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Resumen

Introduccion: La anemia durante el embarazo es un problema de salud publica. La OMS
reporta que cerca del 40% de las mujeres embarazadas a nivel mundial padecen anemia,
asociada a complicaciones maternas y neonatales. Existen factores como la deficiencia de
hierro, inflamacion crénica por obesidad y ganancia de peso excesiva gue agravan este
problema.

Objetivo: Sistematizar y evaluar la asociacion entre la ganancia de peso inadecuada y la
anemia en gestantes.

Estrategia de busqueda: Se realiz6 bldsqueda en cinco bases de datos sin restricciones de
idioma ni afio de publicacion, utilizando términos relacionados a anemia, ganancia de peso
gestacional y embarazo como palabras clave.

Extraccion y andlisis de los datos: Se incluyeron estudios de cohortes, transversales y casos-
controles. Se utilizé el gestor bibliografico Rayyan para exportar estudios y eliminar
duplicados. La seleccion se realizd por titulo, resumen y texto completo segun criterios de
inclusion.

Metodologia: La calidad de los estudios se evalu6 mediante la escala de Newcastle-Ottawa
(NOS). Se calcul6 razén de riesgo (RR) e IC 95% usando Stata con modelo de efectos
aleatorios, para evaluar la heterogeneidad se utiliz6 Q de Cochrane y el estadistico 12. Se
utilizo el grafico de embudo y la regresion de Egger para evaluar sesgo de publicacion.

Resultados: Se analizaron 829 articulos, de los cuales 10 (n = 3,169) fueron incluidos en la
revision sistematica y 4 en el metaanalisis. La ganancia de peso gestacional se evalud segun la
IOM en la mayoria de los estudios, y la anemia se definié con valores de hemoglobina <11
g/dL, evaluados principalmente en el tercer trimestre. En el analisis de riesgo de sesgo, los
estudios de cohortes tuvieron entre buena y regular calidad, mientras que los transversales
incluyeron desde "muy buena™ hasta "insatisfactoria”. En el metaanalisis, el efecto global
(RR=1.04; IC 95%: 0.86-1.26) no fue significativo, salvo en un estudio especifico (RR=1.67;
IC 95%: 1.08-2.57). La heterogeneidad fue moderada (12=63.8%), y no se detectd sesgo de
publicacion.

Conclusion de los autores: No se encontro un efecto de la ganancia de peso inadecuada sobre
la anemia en las mujeres embarazadas. La heterogeneidad moderada sugiere que los resultados
de los estudios no son consistentes entre si.

Palabras clave: Ganancia de peso; inadecuada; Anemia; Gestantes.



A systematic review and metanalysis of the association of inadequate weight gain and
anemia in pregnant women

Abstract

Introduction: Anemia during pregnancy is a public health problem. The WHO reports that
approximately 40% of pregnant women worldwide suffer from anemia, which is associated
with maternal and neonatal complications. Factors such as iron deficiency, chronic
inflammation due to obesity, and excessive weight gain can exacerbate this problem.

Objective: To systematize and evaluate the association between inadequate weight gain and
anemia in pregnant women.

Search strategy: Five databases were searched without language or year of publication
restrictions, using terms related to anemia, gestational weight gain, and pregnancy as
keywords.

Data extraction and analysis: Cohort, cross-sectional, and case-control studies were included.
The Rayyan bibliographic manager was used to export studies and eliminate duplicates.
Selection was made by title, abstract, and full text according to the inclusion criteria.

Methodology: The quality of the studies was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale
(NOS). Risk ratios (RR) and 95% Cls were calculated using Stata with a random-effects
model. Cochrane's Q test and the 12 statistic were used to assess heterogeneity. Funnel plots
and Egger's regression were used to assess publication bias.

Results: A total of 829 articles were analyzed, of which 10 (n = 3,169) were included in the
systematic review and 4 in the meta-analysis. Gestational weight gain was assessed according
to the IOM in most studies, and anemia was defined as hemoglobin values <11 g/dL, primarily
assessed in the third trimester. In the risk of bias analysis, cohort studies were of good to fair
quality, while cross-sectional studies ranged from "very good" to "unsatisfactory.” In the meta-
analysis, the overall effect (RR=1.04; 95% CI: 0.86-1.26) was not significant, except in one
specific study (RR=1.67; 95% CI: 1.08-2.57). Heterogeneity was moderate (1>=63.8%), and
no publication bias was detected.

Authors' conclusion: No effect of inadequate weight gain on anemia in pregnant women was
found. The moderate heterogeneity suggests that the results across studies are inconsistent.

Keywords: Weight gain; inadequate; Anemia; Pregnant women.
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1.

Introduccion

La anemia en el embarazo es un desafio de salud publica, la cual afecta principalmente
a paises de ingresos bajos y medianos a nivel econémico (1-3). Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se estima que, a nivel mundial el 40% de las mujeres
embarazadas en todo el mundo padecen de anemia, siendo Latinoamérica y los paises
africanos los mas afectados con un 45.8% (4,5). En el Perd, segun el Ministerio de
Salud (MINSA) indica que tres de cada diez mujeres embarazadas (29.6%) sufren de
anemia, con una mayor prevalencia en las regiones altoandinas, donde los indices
oscilan entre 32% hasta 7.5% (6). La causa habitual de la anemia es la deficiencia de
hierro durante el embarazo, esta tiene una prevalencia, segun una revision sistematica,
del 17-20% en los paises desarrollados y hasta 80% en paises en desarrollo (7). La
OMS clasifica como anemia durante el embarazo con valores menores de 11 g/dL de
hemoglobina. También clasifica la gravedad segun los niveles de esta: leve (10-10.9
g/dL), moderada (7-9.9 g/dL), grave (menor de 7 g/dL) (8). Segun la Norma Técnica
de Salud de N.° 213MINSA/DGIESP2024 del MINSA, se utilizan los mismos valores
en la evaluacion (9). Segun un estudio retrospectivo de Espafia en poblacién gestantes
del 2019 en la Area de Salud de Pamplona, donde a través de hemogramas solicitados
a las pacientes se sefiala un aumento en el segundo (11.8%) y tercer trimestre (13.2%)
a comparacion del primer trimestre (1,8%) (10). Este problema llega a asociarse con
la morbilidad materna, por hemorragia postparto, necesidad de transfusiones de
sangre, también con consecuencias neonatales como el riesgo a parto prematuro y bajo
peso del neonato, muerte perinatal e incluso disminucion del desarrollo neuroldgico

del recién nacido (11).

Durante el embarazo, distintos factores pueden provocar anemia, incluyendo anemia
fisiolégica debido a la hemodilucién de la sangre y a la mayor demanda requerimiento
de hierro por el feto y para el desarrollo de la placenta, estos requerimientos no son
uniformes a lo largo de los trimestres durante el embarazo se requiere
aproximadamente 0,8 mg por dia en el primer trimestre, entre 4-5 mg en el segundo
trimestre, y mas de 6 mg por dia en el tercer trimestre (12), esto ya que el feto alcanza
su maximo crecimiento y desarrollo. Es por esta razén que desde el primer control
natal se realiza el dosaje de nivel de hemoglobina presente en la gestante, también en
la semana 25 a 28 y semana 37 y 40 antes del parto, en el caso de tener anemia se

realiza controles de hemoglobina cada 4 semanas hasta que la hemoglobina alcance



el valor normal (13). Idealmente de acuerdo con la norma técnica para prevencion y
control de anemia, la suplementacion preventiva se inicia en la semana 14 hasta 30
dias después del parto con 60 mg de hierro elemental ademas de 400 ug de &cido
félico. En el caso de presentar anemia, se inicia con una dosis diaria de 120 mg de
hierro elemental ademas de 800 ug de acido folico en casos de anemia leve o
moderado, en el caso de una anemia grave se realiza una evaluacioén por un médico
ginecoobstetra. El tratamiento de anemia en gestantes tiene una duracion total de 6
meses continuos, ya que el objetivo es reponer las reservas de hierro de la gestante.
Para la anemia en gestantes también existen causas no fisioldgicas, principalmente
asociadas a aspectos sociodemogréaficos, como el limitado acceso a servicios de salud,
y la falta de planificacion familiar, por lo tanto, puede desencadenar una anemia
ferropénica, si es que no se recibe una adecuada suplementacion (14). La academia
nacional de medicina (National Academy Medicine: NAM) informa, que la mayoria
de la alteracion en la ganancia de peso se debe al aumento de masa grasa. Entonces,
algunos estudios han demostrado que el exceso de tejido adiposo genera una
inflamacién cronica, en la cual la interleuquina-6 sobre expresa la hepcidina,
impidiendo la adecuada salida de hierro a la sangre y asi la biodisponibilidad de hierro
disminuye (15,16).

Durante el embarazo, actualmente se recomienda clasificar la ganancia de peso por el
IMC pregestacional, de acuerdo con las guias de la IOM (Institute Of Medicine,
actualmente conocido como National Academy of Medicine) (17). Asimismo, la
ganancia de peso también se puede clasificar por trimestres gestacionales, para
pacientes con IMC pregestacional normal la ganancia de peso en el primer trimestre es
entre 0.5 a 2 kg, segundo trimestre la ganancia es entre 5.7 a 8.7 kg y tercer trimestre
entre 11.7 a 16 kg. (18) Existen factores de riesgo que predisponen al aumento de peso
gestacional como la raza afroamericana que tiende a un mayor aumento de peso de 0.30
kg/semana comparada a otras razas, otro factor es la edad donde las mujeres mayores

de 40 aflos presentan mayor riesgo de ganancia de peso (19).

Tanto la ganancia de peso insuficiente y excesiva se asocia con efectos adversos en el
embarazo, pero en especial a las embarazadas con ganancia de peso excesiva existira
alteraciones metabdlicas que puede desencadenar en una obesidad materna, como el
aumento de los niveles de glucosa, insulina, lipidos y citoquinas inflamatorias (20), lo

cual puede conducir a una anemia inflamatoria. Ademas, la influencia de la ganancia



de peso excesiva de la madre produce obesidad en el recién nacido, macrosomia,
diabetes gestacional (21,22), deficiencia en el rendimiento cognitivo (23) y aumenta el
riesgo de trastornos del neurodesarrollo (24) que incluso puede concluir en una paralisis

cerebral que incrementan la mortalidad y morbilidad neonatal (25).

De acuerdo con un estudio realizado en Espafia, se encontro que el 45% de embarazadas
se encontraba en exceso de peso (26), y en una revision sistematica sobre la ganancia
de peso y los resultados maternos infantiles reportaron 47% de las gestantes evaluadas
en total de los estudios seleccionados con ganancia de peso por encima de lo
recomendado (27), por lo que es importante dirigir la atencién a las gestantes con
ganancia de peso excesivo o inadecuada alta.

Dentro de una revision sobre el sobrepeso u obesidad y la anemia durante el embarazo
se encontrd una prevalencia que variaban entre 0% a 40.3%, pero establecian relacion
causa efecto (28). En cambio, un estudio realizado en Latinoamérica reporta que la
presencia de anemia es mayor en mujeres con ganancia de peso excesivo que en mujeres
con ganancia de peso normal (29). Asi mismo, un estudio realizado en mujeres con
obesidad, previo al embarazo, se ha reportado una disminucion en los niveles de
hemoglobina. Ademas, un estudio atribuye que la ganancia de peso en un corto periodo
de tiempo, durante el embarazo, es de alto riesgo para presentar anemia por deficiencia
de hierro (15).

Por otra parte, otro estudio, concluye que las gestantes obesas tienen menor
probabilidad de presentar anemia, pero si mayor probabilidad de presentar
hemoconcentracion y aumento de los niveles de hemoglobina (15,30). Ante la
controversia presente en las diferentes investigaciones sobre el rol de la ganancia de
peso durante el embarazo en la anemia de la mujer, es necesario sistematizar y evaluar
la potencial asociacion entre estas dos condiciones y entender mejor el rol de los
diferentes factores sociodemogréaficos y culturales, que pudiesen hacer que esta

asociacion sea distinta.

Objetivos:

2.1. General:

Sistematizar la evidencia de la asociacion entre la ganancia de peso inadecuada y la

anemia gestacional



2.2. Especifico:
— Reunir los estudios observacionales que han evaluado la asociacion entre

ganancia de peso inadecuada y anemia.

— Clasificar los resultados de los estudios observacionales que han evaluado la
asociacion entre la ganancia de peso inadecuada y anemia gestacional.

— Describir los estudios observacionales que han evaluado la asociacion entre
ganancia de peso inadecuada y anemia.

— Realizar un metaanalisis de la asociacion entre ganancia de peso inadecuada y
anemia en mujeres gestantes con la informacion de los estudios observacionales

seleccionados.

3. Metodologia
3.1. Registro y reporte

Nosotros desarrollamos una revision sistematica con metaanalisis. La version corta de
nuestro protocolo se registr6 en PROSPERO (International prospective register of
systematic reviews) [CRD42022378887]. Asi mismo, para el responde del estudio,
nosotros seguimos las recomendaciones de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) (31).

3.2. Base de datos y busqueda

Realizamos la busqueda en 30 de enero del 2024 e incluimos los estudios buscados
hasta el 20 de setiembre del 2024, en las siguientes bases de datos: PubMed, Web of
Science, Scopus, OVID Medline, EMBASE. La estrategia de busqueda se realizo
mediante el Peer Review of Electronic Search Strategies Checklist (32). Nuestra

pregunta de investigacion bajo el formato PECO fue:

e Poblacion: mujeres gestantes

e Exposicion ganancia de peso inadecuada de acuerdo con la clasificacion de
IOM

e Comparador: ganancia de peso adecuada de acuerdo con la clasificacion de
IOM

e Resultado: anemia evaluada en segundo o tercer trimestre

En nuestro estudio se han seleccionado palabras claves dentro de la estrategia de
busqueda, empleando términos relacionados con anemia, obesidad, gestacion,

sobrepeso, ganancia de peso gestacional, ganancia de peso inadecuada, hemoglobina,



indice de masa corporal, deficiencia de hierro, anemia inflamatoria, salud materna,
hierro, cuidado prenatal, obesidad materna, peso pregestacional, que se utiliz6 para una
busqueda preliminar en PubMed, y esta se adapté en las otras bases de datos (ver tabla
1).

3.3. Seleccion de estudios

Incluimos estudios de tipo observacionales como transversales, casos y controles, y
cohortes. Por otro lado, se excluyeron articulos con duplicacion de datos, reportes de
casos 0 casos clinicos, comentarios, cartas al editor y revisiones narrativas. Asi mismo,

no existio restriccion por tipo de idioma de publicacién o por afio de publicacion.

3.4. Definicion de poblacion

La poblacion incluida fueron las pacientes gestantes de cualquier edad con descarte de
anemia en el segundo o tercer trimestre, pacientes con evaluacion del indice de Masa
Corporal (IMC) pregestacional, pacientes gestantes que en quienes se haya registrado
la ganancia de peso, atreves la definicion de la ganancia de peso segun la IOM 20009, el
cual de acuerdo con la categoria del IMC previo al embarazo. Si presenta IMC bajo
peso pregestacional (<18 Kg/m2) debe aumentar entre 12.5 a 18 kg si la gestante
presenta un IMC normal pregestacional (18.5-24.9 Kg/m2), debe aumentar entre 11.5
a 16 Kg, en cambio, si la gestante presenta sobrepeso pregestacional (25-29.9 Kg/m2)
debe aumentar 7 a 11.5 Kg y en el caso de obesidad pregestacional (>30 Kg/m2) debe
aumentar entre 5 a 9 Kg. Por el contrario, la poblacién que se excluyeron son las
pacientes con desordenes endocrinos, enfermedad renal, enfermedad hepatica;
pacientes que se encuentren en una dieta, pacientes con restriccion de crecimiento

intrauterino y pacientes con trastornos alimenticios.

3.5. Proceso de Seleccién

Posterior a la estrategia de busqueda, los estudios se exportaron al gestor bibliografico
Rayyan, donde se eliminaron los duplicados. Luego se inici6 el proceso de selecciény
revision de los estudios, donde dos revisoras independientemente identificaron y
evaluaron segun criterios de inclusion y exclusion en funcion del titulo y el resumen la
inclusion de los estudios. Estos estudios fueron evaluados en medidas de efecto, disefio
de investigacion y metodologia. En las discrepancias de opiniones entre las revisoras

(DJTT & FFQR), un tercer revisor (JMQ), actué como dirimente. En un siguiente paso,



los estudios seleccionados fueron evaluados en texto completo, para su final evaluacion
y extraccion de datos. Nosotras construimos un grafico de PRISMA para un mejor
reporte del proceso de seleccion (ver Figura 1).

3.6. Extraccion de datos

En la extraccion de datos se utilizd un formulario estandarizado en Google Sheets,
donde se codificd la siguiente informacion: autoria, afio de publicacion, ubicacién del
estudio, tamafio de la muestra, definicion de poblacion, grupo de edad, definicion de
ganancia de peso, definicién de anemia gestacional, momento de evaluacién de Hb de

la madre, ganancia de peso, anemia.

3.7. Evaluacidn de riesgos de sesgos

Para la evaluacion de riesgo de sesgo en los estudios casos y controles, y cohortes que
se incluy6 en el estudio se utilizé la lista de evaluacion NOS - Newcastle-Ottawa (33),
la cual consta de ocho items, que estan agrupados en tres grupos: la seleccion de los
grupos de estudio, comparabilidad y la determinacion de la exposicion. La evaluacion
se representa a través de estrellas, y el estudio con la calidad més alta obtiene nueve
estrellas. Para los estudios transversales analiticos se utilizo la lista de evaluacion de
evaluacion NOS - Newcastle-Ottawa adaptado (34), la cual consta de siete items, que
estan agrupados en tres grupos: la seleccion de los grupos de estudio, comparabilidad
y la determinacion de la exposicion. La evaluacion se representd a través de estrellas, y
el estudio con la calidad més alta obtiene nueve estrellas; después de contestar se pide

la opinidon del evaluador si es que se incluye, se excluye o se busca mas informacion.

3.8. Andlisis de datos
Para realizar el metaandlisis, se utilizo el software estadistico Stata 18.0 (Stata College,
StataCorp, TX USA) (35).

Para el desarrollo del metaanalisis, se empled la frecuencia de expuestos y no expuestos
(ganancia de peso adecuada o inadecuada), asi como la frecuencia de personas que
presentaron o desarrollaron anemia. Estos datos fueron ingresados a Stata para el
calculo de Razones de Riesgos, como Unica medida de asociacién. Asi mismo, los datos
permitieron estimar los errores estandar y los limites superiores e inferiores del efecto
estimado (36). Se utilizo un modelo de efectos aleatorios para la estimacién del efecto
global del RR y el calculo del I12. Finalmente, se utilizé la prueba Q de Cochrane y el

estadistico 12 para evaluar la heterogeneidad entre los estudios; valores altos indican



diferencias significativas (37). Para detectar sesgo de publicacién, se empled un gréafico
de embudo (Funnel plot) y el intercepto de regresion de Egger. La asimetria en este
grafico, confirmada por Egger, sugiere posible sesgo, indicando que los resultados
podrian estar influenciados por la falta de estudios con resultados negativos o nulos
(38).

Resultados

4.1. Descripcion de estudio

Se identificaron un total de 829 articulos en las cinco bases de datos previamente
mencionadas. Luego de eliminar los duplicados (n=304), 525 articulos pasaron a
evaluacion por titulo y resumen, de los cuales se excluyeron 499 por no cumplir
criterios de elegibilidad. Posteriormente quedaron 26 articulos, no se tuvo acceso a 2
articulos por lo que se evaluaron 24 articulos restantes en texto completo. Al terminar
la evaluacion se excluyeron 14 articulos, 2 por tipos estudio, 2 por poblacion incorrecta
y 10 por falta de datos relacionados al estudio. Finalmente, solo 10 articulos fueron
incluidos para la revision sistematica, y solo 4 estudios en el metaanalisis (ver Figura
1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de busqueda y seleccion de
estudios
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4.2. Descripcion de los estudios incluidos

Un total de 10 estudios fueron incluidos en la revision de los cuales 5 fueron cohortes
y 5 transversales, de los cuales 3 se realizaron en Brasil, 3 en México y el resto en otros
paises. Hubo un total de 3169 de pacientes embarazadas, su rango de edad fue de 16-
45 afos. En 6 estudios se utilizaron la definicion de la ganancia de peso segun la IOM
2009, el cual de acuerdo con la categoria del IMC previo al embarazo. Y el resto utilizo
sus otras categorias, IOM (1990) o crearon sus propias categorias. En 7 estudios se
definié como diagnostico de anemia los valores menores de 11 g/dL de hemoglobina.
El momento de la evaluacion de la hemoglobina de 9 estudios se realizaron en el tercer
trimestre y el resto en el segundo trimestre. Se consideraron las caracteristicas clinicas,
encontrdndose que en 3 estudios se obtuvo el IMC pregestacional. Se extrajo la
informacion del numero de embarazadas con ganancia de peso insuficiente, adecuado,
y excesivo en 6 estudios, en los otros estudios se utilizo otro tipo de categorizacion. Se
obtuvo el nimero de personas embarazadas con anemia en 9 estudios. Sin embargo, en

el estudio de Garcia-Valdez et al. (39) no se pudo extraer la informacién (ver Tabla 2).



4.3. Analisis de riesgo de sesgo

La Escala de New Castel Ottawa (NOS) se utiliz6 para la evaluacion de riesgo de sesgo
en todos los estudios dependiendo del tipo de estudio. En los estudios cohortes,
utilizando NOS para estudios transversales, 3 fueron de buena calidad, y el resto de
calidad regular. En cambio, en estudios transversales, utilizando la NOS adaptada para
estudios transversales, 1 fue de buena calidad, 1 de muy buena calidad, 2 satisfactorios
y 1 insatisfactorio (ver Tabla 3y 4).

4.4. Metaanélisis

El Forest plot mostr6 que, aunque la mayoria de los estudios incluidos presentaron una
razén de riesgo cercana a la unidad, el efecto global (RR=1.04; IC 95%: 0.86 - 1.26)
no fue estadisticamente significativo. Esto indica que la ganancia de peso inadecuada
no se asocié de manera significativa con un mayor riesgo de anemia en las gestantes.
Sin embargo, Montvignier Monnet et al. (40) mostraron una asociacién significativa
(RR=1.67; IC 95%: 1.08 - 2.57), lo que sugiere que en determinadas poblaciones esta
relacion podria tener relevancia. El estudio de Pessoa et al. (41) tuvo la mayor
representatividad con un peso de 46.4% al metaanalisis, sequido por Campos et al. ((42)
con un 23.33%.

La amplitud de los intervalos de confianza y la dispersion de los valores individuales
reflejan la heterogeneidad moderada entre los estudios (12=63.8%), evidenciando la

existencia de diferencias metodoldgicas y poblacionales.

Figura 2. Forest plot de la asociacion de la ganancia de peso inadecuada y anemia en

embarazadas

Risk ratio %
Autor (95% ClI) Weight
Pessoa, LS —0—-:- 0.79 (0.58, 1.08) 46.39
Campos, CA.S. : 1.00(0.63, 1.59) 2333
Montvignier Monnet, A. -+ 1.67 (1.08, 2.57) 16.11
Pfeffer, F. _—l 1.21(0.84,1.73) 14.17
Overall, MH (I = 63.8%. p = 0.040) <> 1.04(0.86, 1.26) 100.00

1 1

5 1 2

*Nota: Weights son del modelo de Mantel-Haenszel



En cuanto al Funnel plot, la evaluacion del sesgo de publicacién, mostré una
distribucion simétrica de los estudios alrededor del efecto global, lo que sugiere la
ausencia de sesgo de publicacidn. (Figura 3). La prueba de Egger (p = 0.346) corroboro
este hallazgo, indicando que los resultados obtenidos no estan influenciados por la falta
de estudios con resultados negativos o no significativos. Por tanto, aunque la
heterogeneidad limita la generalizacién de los resultados, la consistencia en la
distribucion de los estudios en el grafico fortalece la validez del metaanalisis.

Figura 3. Funnel plot
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5. Discusién

Hallazgo principal

En esta revision sistematica y metaanalisis, nosotros evaluamos la asociacion entre la
ganancia de peso gestacional y la anemia en mujeres embarazadas, con la intencién de
identificar si una ganancia de peso inadecuada puede influir en el riesgo de desarrollar
anemia durante el embarazo. Para nuestro conocimiento esta es la primera revision
sistematica que busca evaluar esta hipotesis. Estudios previos como el de Campos et al.
(42) y Cantoral et al. (43) reportaron que mujeres embarazadas con ganancia de peso
gestacional inadecuado reportan cambios en resultado clinicos obstétricos como el
incremento de la presidn arterial media y la disminuciéon de la hemoglobina en el
embarazo, pudiendo este Ultimo estar relacionado con aspectos inflamatorios que se
desarrollan durante el embarazo. Sin embargo, en nuestra revision esta hipdtesis no

pudo ser demostrada.



Los estudios que fueron incluidos en nuestra revision presentaron una variabilidad
moderada. Esta variabilidad se podria explicar por los distintos factores clinicos y
condicionantes sociales previos al embarazo como el desarrollo de la obesidad
pregestacional o una alimentacion poco saludable, aspectos que podrian generar
distintas prevalencias y por lo tanto asociaciones (44). Este fendmeno fue respaldado
también por Cantoral et al. (43), quien observé que las mujeres obesas con ganancia de
peso excesiva presentaban niveles mas bajos de hemoglobina, probablemente debido a
la inflamacidn cronica de bajo grado que limita la biodisponibilidad de hierro. En ese
sentido, los estudios coinciden que la obesidad durante el embarazo afecta
negativamente en el estado de hierro de la madre (45), resaltando que el estado
inflamatorio estd asociado al incremento de los niveles de hepcidina, y citoquinas
inflamatorias como la IL-6 (15,46). Esta Gltima, también asociada con el aumento en la

ganancia de peso excesivo (47).

Ademas, los estudios sefialan que, a pesar de la suplementacion de hierro durante el
embarazo, no compensa los efectos de la obesidad sobre el estado de hierro (48).
Ademas, Koening et al. (49), determino que la utilizacién de hierro materno se ve
afectada por distintos factores como el nivel de hepcidina, estado del hierro previo,
estado inflamatorio de la madre, eritropoyesis y la dieta; asimismo, también pueden
influir en su absorcion. De forma similar Garcia-Valdes et al. (39), coincide que la
obesidad podria influir en los niveles de hierro, debido a la mayor produccion de
hepcidina, que inhibe la absorcion de hierro, afectando los niveles de hemoglobina y
contribuyendo a la anemia en mujeres gestantes obesas. Pero en estos estudios,
concluyen gue la ganancia de peso en exceso no contribuye a la prevalencia de anemia

en su poblacion de obesas pregestacionales.

Estudios han reportado que un aumento de IMC se ve asociado en un menor riesgo de
anemia (50-52). Un estudio en Arabia Saudita encontrdé que en mujeres embarazadas
obesas o con IMC elevado no existe una asociacion con niveles bajos de hemoglobina
(53). Por otro lado, otro estudio menciona que la disminucion de la cantidad de hierro,
el cual puede causar anemia en primer trimestre del embarazo, puede relacionarse con
el sobrepeso y obesidad en mujeres antes de la gestacidn. Esto por varias causas como
inflamacion asociada a la obesidad, necesidades aumentadas de hierro durante el
embarazo e interferencia de otros nutrientes como calcio y acido folico los cuales

pueden competir con la absorcion del hierro (54).



En esta revision la heterogeneidad observada puede explicarse por la diversidad en la
metodologia y poblacién de los estudios incluidos. Por ejemplo, el estudio Pfeffer et al.
(55) utilizé criterios propios para clasificar la ganancia de peso segun el IMC
pregestacional y definieron anemia como Hb < 125 g/dl, lo que dificulta la
comparacion con los trabajos mas recientes que emplearon los criterios de la IOM del
afio 2009 (56) y definiciones estandarizadas de anemia como Hb < 11 g/dl. Ademas,
las diferencias geogréficas (México, Brasil, Francia, Argelia, entre otros) vy
sociodemograficas (edad materna, nivel socioeconémico, acceso a suplementacion de
hierro) también contribuyeron a la variabilidad. Estas discrepancias metodoldgicas y
contextuales explican por qué algunos estudios, como el de Montvignier Monnet et al.
(40), hallaron asociaciones significativas, en comparacion con el de Pfeffer et al. (55)
y Pessoa et al. (41), no evidenciaron relacién entre la ganancia de peso y la anemia. Por
ello, la heterogeneidad moderada observada podria reflejar diferencias reales entre
poblaciones mas que simple error muestral, lo que limita la interpretacion del efecto

global del metaanalisis.
Hallazgos secundarios

Varios estudios, como los de Pessoa et al. (41) y Pfeffer, et al. (55), presentaron que la
ganancia de peso gestacional en exceso no se asocié significativamente con el estado
de hierro ni con la prevalencia de anemia. Estos resultados son congruentes con
nuestros resultados. Asimismo, los estudios como Rocha et al. (57) y Taleb et al. (58)
no hallaron una relacion directa entre la anemia y la ganancia de peso gestacional, pero
si sugieren que el aumento de peso podria influir en otros aspectos importantes, como
el peso del recién nacido. Por ello es importante resaltar los problemas asociados al
aumento de peso excesivo en la gestacion como hipertension gestacional, cesarea,
macrosomia, y sobrepeso postparto, que afectan a la vida de la madre y el feto (59).
Cantoral et al. (43) menciona la asociacion entre el exceso de la ganancia de peso y los
parametros de obesidad infantil, reforzado por un metaanalisis donde se encontré un
riesgo mayor en las pacientes con ganancia de peso excesivo comparado a los que
tuvieron adecuada ganancia (60). Segun, otro estudio de metaanalisis describio que ain
no se presenta un patrén claro sobre los rangos de ganancia de peso por trimestre para

prevenir el riesgo de diabetes gestacional (59).



Uno de los factores que contribuyen a la variabilidad de nuestro estudio fue la
clasificacion de la ganancia de peso, por lo cual, nosotros adaptamos la nomenclatura
de las categorias originales de Montvignier Monnet et al. (40), transformando
‘insuficiente’ en ‘adecuado’ y ‘suficiente’ en ‘inadecuado’ debido a la cantidad de kilos
en las mujeres de bajo peso. En el cual encontraron que las mujeres con ganancia de
peso insuficiente (<12.5 kg) presentaron una prevalencia significativamente mayor de
anemia (50%) en comparacién con aquellas con ganancia de peso suficiente (>12.5 kg)
(31%) (p < 0.05). Por lo que las mujeres con adecuada ganancia de peso tuvieron mayor
prevalencia. Mientras los otros estudios, utilizaron la clasificacién presentada por la
IOM en el afio 2009 (56) u otras clasificaciones. Asimismo, el tiempo de medicion de
los niveles de hemoglobina en el embarazo, es otro factor variable, se encontré que
existe mayor prevalencia de anemia en el tercer trimestre de embarazo comparado al
primer y segundo trimestre (61), por ello es mas relevante medir la hemoglobina al

término del embarazo.
Fortalezas y Limitaciones

En este estudio se presentaron algunas limitaciones. De los 525 articulos revisados, la
mayoria fueron resultados inconsistentes que no cumplian con los criterios de
elegibilidad. De la misma manera, de los 10 articulos recolectados, 6 no pudieron
analizarse sus datos por la falta de homogeneidad de los métodos de recoleccion de
datos, lo que llevd a la exclusion de esos estudios del metaanalisis. Ademas, la
heterogeneidad moderada entre los estudios podria reflejar diferencias en las
caracteristicas de las poblaciones y las mediciones de resultado entre los estudios. Sin
embargo, no presentamos sesgo de publicacién, lo que aumenta la confiabilidad de los

resultados.
Relevancia clinica

Sabiendo que la sistematizacion indica que no hay una asociacion entre la ganancia de
peso inadecuada y anemia en el embarazo esto ayuda a enfocar la atencién en otros
factores que si pueden estar relacionados con la anemia y a la deficiencia del hierro, y
asi poder disefiar estrategias precisas para prevenirla. Se han evaluado tratamientos para
evitar la ganancia de peso inadecuado y la anemia como cambios en el estilo de vida
con el uso de tecnologia que tuvieron pocos resultados positivos, uso de suplementos

que no tuvieron resultados significativos.



6. Conclusiones

En esta revision sistemética y metaanalisis no se encontré un efecto de la asociacion
entre la ganancia de peso gestacional inadecuada y la anemia durante el embarazo. Sin
embargo, la heterogeneidad metodologia y poblacional sugiere que esta relacion podria
variar segun los contextos clinicos y sociodemograficos. Estos hallazgos refuerzan la
importancia de un control prenatal integral que contemple no solo la vigilancia del
aumento de peso, sino también la suplementacion oportuna de hierro, la valoracion y
seguimiento nutricional de la gestante. Es necesario mayor numero de estudios
longitudinales que apliquen criterios estandarizados para la clasificacion de la ganancia
de peso y la definicion de anemia.
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. Anexos

Tabla 1. Estrategia de basqueda en las bases de datos

PUBMED

(anemia) OR ("iron deficiency™) OR (“inflammatory anemia'’)
OR (""anemia of inflammation")

"anaemia"[All Fields] OR "anemia"[MeSH Terms] OR
"anemia"[All Fields] OR "anaemias"[All Fields] OR "anemias"[All
Fields] OR "iron deficiency"[All Fields] OR "inflammatory
anemia"[All Fields] OR "anemia of inflammation"[All Fields]

269,794

((""inadequate weight gain') OR (*'maternal obesity'')) OR
(“"gestational weight gain'")

"inadequate weight gain"[All Fields] OR "maternal obesity"[All
Fields] OR "gestational weight gain"[All Fields]

8,295

(pregnancy) OR (fetal) OR (maternal health) OR (prenatal care)
OR (maternal nutrition) OR (pre preganancy weight)

"pregnancy”[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR
"pregnancies”[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields] OR "pre
pregnancy weight"[All Fields]

1,154,914

#1 AND #2 AND #3

100

SCOPUS

(anemia) OR ("'iron deficiency') OR ("'inflammatory anemia’)
OR (""anemia of inflammation™")

(TITLE-ABS-KEY (anaermia) OR KEY (anemia) OR TITLE-
ABS-KEY (anemia) OR TITLE-ABS-KEY (‘anaemias ) OR
TITLE-ABS-KEY (anemias ) OR TITLE-ABS-KEY ( {iron
deficiency} ) OR TITLE-ABS-KEY ( {inflammatory anemia} ) OR
TITLE-ABS-KEY ( {anemia of inflammation} ) )

419,177

((""inadequate weight gain™) OR (*'maternal obesity'")) OR
(""gestational weight gain™)

( TITLE-ABS-KEY ( {inadequate weight gain} ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "maternal obesity” ) OR TITLE-ABS-KEY ( {gestational
weight gain}))

13,024

(pregnancy) OR (fetal) OR (maternal health) OR (prenatal care)
OR (maternal nutrition) OR (pre preganancy weight)

(KEY (pregnancy ) OR TITLE-ABS-KEY ( pregnancy ) OR
TITLE-ABS-KEY ( pregnancies ) OR TITLE-ABS-KEY (
pregnancys ) OR TITLE-ABS-KEY ( {pre pregnancy weight} ) )

1,279,289

#1 AND #2 AND #3

311



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22pregnancy%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22pregnancy%22%5BAll+Fields%5D+OR+%22pregnancies%22%5BAll+Fields%5D+OR+%22pregnancy+s%22%5BAll+Fields%5D+OR+%22pre+pregnancy+weight%22%5BAll+Fields%5D&ac=no&sort=relevance

OVID

(anemia) OR (*"iron deficiency') OR (“'inflammatory anemia')
OR (""anemia of inflammation™")

anaemia.af. or anemia.sh. or anemia.af. or anaemias.af. or
anemias.af. or iron deficiency.af. or inflammatory anemia.af. or
anemia of inflammation.af.

235,993

((""inadequate weight gain™) OR (*'maternal obesity'")) OR
(""gestational weight gain™)

(inadequate weight gain or maternal obesity or gestational weight
gain).af.

8,124

(pregnancy) OR (fetal) OR (maternal health) OR (prenatal care)
OR (maternal nutrition) OR (pre preganancy weight)

pregnancy.sh. or pregnancy.af. or pregnancies.af. or pregnancy s.af.
or fetale.af. or fetally.af. or fetals.af. or fetus.sh. or fetus.af. or
fetal.af. or foetal.af. or maternal health.af. or prenatal care.af. or
maternal nutrition.af. or pre pregnancy weight.af.

1,139,465

land 2 and 3

96

WEB OF SCIENCE

(anemia) OR (*"iron deficiency') OR (“"inflammatory anemia')
OR (""anemia of inflammation")

113,844

ALL=(anaemia) OR Tl=(anemia) OR ALL=(anemia) OR
ALL=(anaemias) OR ALL=(anemias) OR ALL=(iron deficiency)
OR ALL=(inflammatory anemia) OR ALL=(anemia of
inflammation)

((""inadequate weight gain™) OR (*'maternal obesity'')) OR
(“"gestational weight gain®")

27,891

ALL=(inadequate weight gain) OR ALL=(maternal obesity) OR
ALL=(gestational weight gain)

(pregnancy) OR (fetal) OR (maternal health) OR (prenatal care)
OR (maternal nutrition) OR (pre preganancy weight)

343,891

Tl=(pregnancy) OR ALL=(pregnancy) OR ALL=(pregnancies) OR
ALL=(pregnancys) OR ALL=(pre pregnancy weght)

#3 AND #2 AND #1

297

EMBASE

(anemia) OR (*"iron deficiency') OR (“inflammatory anemia'")
OR (""anemia of inflammation™")

anemia:ti.ab.kw OR ‘iron deficiency’:ti.ab.kw OR ‘inflammatory
anemia’:ti.ab.kw OR ‘anemia of inflammation’:ti.ab.kw

234,116




#2 | ((""inadequate weight gain') OR (*'maternal obesity'")) OR 11,303
(“"gestational weight gain'")
‘inadequate weight gain’:ti.ab.kw OR ‘maternal obesity’:ti.ab.kw
OR ‘gestational weight gain’:ti.ab.kw
#3 | (pregnancy) OR (fetal) OR (maternal health) OR (prenatal care) | 917,805
OR (maternal nutrition) OR (pre preganancy weight)
Pregnancy:ti.ab.kw OR fetal:ti.ab.kw OR ‘maternal health’:ti.ab.kw
OR ‘prenatal care’:ti.ab.kw OR ‘maternal nutrition’:ti.ab.kw OR
‘pre pregnancy weight’:ti.ab.kw
#4 | #1 AND #2 AND #3 25




Tabla 2. Extraccion de datos

- - o R S Momento de
'::éﬂg;:r? de eDsltsuegi%del gg'g‘i&ﬂ o 'lgilnlqj:ft(l;\?) