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su asesoramiento técnico y su ayuda en la preparacion de las reuniones consultivas
técnicas para la elaboracion de esta directriz, y al Sr. Issa T. Matta y la Sra. Chantal
Streijffert Garon de la Oficina del Asesor Juridico de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) su apoyo en la gestion de los procedimientos de conflictos de intereses.
Las Sras. Grace Rob y Paule Pillard, de la Unidad de Micronutrientes del Departamento
de Nutricion para la Salud y el Desarrollo, prestaron apoyo logistico.

La OMS manifiesta su reconocimiento por las aportaciones técnicas de los
miembros del Comité Directivo conjunto de la OMS y el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre la
administracién de suplementos de vitamina Ay del grupo de expertos externosy partes
interesadas. Asimismo, agradece a la unidad editorial de La Colaboracion Cochrane su
apoyo en la coordinacion de la puesta al dia de la revisidon sistematica empleada para
orientar la elaboracién de esta directriz y resumir las pruebas cientificas.

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



Directrizde la OMS

Sinopsis

Administracion de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5 meses de edad

La carencia de vitamina A afecta aproximadamente a 19 millones de embarazadas
y a 190 millones de nifios en edad preescolar, siendo mas afectadas las regiones
de la OMS de Africa y de Asia Sudoriental. Los lactantes y los nifios tienen mayores
necesidades de vitamina A para cubrir las necesidades de su rapido crecimiento
y para ayudar a combatir las infecciones. Los Estados Miembros han solicitado a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) orientaciones sobre los efectos y la inocuidad
de la administracién de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5 meses de edad
como estrategia de salud publica, en apoyo de sus esfuerzos por cumplir los Objetivos
de Desarrollo del Milenio.

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

No se recomienda administrar suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5
meses de edad como intervencién de salud publica para reducir la morbimortalidad del
lactante (recomendacién fuerte). Se constaté que la calidad de las pruebas disponibles
era moderada con respecto a la mortalidad del lactante y al efecto secundario de
abultamiento de las fontanelas, mientras que con respecto a otros resultados decisivos
era baja. Hay que seguir fomentando la lactancia materna exclusiva durante los 6
primeros meses de vida para que el crecimiento, el desarrollo y la salud sean 6ptimos.

! Esta publicacion es una directriz de la OMS. Son directrices de la OMS todos los documentos que, con independencia
de su titulo, contengan recomendaciones de la OMS sobre intervenciones de salud, ya sean clinicas, de salud publica
o de politicas. Una recomendacion ofrece informacién sobre lo que deberian hacer los responsables de la formulacién
de politicas o los tomadores de decisiones, los proveedores de atencion a la salud o los pacientes. Supone elegir
entre diversas intervenciones que influyen en la salud y tienen implicaciones respecto al uso de los recursos. Todas
las publicaciones que contienen recomendaciones de la OMS son aprobadas por el Comité Examinador de Directrices
de la OMS.


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

Alcance y finalidad

Antecedentes

Esta directriz ofrece recomendaciones de dmbito mundial, fundamentadas en pruebas
cientificas, sobre la administracién de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5
meses de edad con el fin de reducir su morbilidad y la mortalidad.

Esta directriz ayudara a los Estados Miembros y sus asociados a tomar decisiones
informadas por las pruebas cientificas acerca de las intervenciones adecuadas
en materia de nutricién para alcanzar los Objetivos de Desarrollo del Milenio, en
particular la reduccion de la mortalidad en la nifiez (ODM 4). La directriz se dirige a
destinatarios muy diversos, entre ellos, los responsables de la formulacién de politicas
o los tomadores de decisiones y sus asesores expertos, y el personal técnico y de
programas de organismos participantes en el disefo, laimplementacion y la expansion
de intervenciones de nutricion en favor de la salud publica.

Este documento presenta la recomendacién principal y un resumen de las pruebas
cientificas que la respaldan. En los anexos 1y 2 y en otros documentos citados en las
referencias se ofrece mas informacién sobre este conjunto de pruebas.

La carencia de vitamina A es un problema importante de salud publica que, segun
las estimaciones, afecta a 19 millones de embarazadas y a 190 millones de nifios
en edad preescolar, en su mayoria de las regiones de la OMS de Africa y de Asia
Sudoriental (7). Los lactantes y los nifos pequenos presentan un aumento de las
necesidades de vitamina A para cubrir las necesidades de su rapido crecimiento
y para ayudar a combatir las infecciones. El estado de nutricion de vitamina A en
los niflos pequenos depende de sus reservas hepaticas de vitamina A al nacer, del
consumo de vitamina A procedente de la leche materna y de otros alimentos, y de
las pérdidas debidas a las infecciones, incluidas las causadas por parasitos (2). En
general, los ninos nacen con escasas reservas hepaticas de vitamina A, aunque las
reservas maternas sean adecuadas (3). En los paises de ingresos bajos y medios, es
probable que los lactantes reciban cantidades insuficientes de vitamina A, debido
en parte a su baja concentracién en la leche materna, lo cual guarda relacién con la
mala nutricion de la madre. A esta edad, la ingesta insuficiente de vitamina A puede
conducir a su carencia que, cuando es intensa, puede producir trastornos visuales
(ceguera nocturna), anemia y disminucién de la resistencia a las infecciones, y
también puede aumentar el riesgo de enfermedad y muerte por infecciones de la
infancia, como las causantes de diarrea o el sarampion (4).

Como parte de su estrategia para aumentar la supervivencia infantil, los
paises en los que la carencia de vitamina A es un problema de salud publica estan
aplicando programas para administrar suplementos de vitamina A a niflos de 6 a
59 meses de edad; dichos programas estan llegando al 71% de esta poblacién en
los paises en desarrollo (5). Como una parte importante de la mortalidad en los
menores de 5 anos corresponde a la mortalidad de los menores de 6 meses, las
estrategias para aumentar la supervivencia infantil deben abarcar este grupo de
edad. Anteriomente se recomendaba la distribucién universal de suplementos de



Resumen de las
pruebas cientificas

vitamina A (50 000 Ul) a los niflos no amamantados de menos de 6 meses de edad
y a los amamantados de menos de 6 meses de edad cuyas madres no hubieran
recibido suplementos de vitamina A después del parto (6). Hasta ahora, en los
estudios sobre la administracién de suplementos de vitamina A en dosis Unicas
o multiples a lactantes de 1 a 5 meses de edad se ha observado un escaso efecto
en las concentraciones séricas de retinol y ninguno en la mortalidad, tanto si la
vitamina se administra junto con la vacunacién como si no (7-9).

