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Este informe de revision rapida fue generado en el marco de la Guia de Practica Clinica para la
Prevencion, Diagnoéstico y Tratamiento de la Anemia Ferropénica en nifos, adolescentes mujeres,
gestantes y puérperas.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Piblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pert dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacién cientifica-
tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud puiblica, control de enfermedades transmisibles y no
transmisibles, alimentacién y nutricién, produccién de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos
farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad de Andlisis y Generacién de Evidencias en Salud
Ptblica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracién de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia
disponible, que sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Ptblica, la determinacién de
Politicas Publicas Sanitariasy la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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. INTRODUCCION

La anemia se define como una reduccion de la hemoglobina por debajo del rango de normalidad,
lo cual dependera del sexo, la edad y la altitud a la que se encuentre la persona. Al 2011, a nivel
mundial se documentd una prevalencia promedio del 43% en nifios menores de 5 afios (1). Existen
diversas causas por las que se origina la anemia; siendo la causa mas comun la deficiencia de
hierro (2).

La anemia por deficiencia de hierro acarrea diversas consecuencias dado que el hierro es esencial
para el funcionamiento y el metabolismo de las neuronas. Un estudio evidencié una afectacién
del desarrollo psicomotor en aquellos nifios que padecian anemia por deficiencia de hierro (3).
También se ha documentado una asociacion entre la deficiencia de hierro y el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (4). Sin duda estas consecuencias a nivel individual impactan el
desarrollo del pais. Un estudio realizado en Per demostrd que el costo per capita por la pérdida

cognitiva asociada a la anemia es de s/. 44,38, lo que equivale al 0,33% del PBI per cépita (5).

En ese sentido, prevenir la anemia en esta poblacién es de suma importancia. En el afio 2001, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentd un documento en el cual se establecen
estrategias para prevenir la anemia por deficiencia de hierro; considerando asi los siguientes
enfoques: alimentacion (mejoramiento de la dieta, fortificacion de alimentos) y suplementacion
con hierro (6). En el afio 2016, la OMS publicé una guia global basada en evidencia, en la cual
recomienda la administracion diaria preventiva de suplementos de hierro durante tres meses
consecutivos en un afio en areas donde la prevalencia de anemia es por encima del 40%.
Adicionalmente, se menciona que en caso la prevalencia de anemia sea entre 20 y 40%, se pueden
ser considerados esquemas intermitentes. En tanto, si el nifio es diagnosticado con anemia, la Guia

indica que se deben seguir las pautas nacionales para el tratamiento respectivo (7).

El tratamiento para revertir la anemia por deficiencia de hierro podria ser exitoso; sin embargo,
existen diversas razones por las que los nifios son poco adherente al tratamiento(8-10). La OMS
definid el término adherencia como el grado en el que la conducta de un paciente, en relacion con
la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario (11). La adherencia
se mide principalmente a través del auto reporte o a través del conteo de los sobres de
multimicronutrientes, en cuyos casos reciban el hierro de esta forma (9,12). Es conveniente
utilizar uno o mas de los métodos descritos pues ninguno ha sido considerado como “gold
standard”. Asimismo, las mediciones deberan incluir desenlaces clinicos que permitan valorar la

condicién de forma objetiva, por ejemplo: hemoglobina.
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Se han documentado diversas intervenciones para mejorar la adherencia a los medicamentos (13).
Comprender qué estrategias llevaran a los nifios a un mayor consumo de los suplementos de hierro
permitira maximizar el beneficio de dicha intervencion. Se ha visto que hay una serie de aspectos
que actian como facilitadores en el tratamiento con hierro oral, estas son: la provision de
instrucciones especificas, el apoyo del personal de salud u otro personal en el hogar, la motivacion
para beneficiar la salud del nifio y el reconocimiento de la mejoria del nifio al finalizar el
tratamiento (8). Algunos ejemplos de estrategias podrian incluir consejeria individual o sesiones
educativas grupales para los apoderados de estos nifios, envio de mensajes de texto o material
educativo a través de redes sociales e incentivos econémicos y apoyo emocional/psicolégico a las

familias.

A la fecha no se han encontrado revisiones sistematicas que evallen el impacto de las
intervenciones para aumentar la adherencia a la suplementacion de hierro en nifios menores de
cinco afios. Sin embargo, se han encontrado estudios con un objetivo similar en poblacion
gestante(14-16).

La presente revision sistematica tiene por objetivo evaluar las evidencias existentes sobre las
estrategias de intervencion para aumentar la adherencia a la suplementacion de hierro en nifios
menores de cinco afios. Los resultados de esta revision serdn de gran utilidad para los tomadores
de decisiones, de manera gque puedan valorar los hallazgos y considerar las mejores estrategias

educativas en los programas para prevenir y tratar la anemia en nifios.

1. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar las evidencias existentes sobre las estrategias de intervencion para aumentar la adherencia

a la suplementacion de hierro en menores de 5 afios.
Objetivos especificos

Realizar una busqueda sistematica de la evidencia en diversas bases electrénicas considerando los

criterios de elegibilidad.

Sintetizar los hallazgos a partir de los estudios seleccionados.
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I1l. METODOLOGIA

La presente revision ha seguido la guia para reportar revisiones sistematicas de “Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis” (PRISMA) y ha sido elaborada en el
marco de la elaboracion de una Guia de Practica Clinica nacional para el manejo de anemia por

deficiencia de hierro.
a. Criterios de inclusién y exclusién

Esta revision incluye estudios publicados; se incluirdn ensayos controlados aleatorizados o no
aleatorizados, cuasiexperimentales que comparen una intervencion para mejorar la adherencia de
la suplementacion con hierro con otro tipo de intervencion o ninguna intervencion (atencion

regular). No se incluyen comentarios, editoriales, cartas al editor, estudios de tipo observacional.

Se identificaron aquellos estudios cuya poblacidon sean nifios menores de 5 afios que estén
consumiendo suplementos de hierro en cualquier presentacion (gotas, jarabes, pastillas, polvos),
ya sea por fines de prevencion o tratamiento. En relacién al tipo de intervencion se incluyeron
aquellos estudios que disefiaron estrategias especificas para mejorar la adherencia a la
suplementacién con hierro. Estas estrategias pudieron ser a nivel individual o colectivo. Con
relacion a los desenlaces primarios, se considerd la adherencia a la suplementacion de hierro y
los efectos adversos gastrointestinales como nauseas, vomitos o diarrea. Adicionalmente, se
consideraron otros efectos adversos, niveles de hemoglobina y prevalencia de anemia como como

desenlaces secundarios). (Ver tabla 1)
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Tabla 1. Pregunta PICO abordada

Poblacién Nifios menores de 5 afios
Intervencion Estrategias especificas para mejorar la adherencia a la suplementacion de hierro
en nifios menores de 5 afios; ya sea a nivel individual como consejeria o a nivel

colectivo como intervenciones educativas.

Comparador Atencion regular

Desenlaces Desenlaces primarios
- Adherencia a la suplementacién con hierro, segin la definicién

considerada por los autores.

Desenlaces secundarios
- Otros efectos adversos

- Valores de hemoglobina

- Prevalencia de anemia

Disefio de estudio Ensayos controlados aleatorizados o no aleatorizados, cuasiexperimentales que
comparen intervenciones para mejorar la adherencia a la suplementacion con

hierro con otro tipo de intervencion o ninguna intervencién (atencion regular).

b. Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistemaética en las siguientes bases electrénicas: MEDLINE (PubMed),
Cochrane Library, Latin American and Caribbean Health Science Information Database
(LILACYS), Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/es/). Se utilizd la siguiente estrategia
de basqueda para buscar en MEDLINE (Pubmed) y se realiz6 una adaptacion para las otras bases
de datos (Ver anexo 1: Estrategias de busqueda). No se aplicaron restricciones de idioma ni de

fecha.
c. Proceso de seleccidn de estudios

Un revisor evalud los titulos y resimenes de todos los registros identificados a partir de las
estrategias de busqueda. Para ello se utilizo6 la herramienta Rayyan®; asi cada registro se clasifico
como “incluido”, “excluido” o “probablemente deba incluirse”. Seguidamente, se recuperaron
todos los estudios incluidos para proceder con la lectura del texto completo. Un revisor examind
los textos completos e identifico los estudios para su inclusién, se registraron las razones de

exclusion de los estudios no elegibles.
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d. Proceso de extraccion de datos

Se utiliz6 un formato para extraer las caracteristicas de los estudios seleccionados. El autor extrajo

las siguientes caracteristicas:

e Informacidn del estudio: nombre y apellidos de los autores, pais y fecha de publicacion.

e Meétodos: disefio del estudio, fechas y duracion total del estudio, detalles de cualquier
periodo “preinclusion”, caracteristicas del lugar o los lugares donde se realiza el estudio.

e Participantes: nimero, caracteristicas (sexo, edad, nivel educativo, etc.)

e Intervencién y comparador: detalle de la intervencion y comparador (tipo de estrategia
de intervencidn, duracion, entre otros).

e Desenlaces: primarios y secundarios reportados.

e Otros: financiamiento, reporte de conflictos de interés, comentarios relevantes

adicionales.

e. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

El autor realizé la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos de manera
independiente, siguiendo lo pautado en The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Intervention (Higgins 2011). Para evaluar los ensayos aleatorizados se utilizé la herramienta Rob.
Los dominios evaluados fueron: generacion aleatoria de la secuencia, ocultacion de la asignacion,
cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores de los resultados,
datos de resultados incompletos, notificacién selectiva de los resultados y otros sesgos; a cada

LR T3

uno se le asignd una valoracion de “riesgo bajo”, “riesgo alto” o “riesgo poco claro” de sesgo.

Para evaluar los ensayos no aleatorizados se utilizé la herramienta Robins-1, que contempla los
siguientes dominios: sesgo por factores de confusion, sesgo por seleccion de los pacientes en el
estudio, sesgo en la clasificacion de las intervenciones, sesgo por desviacion de las intervenciones
planeadas, sesgo por datos perdidos, sesgo en la medicion de los desenlaces y sesgo en la

seleccion de los desenlaces reportados.

f. Andlisis de la informacién

Se realizé una descripcién narrativa de los datos reportados. Se considerd una tabla de resumen

de los hallazgos, donde se presenten los desenlaces anteriormente descritos.
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IV. RESULTADOS

Resultados de la busqueda

Se identificaron 842 registros para realizar la lectura de titulos y resimenes. Se excluyeron 129
registros duplicados y quedaron 713, de estos, 3 fueron seleccionados para la revision a texto
completo. Finalmente, dos de ellos fueron excluidos, uno porque no se encontrd y otro porque no
se disefid una intervencién especifica para mejorar la adherencia de un suplemento, sino se
compararon dos tipos de suplementos. Por lo tanto, solo se incluy6 un estudio (17). (Ver figura
1).

842 registros identificados para revision por
titulos y resimenes

—| Se retiraron 129 duplicados

Se excluyeron 710 registros porque
no respondia a la pregunta PICO

v

3 registros para la revision a texto completo

2 registros excluidos

e 1 no cumplio los criterios
pauteados en relacion a la
intervencion

e 1 no encontrado

v

1 estudio seleccionado

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios

Caracteristicas del estudio incluido

Zhou et al (2016), realizaron un ensayo controlado aleatorizado para evaluar si el uso de
recordatorios por mensajes de texto enviados a los celulares de los cuidadores mejora la eficacia
de un programa de fortificacion casera con micronutrientes. El estudio se llevo a cabo en areas
rurales de China, y estuvo dirigido a nifios entre 6 y 12 meses junto con sus cuidadores. Se

consideraron dos grupos de intervencién; el primer grupo de intervencion recibié educacion
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nutricional y sobres de micronutrientes para realizar la fortificacion casera. Estos fueron
entregados de manera gratuita y se les brindaron las instrucciones de uso. El segundo grupo de
intervencion, el de interés para fines de la revision, recibié lo mismo que el primer grupo; sin
embargo, los cuidadores de los nifios también recibieron recordatorios por mensajes de texto de

manera diaria. En tanto, no se detalla qué recibio el grupo control. (Ver tabla 2)

Evaluacién de la evaluacidn del riesgo de sesgo

El estudio de Zhou et al (2020), obtuvo una valoracion de “bajo riesgo de sesgo” para el dominio
de generacion aleatoria de la secuencia, dado que se menciona que uno de los autores asigné
aleatoriamente a los pueblos utilizando una computadora generadora de nimeros aleatorios. En
tanto, el estudio recibio una valoracion de “riesgo incierto” para los dominios de ocultamiento de
la asignacion, cegamiento de participantes y evaluadores, ya que no se brinda mayor detalle. Por
otro lado, para el dominio de resultados incompletos se brind6 una valoracion de “alto riesgo de
sesgo”, ya que la tasa de abandono de sujetos del estudio fue de 23,4%. Finalmente, para el
dominio de notificacion selectiva de los resultados se considerdé una valoracion de “riesgo
incierto”, ya que no se menciona que se elabord un protocolo previo al estudio; en tanto, se realizé

una busqueda, pero no se encontrd. (Ver tabla 3)
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Tabla 2. Caracteristicas los estudios incluidos

Grupo
(n=619)

2 de interés (n=599)

Control

Primer autor, Pais Diserio del Duracion | Participantes Descripcion de la Intervencion de interés Comparador Desenlaces de interés | Financiamiento/
Afio de estudio del (numero, otro aspecto
publicacién estudio caracteristicas) relevante
Zhou, 2016 China Ensayo 6 meses Total: 1818 nifios | El grupo de interés fue el grupo de intervencion 2, el cual | Atencién regular (no se | Adherencia (se | International
Controlado entre 6y 12 meses | proporcioné a los cuidadores de los nifios educacion | brinda més detalle) consider6 “adherencia | Initiative for
Aleatorizado nutricional, sobres de polvos de micronutrientes para total”  cuando el | Impact
Grupo de | realizar una fortificacion casera y recordatorios por cuidador brindé los | Evaluation (3ie),
intervencion 1 | mensajes de texto para que consumieran el suplemento. sobres de 5 a 7 veces | UBS  Optimus
(n=600) por semana) Foundation,
Grupo intervencion Prevalencia de anemia | China  Medical

Board, Bank of
the East Asia,
H.J.Heinz
Company
Foundation.

Tabla 3. Evaluacién del riesgo de sesgo

Generacion Cegamiento de los Notificacion
Primer autor, afio | aleatoria de la Ocultamiento de la | Cegamiento de los | evaluadores de Datos resultados selectiva de los
de publicacion secuencia asignacion participantes resultados incompletos resultados Otras fuentes de sesgo
Zhou et al (2016) Bajo riesgo Riesgo incierto Riesgo incierto Riesgo incierto Alto riesgo Riesgo incierto Bajo riesgo
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Principales hallazgos

El grupo que recibidé los mensajes de texto tuvo una frecuencia de consumo de sobres de
micronutrientes mas alta, en comparacion a los cuidadores que no recibieron los mensajes de texto
(grupo de intervencion 1); sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (44,9%
versus 40,9%, p=0,09).

Ahora bien, bajo el andlisis bajo el modelo de intencidn a tratar, se encontrd que, al ajustar por
diversas covariables la asignacion al grupo de mensajes de texto aumento la probabilidad de los
cuidadores cumplieran completamente con el programa (efecto marginal = 0,10; 95% intervalo
de confianza [0,03-0,16]). También, se obtuvo que la asignacion al grupo de mensajes de texto,
respecto al grupo control, reduce la prevalencia de anemia en 7 puntos porcentuales (efecto
marginal = -0,07; 95% intervalo de confianza [-0,12 a -0,01]). No hubo diferencias al comparar

con el grupo de intervencion 1.

En tanto, se encontraron diferencias significativas al comparar las prevalencias de anemia antes
versus después de la intervencién entre grupos. En el grupo de mensajes de texto hubo una
disminucidén de -22,3%; mientras que, en el grupo de intervencion 1 hubo una reduccién del -

15,7%y en el grupo control -14,6%.

V. CONCLUSIONES

e Se identificd un solo estudio, probablemente, debido a la complejidad para evaluar la
adherencia a la suplementacion en nifios. El estudio identificado fue de tipo controlado
aleatorizado y realiz6 una evaluacion del uso de recordatorio por mensajes de texto
dirigidos a cuidadores para mejorar la adherencia a la suplementacion con sobres de
micronutrientes en nifios entre 6 y 12 meses.

e Se encontro que el uso de los recordatorios por mensajes de texto tiene un efecto sobre la
mejora de la adherencia a la suplementacion con sobres de micronutrientes.
Adicionalmente, se pudo evidenciar que este tipo de intervencién también produce una

reduccién de la prevalencia de anemia.
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VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

BR formulé las estrategias de blsqueda para las diferentes fuentes de informacion,
desarroll6 la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar
del documento. CB supervisd las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version
preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version final del

documento.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente revision rapida declaran no tener conflictos

de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIll. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Medline / Pubmed
Fecha de blsqueda: 3 de noviembre del 2021

Nro. Estrategia de busqueda Resultados
#29 #6 AND #22 AND #28 268

#28 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1,149,973
#27 uptake[Title/Abstract] 387,516
#26 consumption[Title/Abstract] 323914
#25 compliance[Title/Abstract] 127,609
#24 adherence[Title/Abstract] 136,276
423 ;rszri;;r]]ent adherence and compliance[MeSH 263105
#22 #18 AND #21 17,652
#21 #19 OR #20 230,855
#20 iron[Title/Abstract] 204,220
#19 iron[MeSH Terms] 101,578
#17 sprinkles[Title/Abstract] 90

#16 syrup[Title/Abstract] 5,492
#15 tablet*[Title/Abstract] 58,188
#14 pill*[Title/Abstract] 37,064
#13 capsule*[Title/Abstract] 84,473
#12 supplement*[Title/Abstract] 368,676
#11 powders[MeSH Terms] 15,176
#10 capsules[MeSH Terms] 13,541
#9 tablets[MeSH Terms] 25,903
#8 administration, oral[MeSH Terms] 153,219
#7 dietary supplement[MeSH Terms] 88,107
#6 (#1 OR #2) AND #5 37,411
#5 #3 OR #4 221,868
#4 anemia[Title/Abstract] 125,639
#3 anemia[MeSH Terms] 167,687
#2 child*[Title/Abstract] 1,535,874
#1 child, preschool[MeSH Terms] 960,277
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Lilacs
Fecha de blsqueda: 3 de noviembre del 2021

Estrategia de bisqueda Resultados
child* AND iron AND (adherence OR compliance OR uptake OR 194
consumption)
Epistemonikos
Fecha de busqueda: 3 de noviembre del 2021
Estrategia de busqueda Resultados
child* AND iron AND (adherence OR compliance OR uptake OR 180

consumption)

Cochrane Library

Fecha de busqueda: 3 de noviembre del 2021

Nro. Estrategia de busqueda Resultados
#25 #3 AND #15 AND #18 AND #24 200
#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 159284
#23 (uptake):ti,ab,kw 20818
#22 (consumption):ti,ab,kw 56025
#21 (compliance):ti,ab,kw 49648
#20 (adherence):ti,ab,kw 35919
#19 lf;illetSrI;e solescrlptor. [Treatment Adherence and Compliance] explode 29791
#18 #16 OR #17 10899
#17 MeSH descriptor: [Iron] explode all trees 2639
#16 (iron):ti,ab,kw 10899
#15 é4RO#F;3#Sog§1#;6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 172315
#14 (sprinkles):ti,ab,kw 88
#13 (tablet*):ti,ab,kw 48605
#12 (syrup):ti,ab,kw 1805
#11 (pill*):ti,ab,kw 9685
#10 (capsule*):ti,ab,kw 31633
#9 (supplement*):ti,ab,kw 75839
#8 MeSH descriptor: [Powders] explode all trees 747
#7 MeSH descriptor: [Capsules] explode all trees 1687
#6 MeSH descriptor: [Tablets] explode all trees 3652
#5 MeSH descriptor: [Administration, Oral] explode all trees 24666
#4 MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trees 13712
#3 #1 AND #2 3464
#2 (anemia):ti,ab,kw 21600
#1 (child):ti,ab,kw 157454
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