Hay pruebas sustanciales de que las dosis de hasta 50 000 Ul de vitamina
A son inocuas en lactantes de menos de 6 meses (70). Los efectos secundarios
agudos son transitorios y consisten en abultamiento de las fontanelas (el efecto
notificado con mas frecuencia), vomitos, diarrea, pérdida de apetito e irritabilidad.
Segun algunos estudios, las tasas de efectos secundarios agudos son mayores
cuando la vitamina A se administra simultdneamente con la vacuna contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP), especialmente con la tercera dosis de esta
(8, 10). El abultamiento de las fontanelas tras la administracién de suplementos de
vitamina A refleja el aumento transitorio del volumen del liquido cefalorraquideo,
pero en la inmensa mayoria de los casos esto no tiene un efecto significativo en la
presion intracraneal, y desaparece espontaneamente en las 72 horas siguientes a
la administracion.

Enunarevisionsistematica(77)seevaluaronlosefectosylaseguridaddelossuplementos
de vitamina A en lactantes de menos de 6 meses en paises de ingresos bajos y medios,
en lo que respecta a la prevencion de la morbilidad y la mortalidad. Ademas se realizd
un andlisis de subgrupos en funcién de la edad al comienzo de la suplementacion
(periodo posneonatal de 1 a 6 meses de edad). En esa revision no se observé un efecto
significativo de los suplementos de vitamina A en lactantes de menos de 6 meses en
cuanto al riesgo de mortalidad en el primer afio de vida, pero si un aumento del riesgo
de presentar abultamiento de las fontanelas. El analisis de los datos de tres estudios
en los que se empezaron a administrar suplementos de vitaminaAalaedad de 1a 6
meses no mostrd un efecto sobre la mortalidad por todas las causas en comparacion
con los controles (razén de riesgos (RR): 1,05; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,84 a
1,32). Los analisis restantes se realizaron en todos los lactantes de 0 a 6 meses de edad.
Los datos sugieren que los suplementos de vitamina A no tienen un efecto importante
en la mortalidad ni la morbilidad por diarrea o infecciones respiratorias agudas en el
primer afo de vida. Los suplementos de vitamina A no tienen efecto en la mortalidad
por todas las causas cuando se administran en dosis acumuladas de 50 000 Ul o
menos o bien de mas de 50 000 Ul, independientemente de la administracién, o no,
de vitamina A a la madre después del parto. De los 10 estudios (en seis de los cuales
se administraron suplementos en el periodo posneonatal) en los que se obtuvieron
datos sobre el abultamiento de las fontanelas tras la administracion de cualquiera de
las dosis de vitamina A (primera, segunda o tercera) se observé un aumento del riesgo
de este efecto secundario (RR: 1,55; 1C95%: 1,05 a 2,28). Pocos estudios han presentado



datos sobre otros efectos adversos, como vémitos, irritabilidad, diarrea o fiebre, y
ninguno de ellos fue importante.

La OMS llevé a cabo metanalisis adicionales solo con los estudios en los que
se administraron suplementos a lactantes de 1 a 5 meses de edad (anexo 7). Los
suplementos de vitamina A no tuvieron efectos significativos sobre la mortalidad
relacionada con la diarrea (dos estudios: RR: 1,05; 1C95%: 0,76 a 1,46) ni con las
infecciones respiratorias (dos estudios: RR: 1,20; 1C95%: 0,85 a 1,68) en el primer afo
de vida. Los suplementos de vitamina A tampoco tuvieron efectos significativos sobre
la morbilidad relacionada con la diarrea (dos estudios: RR: 0,99; IC95%: 0,94 a 1,04) ni
con las infecciones respiratorias (1 estudio: RR: 1,06; 1C95%: 0,96 a 1,16) en el primer
ano de vida. Hubo un aumento significativo de la incidencia de abultamiento de las
fontanelas tras la administracion de cualquiera de las dosis de vitamina A (primera,
segunda o tercera) (seis estudios: RR: 2,53; 1C95%: 1,27 a 5,03), y en un estudio se
informé de una reduccion significativa de los vomitos (RR: 0,31;1C95%: 0,17 a 0,58). No
hubo efectos sobre la fiebre, la irritabilidad ni la diarrea, considerados como efectos
secundarios de la intervencién.

La calidad general de las pruebas disponibles fue moderada con respecto a
la mortalidad durante la lactancia y al efecto secundario de abultamiento de las
fontanelas, y baja con respecto a los demas resultados (anexo 2).

También se han revisado recientemente los efectos de los suplementos de
vitamina A en la tasas de seroconversion ante los tres tipos (7, 2y 3) de poliovirus (72). Un
metanalisis de tres estudios indicd que no hay diferencias en la respuesta a la vacuna
antipoliomielitica (titulos de anticuerpos especificos o tasas de seroconversion) cuando
seadministran suplementos de vitamina A o placebo alactantesde 1a 5 meses de edad
junto con la vacuna antipoliomielitica oral. Algunos datos indican que los suplementos
de vitamina A no afectan la respuesta a la vacuna contra el tétanos ni contra la tos
ferina, pero pueden aumentar la respuesta de anticuerpos a la vacunacién contra la
difteria. En esta revisién se abordd también el efecto de la administracion conjunta
de vitamina A y vacunas sobre la mortalidad y otros acontecimientos adversos. En un
metanalisis de cinco estudios no se observo un efecto importante de la administracion
de suplementos de vitamina A con la vacuna DTP en la mortalidad subsecuente (cinco
estudios: razén de posibilidades: 1,05; 1C95%: 0,82 a 1,36) (73).



Recomendacion

Observaciones

Difusion

No se recomienda la administracién de suplementos de vitamina A a lactantes
de 1 a 5 meses de edad como intervenciéon de salud publica para reducir la
morbimortalidad de los lactantes (recomendacion fuerte’).

«  Estadirectrizreemplaza a anteriores recomendaciones sobre la administraciéon
de suplementos de vitamina A para prevenir su carencia, la xeroftalmia y la
ceguera de origen nutricional en lactantes y nifos de menos de 6 meses de
edad (6).

+ Los efectos de los suplementos de vitamina A en lactantes de 1 a 5 meses de
edad novarian enfuncién de la exposicion maternaalavitamina A, nide que los
suplementos se administren en una o en varias dosis, ni de la cronologia de la
intervencion (de que se administre junto con la vacuna DTP/antipoliomielitica
o con independencia de ella).

« La evaluacion del estado de nutricion de vitamina A en los 6 primeros meses
de vida se ve complicada por el hecho de que la concentracién sérica de retinol
suele ser menor a esta edad. Cuando se hayan desarrollado directrices para
interpretar los indicadores del estado de nutriciéon de vitamina A disponibles
para lactantes de menos de 6 meses, se evaluara el efecto de los suplementos
de vitamina A en la prevencién de la carencia de vitamina A y/o en la mejora
del estado de nutriciéon de vitamina A en lactantes de paises con ingresos
bajos y medios en los que la carencia de vitamina A es endémica.

+ Hay que fomentar la lactancia materna exclusiva durante los 6 primeros meses
de vida para que el crecimiento, el desarrollo y la salud sean dptimos (74).

+  Enesta directriz no se abordan las recomendaciones para el tratamiento de la
xeroftalmia y el uso de los suplementos de vitamina A durante los episodios
de sarampion. Para ello deben consultarse las directrices existentes sobre
el tratamiento de la xeroftalmia y el sarampién en lactantes de menos de 6
meses (6, 12).

La presente directriz se difundira por medios electrénicos tales como presentaciones
de diapositivas, CD-ROM e internet, ya sea a través de las listas de distribucion
sobre Micronutrientes de la OMS y el Comité Permanente de las Naciones Unidas
sobre Nutricidn (SCN) o del sitio web de la OMS sobre nutricion. En la actualidad, el
Departamento de Nutriciéon para la Salud y el Desarrollo de la OMS mantiene una
biblioteca electrénica de pruebas cientificas para guiar las intervenciones en materia

"Una recomendacion fuerte es aquella de la que el grupo asesor para el desarrollo de la directriz esta seguro que los
efectos deseables del cumplimiento superan a los efectos adversos. La recomendacion puede ser a favor o en contra
de una intervencion. Para los pacientes, las implicaciones de una recomendacion fuerte consisten en que la mayoria de
las personas en su situacion desearian la linea de accion recomendada y solo una pequefa proporcidn no la desearia.
Para los médicos, las implicaciones consisten en que en la mayoria de los pacientes deberia aplicarse la linea de accién
recomendada y que el cumplimento de esta recomendacién es un indicador razonable de una atencién de buena
calidad. Para los responsables de la formulacion de politicas o los tomadores de decisiones, una recomendacion fuerte
significa que puede adaptarse como politica en la mayoria de las situaciones.


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

Implicaciones para las
investigaciones futuras

Proceso de elaboracion
de la directriz

de nutricion denominada eLENA (por sus siglas en ingles de electronic Library of
Evidence for Nutrition Actions). Su finalidad es recopilar y presentar las directrices de
la OMS relacionadas con la nutricién junto con documentos complementarios tales
como revisiones sistematicas y otra literatura cientifica que orientan las directrices,
justificaciones bioldgicas y conductuales y otros recursos elaborados por Estados
Miembros y asociados mundiales.

+ Se dispone de poca informacién sobre lactantes cuyas madres viven en
poblacionesenlasquelaprevalenciadelacarenciadevitamina A (p.ej., ceguera
nocturna) es elevada. Si se llevaran a cabo estudios adicionales, deberian
hacerse bajo un control minucioso, tener el poder estadistico suficiente para
evaluar los resultados de morbilidad y mortalidad, e incluir una evaluacion de
las interacciones entre la vitamina A (carencia, estado y/o suplementacién) y
la funcién inmunitaria.

« Es complicado medir el estado de retinol en los 6 primeros meses de vida,
porque a esta edad su concentracién sérica suele ser menor. Se debe investigar
si es necesario disminuir el punto de corte del retinol sérico para definir la
carencia, que es de 0,70 pmol/l o menos, y aumentar el punto de corte de
la razén de la prueba de dosis-respuesta relativa modificada (MRDR), que es
de 0,06 0 mas. Es necesaria mas investigacion para determinar los puntos de
corte adecuados de los indicadores en este grupo de edad.

La directriz se redacté de acuerdo a los procedimientos de la OMS para la
elaboracion de directrices basadas en pruebas cientificas, expuestos en el manual
titulado WHO handbook for guideline development (15).

GI’UPOS asesores

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

El grupo encargado de asesorar en el desarrollo de las directrices estuvo integrado
por especialistas procedentes de diversos grupos de expertos de la OMS y por
otros reclutados a través de convocatorias abiertas de especialistas; se cuidé que su
composicion estuviera equilibrada por sexo, dreas de especialidad y representacion de
todas las regiones de la OMS (anexo 4). Asimismo, se procurd que hubiera expertos en
la materia, metoddlogos, representantes de los posibles interesados (como gestores
y otros profesionales sanitarios implicados en el proceso de la atencién de salud) y
consumidores. En los grupos encargados de asesorar en el desarrollo de directrices de


http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/elena/en/index.html

la OMS no puede haber representantes de organizaciones comerciales. La funcién del
grupo era asesorar a la OMS en la eleccién de los resultados importantes para la toma
de decisiones y la interpretacion de las pruebas cientificas.

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

Alcance de la directriz, evaluacién de las pruebas cientificas y toma de decisioness

El punto de partida fundamental para formular la recomendacién fue un conjunto
inicial de preguntas (y de componentes de estas) destinadas a abordarse en la directriz;
la elaboracion de dichas preguntas correspondié al personal técnico de la Unidad
de Micronutrientes, del Departamento de Nutricién para la Salud y el Desarrollo, en
colaboracién con la Secciéon de Nutricion del UNICEF, y se basé en las necesidades
de los Estados Miembros y sus asociados en materia de orientaciones sobre politicas
y programas. Se utilizé el formato PICO (poblacién, intervencién, comparaciéon y
resultados —outcomes en inglés—) (anexo 6). El Comité Directivo debati6 y examiné
las preguntas, y 45 interesados enviaron comentarios.

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

Se comisiono a La Colaboracidon Cochrane que buscara, examinara y generara
revisiones sistematicas, perfiles de pruebas cientificas y cuadro de resimen de los
resultados’ (anexo 2). Se elaboré una revision sobre la administraciéon de suplementos
de vitamina A a lactantes de menos de 6 meses y se modificé el archivo actualizado del
programadegestionderevisiones (Review Manager Software, RevMan), proporcionado
por la unidad editorial de Cochrane, para que reflejara los resultados decisivos
identificados con anterioridad (se excluyeron resultados carentes de interés para esta
directriz). Se exporto el archivo de RevMan al programa de elaboracion de perfiles
de GRADE para preparar los resimenes de las pruebas cientificas de conformidad
con el método de clasificacién de la evaluacién, el desarrollo y la valoracion de las
recomendaciones (GRADE, por sus siglas en ingles), que permite evaluar la calidad
general de las pruebas disponibles (76) (anexo 2). Dicho método toma en cuenta los
siguientes aspectos: el disefio de los estudios; las limitaciones de los estudios en lo

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



http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.cochrane.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/

Gestion de los
conflictos de
intereses

que se refiere a su realizacion y analisis; la congruencia de los resultados en el conjunto
de los estudios disponibles; el caracter directo o indirecto (o la aplicabilidad y validez
externa) de las pruebas cientificas con respecto a las poblaciones, las intervenciones y
los entornos en los que puede utilizarse la intervencidén propuesta; y la precision de la
estimacién global del efecto.

En la elaboracién de la version preliminar de la directriz se emplearon tanto la
revision sistematica como los perfiles de pruebas cientificas obtenidos por el método
GRADE para cada uno de los resultados decisivos. Se celebré una segunda reunién
del16 al 18 de marzo de 2011 en Ginebra (Suiza) para examinar las pruebas cientificas,
discutir la version preliminar de la recomendacion y determinar la fortaleza de esta,
tomando en cuenta: a) los efectos deseables y adversos de esta intervencion, b) la
calidad de las pruebas cientificas disponibles, c) los valores y preferencias relacionados
con laintervencion en los diversos contextos, y d) el costo de las opciones al alcance de
los profesionales sanitarios en dichos contextos (anexo 7). Se definié el consenso como
el acuerdo por mayoria simple de los miembros del grupo asesor para el desarrollo de
las directrices. No se concedio voto ni al personal de la OMS presente en la reunién ni
a otros expertos técnicos externos que participaron en la recopilacion y clasificacion
de las pruebas cientificas. No hubo desacuerdos importantes entre los miembros del

grupo.

Se consulté de nuevo al grupo de expertos externos y partes interesadas sobre la
version preliminar de la directriz. Se recibio la opinion de 12 interesados, tras lo cual el
personal de la OMS ultimé la directriz y la someti6 al visto bueno de la OMS antes de
su publicacién.

Segun las normas recopiladas en los Documentos bdsicos (17) de la OMS, todos los
expertos que participen en reuniones de la OMS deben antes declarar cualquier interés
que guarden en relacién con éstas. En el caso de los miembros del grupo asesor para
el desarrollo de las directrices, el personal técnico responsable de los departamentos
pertinentes examinaron todas las declaraciones de conflicto de intereses de aquellos
antes de finalizar la composicion del grupo y de convocar a las reuniones. Todos los
miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices y los participantes en
las reuniones de elaboracién de esta llenaron formularios de declaracion de conflicto
de interés junto con su curriculum vitae antes de las reuniones. Ademas, al comienzo
de cada reunién, los participantes declararon verbalmente los posibles conflictos
de intereses. Los procedimientos para gestionar dichos conflictos observaron
estrictamente las directrices de la OMS relativas a la declaracién de intereses por
parte de sus expertos (WHO experts) (18). A continuacidén se resumen los posibles
conflictos de intereses declarados por los miembros del grupo encargado de elaborar
las directrices.

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

+ La Dra. Jean Humphrey declaré6 que entre 1996 y 2009 su unidad de
investigacién recibié becas de investigacion para el Zimbabwe Vitamin A for
Mothers and Babies Project (ZVITAMBO) concedidas por varias organizaciones,
entre ellas, la Fundacién Nestlé, BASF y la Pediatric AIDS Foundation, cuyos
fondos proceden esencialmente de varias organizaciones entre las que se
cuentan Johnson & Johnson y el Abbott Fund. También se llevaron a cabo
subestudios financiados por Support for Analysis and Research in Africa (SARA)
y Linkages Projects, entidades gestionadas por la Academy for Educational
Development (AED). No tenemos conocimiento de que, con excepcion de
BASF, estas compafiias o sus patrocinadores comerciales produzcan directa ni
indirectamente suplementos de vitamina A.

« El Dr. Charles Stephensen declar6 haber recibido fondos de la OMS para
estudiar la eficacia de la administracion de suplementos de vitamina A a
neonatos en la mejora de la funcién inmunitaria, y también de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos para investigar sobre la vitamina A
y la funcién inmunitaria en ratones.

+ LaDra.SherryTanumihardjo declaré recibir una remuneracion como consultora
técnica del Organismo Internacional de Energia Atomica (OIEA) y honorarios de
HarvestPlus. Ha recibido también apoyos para investigacién de las siguientes
instancias: de HarvestPlus para estudiar la eficacia de la vitamina A en nifos
de Zambia alimentados con maiz naranja y para investigar en jerbos de
Mongolia alimentados con platanos el valor en vitamina A de los carotenoides
precursores de esta (provitamina A); de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos para poner a punto una prueba de dilucién de retinol
marcado con 13C; del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA) para el uso del a-retinol como identificador de los quilomicrones en
ratas y cerdos; y de la OMS para estudios mecanisticos sobre la administracién
de suplementos de vitamina A a neonatos utilizando el modelo de la diada
«cerda-lechén». Ademas, recibié reembolsos del OIEA, de HarvestPlus y de la
OMS por gastos de viaje para acudir a reuniones. No tenemos conocimiento
de que HarvestPlus o sus patrocinadores comerciales produzcan directa ni
indirectamente suplementos de vitamina A.

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

La recomendacion de esta directriz se revisara en 2016. Si en ese momento se
dispone de nueva informacién, se convocara un grupo asesor para la elaboracion de
la directriz para evaluar los nuevos datos cientificos y modificar las recomendaciones
en consecuencia. El Departamento de Nutricién para la Salud y el Desarrollo, de la
OMS con sede en Ginebra, junto con sus asociados internos, sera el responsable de
coordinar la actualizaciéon de la directriz de conformidad con los procedimientos
formales expuestos en el manual de la OMS para la elaboracién de directrices (WHO
handbook for guideline development) (15). La OMS agradece que, llegado el momento
de examinar de nuevo la directriz, se propongan preguntas adicionales para evaluarla.
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Anexo 1
Analisis adicionales

OMS | Directriz

Figura A.1

Grafico de bosque (Forest Plot) de la mortalidad por causas especificas en el
primer aino de vida de lactantes de 1-5 meses de edad tratados con suplementos
de vitamina A

RR RR
Estudio o Subgrupo log[RR] SE Pond VI, Aleat., IC95% VI, Aleat., IC95%
2.3.1 Diarrea
West 1995 0.039 0.230 52.6% 1.04 [0.66, 1.63]
OMS 1998 0.062 0.243 47.4% 1.06 [0.66, 1.71]
Subtotal (1C95%) 100.0% 1.05 [0.76, 1.46]
Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01, df =1 (P = 0.94); I = 0%
Prueba del efecto global: Z = 0.30 (P = 0.76)
2.3.2 Infecciones respiratorias agudas
West 1995 0190 0206  70.0% 1.2110.81, 1.81] %
OMS 1998 0.156 0.315 30.0% 1.17 [0.63, 2.17]
Subtotal (1C95%) 100.0% 1.20 [0.85, 1.68]
Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01, df = 1 (P = 0.93); I?= 0%
Prueba del efecto global: Z = 1.04 (P = 0.30)
2.3.3 Otros
West 1995 0.012 0.121 53.5% 1.0170.80, 1.29]
OMS 1998 -0.6303 0.209 46.5% 0.5310.35, 0.801 . N
Subtotal (1C95%) 100.0% 0.75[0.40, 1.41]
Heterogeneidad: Tau? = 0.18; Chi? = 7.03, df = 1 (P = 0.008); |2 = 86%
Prueba del efecto global: Z = 0.89 (P = 0.37)

00 0.1 1 1 10
A favor de los A favor de los
grupos experimentales grupos de control

RR, razén de riesgos; SE, error estandar; Pond., ponderacion; VI, varianza inversa; IC, intervalo de confianza.
Para mas detalle de los datos de los estudios incluidos en la revision ver referencia (77).
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Figura A.2

Grafico de bosque (Forest plot) de la morbilidad por causas especificas en el
primer aino de vida de lactantes de 1 a 5 meses tratados con suplementos de

vitamina A

Estudio o subgrupo log[RR SE Pond. VI, :zat., 1C95% VI, Alzzt., 1C95%
2.4.1 Diarrea

Semba 2001 0.040 0.219 1.5% 1.04 [0.68, 1.60]

OMS 1998 -0.0101 0.027 98.5% 0.99[0.94, 1.04]

Subtotal (IC95%) 100.0% 0.99 [0.94, 1.04]

Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi*> = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I = 0%

Prueba del efecto global: Z =0.34 (P = 0.73)

2.4.2 Infecciones respiratorias agudas o dificultad respiratoria

OMS 1998 0.056 0.048  100.0%
Subtotal (IC95%) 100.0%
Heterogeneidad: No procede

Prueba del efecto global: Z = 1.17 (P = 0.24)

2.4.5 Fiebre

Semba -0.1567 0.088  100.0%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneidad: No procede
Prueba del efecto global: Z = 1.76 (P = 0.08)

0.85[0.72, 1.02]
0.85[0.72, 1.02]

00 01
A favor de los grupos
experimentales

1

1 10
A favor de los
grupos de control

RR, razon de riesgos; SE, error estandar; Pond., ponderacion; VI, varianza inversa; IC, intervalo de confianza.
Para mas detalle de los datos de los estudios incluidos en la revisién ver referencia (77)
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Figura A.3

Grafico de bosque (Forest plot) de los efectos adversos en el primer aiio de vida
tras la administracion de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5 meses
de edad

RR RR
Estudio o subgrupo log[RR] SE Pond. VI, Aleat., IC95% VI, Aleat., IC95%
2.5.1 Abultamiento de las fontanelas tras cualquier dosis de vitamina A
Ayah 2007 0.6719 0.5754 22.8% 1.96 [0.63, 6.05] Tt
Baqui 1995 1.7419 1.0935 8.8% 5.71[0.67, 48.67] L)
De Francisco 1993 27181 13519 6.1% 15.15[1.07, 214.39] —)
Semba 2001 -1.7236 1272  6.8% 0.18 [0.01, 2.16] #
West 1995 0.85635 0.590417 22.1% 2.35[0.74, 7.49] T——
OMS 1998 1.1428 0.3956 33.5% 3.14 [1.44, 6.81] —a—
Subtotal (IC95%) 100.0% 2.53[1.27, 5.03] ‘

Heterogeneidad: Tau? = 0.21; Chi#=7.15,df =5 (P = 0.21); = 30%
Prueba del efecto global: Z = 2.63 (P = 0.008)

2.5.5 Vomitos
Semba 2001 -1.1664  0.3132 100.0% 0.31[0.17, 0.58]
Subtotal (95% ClI) 100.0% 0.31[0.17, 0.58]

Heterogeneidad: No procede
Prueba del efecto global: Z = 3.72 (P = 0.0002)

1 1 1
0.02 0.1 10 50

A favor de los grupos A favor de los
experimentales grupos de control

RR, razén de riesgos; SE, error estandar; Pond., ponderacion; VI, varianza inversa; IC, intervalo de confianza.
Para mas detalle de los datos de los estudios incluidos en la revisién ver referencia (17)
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Anexo 2 Cuadro de resumen de los resultados segun el método de clasificacion de la evaluacién, el desarrollo y la
valoracion de las recomendaciones (GRADE en ingles)

Administracion de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5 meses de edad

Pacientes o poblacion: lactantes de 1 a 5 meses de edad
Entorno: paises de ingresos bajos y medios

Intervencion: administracion de suplementos de vitamina A

Efecto relativo Numero de participantes  Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (IC 95 %) (estudios) (GRADE)* Comentarios
Mortalidad en el primer aiio de vida (administracion de RR: 1,05 20537 OODHO
los suplementos entre los 1y 5 meses de edad) (0,84-1,32) (3 estudios) moderada'?

Seguimiento: 6 a 9 meses

Mortalidad relacionada con problemas respiratorios en RR: 1,20 21342 OODHO
lactantes en el primer afio de vida (administracion de los (0,85-1,68) (2 estudios) moderada®*
suplementos entre los 1y 5 meses de edad)

Seguimiento: 6 a 9 meses

Mortalidad relacionada con la diarrea en lactantes en RR: 1,05 21342 [CIISIS)
el primer afno de vida (administracion de los suplementos (0,76-1,46) (2 estudios) baja*®
entre los 1y 5 meses de edad)

Seguimiento: 6 a 9 meses

Mortalidad relacionada con el sarampién en lactantes No se puede calcular 0 Ninguno de los estudios informé de
en el primer aio de vida (administracion de los suplementos (0 estudios) este resultado
los 1y 5 meses de edad)

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

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

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

Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real esté proximo al efecto estimado, pero cabe la posibilidad de que sea notablemente distinto.

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

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

" Los intervalos de confianza incluyen una reduccion del riesgo de mortalidad por todas las causas en un 16% y un aumento apreciable del riesgo de mortalidad en un 32%.

2 Dos estudios presentaron un riesgo no aclarado de sesgo de seleccion porque la informacién que facilitaron fue insuficiente (Newton 2005, West 1995: generacion y ocultamiento/enmascaramiento de la asignacion).
Sin embargo, no se considera que se trate de un sesgo grave para este resultado (riesgo bajo de ser un sesgo importante - la falta de claridad se debié principalmente a la notificacién inadecuada, pero hubo un
equilibrio razonable entre los grupos de intervenciéon y de control en cuanto a los posibles factores de confusion que pudieran afectar a las estimaciones de la mortalidad). Todos los ensayos tienen un pequefio riesgo
de sesgo en el enmascaramiento. En un ensayo/estudio pequefio (Newton 2005) hubo un alto riesgo de sesgo debido a la notificacion incompleta de los resultados. No se consideré que la notificacion selectiva de los
resultados significara un riesgo de sesgo con respecto a este resultado. La ponderacion del estudio (Newton 2005) con el maximo riesgo de sesgo en uno o mas dominios esenciales fue del 1,6%. Por consiguiente, en
general se consideré que los datos no se vieron afectados por limitaciones graves del disefio.

3 Los 1C95% en torno al efecto estimado agrupado incluyen 1) la ausencia de efecto y 2) beneficios o perjuicios apreciables.

4Un estudio presentd un riesgo no aclarado de sesgo de seleccion porque la informacion proporcionada fue insuficiente (West 1995: generacién y ocultamiento de la asignacién). Sin embargo, no se considera que
se trate de un sesgo grave para este resultado (riesgo bajo de ser un sesgo importante - la falta de claridad se debi6 principalmente a aspectos de la notificacién, pero hubo un equilibrio razonable entre los grupos
de intervencién y de control en cuanto a los posibles factores de confusion que pudieran afectar a las estimaciones de la mortalidad). Ambos ensayos tuvieron un pequefio riesgo de sesgo en el enmascaramiento. No
se consider6 que la notificacion selectiva de los resultados signifique un riesgo de sesgo para este resultado. Por consiguiente, en general se consideré que los datos no se vieron afectados por limitaciones graves del
disefo.

® Los 1C95% en torno al efecto estimado agrupado incluyen beneficios apreciables y perjuicios apreciables.

Para mas detalle de los datos de los estudios incluidos en la revision ver referencia (77)

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

Administracion de suplementos de vitamina A a lactantes de 1 a 5 meses de edad

Pacientes o poblacion: lactantes de 1 a 5 meses de edad

Entorno: paises de ingresos bajos y medios

Intervencion: administracion de suplementos de vitamina A

Efecto relativo Numero de participantes  Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (IC 95 %) (estudios) (GRADE)* Comentarios
Morbilidad relacionada con problemas respiratorios en RR: 1,06 9424 SPOO Sélo un estudio informo de este
lactantes en el primer afio de vida (administracion de los (0,96-1,16) (1 estudio) baja’ resultado

suplementos entre los 1y 5 meses de edad)
Seguimiento: 4 a 12 meses

Morbilidad relacionada con la diarrea en lactantes en RR: 0,99 9891 PO
el primer aio de vida (administracion de los (0,94-1,04) (2 estudios) baja*?
suplementos entre los 1y 5 meses de edad)

Seguimiento: 2 a 12 meses

Efectos adversos de la administracion de suplementos RR: 2,53 22731 [CISISIS)
de vitamina A: abultamiento de las fontanelas tras la (1,27-5,03) (6 estudios) moderada®*
administracion de cualquier de las dosis de vitamina A

Efectos adversos de la administracion de suplementos RR: 0,31 467 DPOO Sélo un estudio informo de este
de vitamina A: vomitos (0,17-0,58) (1 estudio) baja® resultado

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

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

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

Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real esté proximo al efecto estimado, pero cabe la posibilidad de que sea notablemente distinto.

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

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

1 Sélo se incluyd uno de los estudios que aportaron datos. No se puede descartar que se produjera un sesgo de notificacion selectiva.

2 En un estudio (OMS 1998) se describié que la generacidn de secuencias y el ocultamiento de la asignacién fueron adecuados. En el otro, el riesgo de sesgo de seleccion fue elevado. El enmascaramiento se notificé cor-
rectamente en ambos estudios. En un estudio (Semba 2001) el riesgo de sesgo de abandono fue elevado, y hubo riesgo de notificacion selectiva. Se consider6 que solo el primer estudio (OMS 1998) estuvo libre de otras
fuentes de sesgo.

3 Sélo se incluyeron dos de los estudios que aportaron datos. No se puede descartar que se produjera un sesgo de notificacion selectiva.

* En tres estudios (De Francisco 1993, Semba 2001, West 1995) la generacion de secuencias no estuvo clara y el ocultamiento de la asignacion no estuvo claro o fue inadecuado. En los demas estudios, el riesgo de sesgo
de seleccion fue bajo. El enmascaramiento se notificé correctamente en todos los estudios. Tres estudios (Baqui 1995, De Francisco 1993, Semba 2001) presentaron un riesgo elevado de sesgo de abandono, y solo uno
(OMS1998) carecié de sesgo de notificacion selectiva. Solo un estudio (OMS 1998) se considerd libre de otros sesgos.

° En dos estudios (De Francisco 1993, OMS 1998) se observé un aumento estadisticamente significativo del riesgo de abultamiento de las fontanelas tras la administracion de suplementos de vitamina A, en comparacion
con el placebo.

¢ En este estudio Unico la generacion de secuencias no estuvo clara, la ocultacién/enmascaramiento de la asignacién tampoco, el riesgo de sesgo de abandono fue alto y hubo riesgo de notificacion selectiva.

Para mas detalle de los datos de los estudios incluidos en la revision ver referencia (77)



Anexo3  Miembros del Comité Directivo OMS/UNICEF para el desarrollo de directrices
sobre la administracion de suplementos de vitamina A

omMs UNICEF

Dr. Rajiv Bahl Sr. Arnold Timmer

Funcionario médico Asesor principal

Unidad de Salud y Desarrollo del Recién Unidad de Micronutrientes
Nacido y del Nifio Seccién de Nutricion del UNICEF

Departamento de Salud y Desarrollo del
Nifio y del Adolescente

Sra. Tracey Goodman

Funcionaria técnica

Unidad del Programa Ampliado de
Inmunizacién Plus

Departamento de Inmunizacién, Vacunas y
Productos Bioldgicos

Dr. Matthews Mathai

Funcionario médico

Unidad de Normas y Coordinacién del
Apoyo a los Paises

Departamento de Reduccion de los Riesgos
del Embarazo

Dr. Mario Merialdi

Coordinador

Unidad de Mejora de la Salud Materna y
Perinatal

Departamento de Salud Reproductiva e
Investigaciones Conexas

Dr. Juan Pablo Pefia-Rosas

Coordinador

Unidad de Micronutrientes

Departamento de Nutricién para la Salud y
el Desarrollo

Dra. Lisa Rogers

Funcionaria técnica

Unidad de Micronutrientes

Departamento de Nutricién para la Salud y
el Desarrollo



Anexo 4

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

externos

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

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

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

Obstetricia y ginecologia

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

Dra. Anna Coutsoudis

Universidad de KwaZulu-Natal
Durban (Sudafrica)

Vitamina A, enfermedades infecciosas

Dr. M. Monir Hossain

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

Dhaka (Bangladesh)

Neonatologia

Dra. Jean Humphrey

Zimbabwe Vitamin A for Mothers and Babies
Project (ZVITAMBO)

Harare (Zimbabwe)

Vitamina A, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Dra. Yustina Anie Indriastuti

Indonesian Medical Doctor Nutrition Society
Yakarta (Indonesia)

Gestora de programa

Dra. Marzia Lazzerini

Instituto de Salud Materna e Infantil
Trieste (Italia)

Métodos, pediatria

Dra. Pavitra Mohan

Oficina del UNICEF en la India
Nueva Delhi (India)

Pediatria

Dr. Rintaro Mori
Universidad de Tokio
Tokio (Japon)
Pediatria

Dra. A. Catherine Ross
Pennsylvania State University
University Park

(Estados Unidos de América)
Vitamina A, inmunologia

Dra. Isabella Sagoe-Moses
Servicio de Salud de Ghana,
Ministerio de Salud

Accra (Ghana)

Gestora de programa

Dra. Claudia Saunders

Instituto de Nutricao Josué de Castro
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro (Brasil)

Programas de investigacion sobre la
vitamina A

Dra. Prak Sophonneary

Centro Nacional de Salud Materna e
Infantil

Ministerio de Salud

Phnom Penh (Camboya)

Gestora de programa

Dr. Charles Stephensen

USDA Western Human Nutrition
Research Center

Davis (Estados Unidos de América)
Vitamina A, inmunologia

Dra. Sherry Tanumihardjo
University of Wisconsin

Madison (Estados Unidos de América)
Metabolismo de la vitamina A

Dr. Khalid Yunis

American University of Beirut
Beirut (Libano)

Neonatologia, perinatologia



B. OMS

Sr. Joseph Ashong

Pasante (relator)

Unidad de Micronutrientes
Departamento de Nutricidn para la Salud
y el Desarrollo

Dr. Francesco Branca

Director

Departamento de Nutricidn para la Salud
y el Desarrollo

Srta. Emily Cercone

Pasante (relatora)

Unidad de Micronutrientes
Departamento de Nutricidn para la Salud
y el Desarrollo

Dra. Luz Maria De-Regil

Epidemidloga

Unidad de Micronutrientes
Departamento de Nutricién para la Salud
y el Desarrollo

Dr. Chris Duncombe

Funcionario médico

Unidad de Tratamiento Antirretrovirico y
Atencién de los Infectados por el VIH
Departamento de VIH/SIDA

Dra. Davina Ghersi

Jefe de equipo

Unidad de la Plataforma de Registros
Internacionales de Ensayos Clinicos
Departamento de Politica y Cooperacién en
materia de Investigaciones

C. Oficinas regionales de la OMS

Dr. Abel Dushimimana

Funcionario médico

Oficina Regional de la OMS para Africa
Brazzaville (Congo)

Dr. Ahmet Metin Gulmezoglu
Funcionario médico

Cooperacidn Técnica con los Paises en
materia de Salud Sexual y Reproductiva
Departamento de Salud Reproductiva e
Investigaciones Conexas

Dra. Regina Kulier

Cientifica

Secretaria del Comité de Examen

de Directrices

Departamento de Politica y Cooperacién
en materia de Investigaciones

Dr. José Martines

Coordinador

Unidad de Salud y Desarrollo del Recién
Nacido y del Nifio

Departamento de Salud y Desarrollo del
Nifo y del Adolescente

Srta. Sueko Matsumura
Pasante (relatora)

Unidad de Micronutrientes
Departamento de Nutricidn para
la Salud y el Desarrollo

Dr. Sant-Rayn Pasricha

Pasante (relator)

Unidad de Micronutrientes
Departamento de Nutricion para la Salud
y el Desarrollo

Dra. Chessa Lutter

Asesora regional

Unidad de Salud del Nifio y del
Adolescente

Oficina Regional de la OMS para las
Américas/Organizacion Panamericana de
la Salud

Washington (Estados Unidos de América)



Dr. Kunal Bagchi

Asesor regional

Nutricién e Inocuidad de los Alimentos
Oficina Regional de la OMS para Asia
Sudoriental

Nueva Delhi (India)

Dr. Joao Breda

Cientifico

Oficina Regional de la OMS para Europa
Copenhague (Dinamarca)

D. Expertos externos

Dra. Denise Coitinho Delmue
Comité Permanente de Nutricién del
Sistema de las Naciones Unidas (SCN)
Ginebra (Suiza)

Dr. Rafael Flores-Ayala

Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC)

Atlanta (Estados Unidos de América)

Srta. Alison Greig
Iniciativa sobre Micronutrientes
Ottawa (Canadad)

Sr. Toby Lasserson
Cochrane Editorial Unit
Londres (Reino Unido)

Dr. Ayoub Al-Jawaldeh
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Dr. Tommaso Cavalli-Sforza
Asesor regional

Nutricién
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Manila (Filipinas)

Dra. Lynnette Neufeld
Iniciativa sobre Micronutrientes
Ottawa (Canada)

Dra. Mathilde Savy

Institut de Recherche pour le
Développement (IRD)
Montpellier (Francia)

Dr. David Tovey
Cochrane Editorial Unit
Londres (Reino Unido)



Anexo 5

Miembros del grupo de expertos externos y partes interesadas

A.Miembros que comentaron las cuestiones prioritarias sobre laadministracién
de suplementos de vitamina A (octubre de 2009)

Ingeniero Alaa I. Abu Rub
Ministerio de Salud
Autoridad Nacional Palestina
Ramallah (Ribera Occidental y
Franja de Gaza)

Dr. Clayton Ajello

Vitamin Angels

Santa Barbara

(Estados Unidos de América)

Dr. Mohamed Ag Ayoya
Oficina del UNICEF en la India
Nueva Delhi (India)

Prof. Hassan Aguenaou
Université Ibn Tofail
Kenitra (Marruecos)
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Ministerio de Salud
Mascate (Oman)
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(AED): Proyecto A2Z

Manila (Filipinas)

Sr. Ravi Raj Atrey
Aldeas Infantiles SOS de la India
Nueva Delhi (India)

Sr. Shawn Baker
Helen Keller International
Dakar-Yoff (Senegal)
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Bandim Health Project
Statens Serum Institut
Copenhague (Dinamarca)
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Helen Keller International
Dakar-Yoff (Senegal)

Prof. Pradeep Deshmukh

Dr. Sushila Nayar School of Public Health
Mahatma Gandhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram (India)

Dr. Amol Dongre

Mahatma Gandhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram (India)

Dra. Masako Fujita

Michigan State University

East Lansing (Estados Unidos de
Ameérica)

Dr. Bishan Garg

Dr. Sushila Nayar School of Public Health
Mahatma Gandhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram (India)

Dr. Ajay Gaur
GR Medical College
Gwalior (India)

Srta. Alison Greig
Iniciativa sobre Micronutrientes
Ottawa (Canada)

Dr. Laurence M. Grummer-Strawn
Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC)

Atlanta (Estados Unidos de América)

Dra. Maria Claret C.M. Hadler
Universidade Federal de Goias
Goiania (Brasil)

Dra. Samia Halileh

Instituto de Salud Publica y Comunitaria
Birzeit University

Birzeit (Ribera Occidental y Franja de
Gaza)



Srta. Nancy J. Haselow
Helen Keller International
Phnom Penh (Camboya)

Dra. Jocelyn A. Juguan

Food and Nutrition Research Institute
Department of Science and Technology
Manila (Filipinas)

Dr. Umesh Kapil
All India Institute of Medical Sciences
Nueva Delhi (India)

Dr. Chen Ke
Hospital de Atencién Maternoinfantil
Chengdu (China)

Dr. Klaus Kraemer
Sight and Life
Basilea (Suiza)

Sr. Hou Kroen
Helen Keller International
Phnom Penh (Camboya)

Dr. Anand Lakshman
Iniciativa sobre Micronutrientes
Nueva Delhi (India)

Srta. Ada Lauren

Vitamin Angels

Santa Barbara

(Estados Unidos de América)

Dra.Tingyu Li

Hospital Infantil de la Facultad de
Medicina de Chongging
Chongging (China)

Dr. Georg Lietz
Newcastle University
Newcastle upon Tyne (Reino Unido)

Dr. Kurt Long
University of Queensland
Brisbane (Australia)

Dra. Zeba Mahmud
Iniciativa sobre Micronutrientes
Dhaka (Bangladesh)

Dr. Najat Mokhtar
Université Ibn Tofail
Kenitra (Marruecos)

Dra. Siti Muslimatun

Organizacién de Ministros de Educacién
de Asia Sudoriental

Red de Medicina Tropical y Salud Publica
(SEAMEO TROPMED)

Yakarta (Indonesia)

Sr. Banda Ndiaye
Iniciativa sobre Micronutrientes
Dakar (Senegal)

Dra. Lakshmi Rahmathullah
Family Health and Development
Research Service Foundation
Madurai (India)

Prof. H.P.S. Sachdev
Maulana Azad Medical College
Nueva Delhi (India)

Dra. Tina Sanghvi
Academy for Educational Development
Washington (Estados Unidos de América)

Srta. Dimple Save
JICA-MP Reproductive Health Project
Bhopal (India)

Dr. Al Sommer

Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health

Baltimore (Estados Unidos de América)

Dra. Lize van Stuijvenberg
Medical Research Council
Ciudad del Cabo (Sudéafrica)

Dr. Hans Verhoef

London School of Hygiene and Tropical
Medicine

Londres (Reino Unido)

Dra. Sheila Vir

Public Health Nutrition and
Development Centre
Nueva Delhi (India)



Dr. Tobias Vogt

St Thomas Home y German Doctors
Committee

Frankfurt (Alemania)

Dr. Jian Zhang Yang
Columbia University

Nueva York

(Estados Unidos de América)

Dr. David L. Yeung
H.J. Heinz Company Foundation
Toronto (Canadd)

Dr. Xiaoying Zheng

Instituto de Investigacién de Poblaciones,
Universidad de Pekin

Beijing (China)

B. Miembros que comentaron la version provisional de la directriz sobre la
administracion de suplementos de vitamina A (marzo de 2011)
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Stuttgart (Alemania)

Sra. Nita Dalmiya
Seccién de Nutricién del UNICEF
Nueva York (Estados Unidos de América)

Srta. Alison Greig
Iniciativa sobre Micronutrientes
Ottawa (Canadad)

Dr. Roland Kupka

Oficina Regional del UNICEF para Africa
Occidental y Central

Dakar-Yoff (Senegal)

Srta. Ada Lauren
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Srta. Anna Roesler
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Casuarina (Australia)
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Universidad de Jartum
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Anexo 6  Preguntas con consideracion a la poblacién, la intervencién, la comparacion y los
resultados (formato PICO en inglés)

Poblacion: - Lactantes de 1 a 5 meses de edad que viven en paises en los que la
carencia de vitamina A pueda ser un problema de salud publica
« Subpoblaciones:
— Por tasas de mortalidad en la nifiez: paises con tasas bajas en

Efectos e inocuidad de
la administracion de

suplementos de vitamina L .
comparacién con paises con tasas elevadas

Aalactantesdela5 — Por exposicion de los lactantes a otras fuentes de vitamina A:
meses de edad lactantes que recibieron suplementos de vitamina A en los primeros

. 28 dias de vida, en comparacion con los que no los recibieron
a. ;Deben administrarse

— Por exposicion de las madres a la vitamina A: lactantes cuyas
suplementos de

madres recibieron suplementos de vitamina A durante el embarazo

vitamina A a
lactantesde 1a5 o en el puerperio, en comparacién con lactantes cuyas madres no
meses de edad? los recibieron o no se sabia si los habian recibido

b. En caso afirmativo,

, . Intervention: + Cualquier suplemento de vitamina A por via oral
ien qué dosis, con

) . + Anélisis de subgrupos:
qué frecuenciay - )
A — Por dosis: 25 000 UI, 50 000 Ul u otras dosis
tiempo? — Por pauta: una o varias dosis.
— Por cronologia: junto con las vacunas contra la DTP o contra la polio
oral o con independencia de ellas

Control: - Placebo o sin tratamiento

Resultados: Decisivos

+ Mortalidad entre los0a 6y los 0 a 12 meses de edad:
- por cualquier causa

por infecciones respiratorias agudas

por diarrea

por sarampidén

+ Hospitalizaciones/consultas (nimero y duracién) entre los0a 6 y los 0
a 12 meses de vida:
- por cualquier causas
- por infecciones respiratorias agudas
- por diarrea

- Efectos adversos en las 72 horas siguientes a la administracién del
suplemento:
- abultamiento de las fontanelas
- vOmitos
- otros

Contexto: Todos los paises



Anexo 7

Resumen de las consideraciones para determinar la fortaleza de la
recomendacion

Calidad de «  Pruebas de calidad moderada con respecto a la mortalidad y al

las pruebas efecto secundario de abultamiento de las fontanelas

cientificas: «  Pruebas de calidad baja con respecto a los demas resultados
decisivos

Valores y

preferencias: «  Nose abordan al no haber beneficios evidentes

Balance entre

beneficios y «  Sin beneficios demostrados

perjuicios: « Indicios de algunos efectos secundarios transitorios
Costos y

factibilidad: «  Factible, puesto que se puede administrar junto con otras

intervenciones de salud, pero habria que evaluar las interacciones
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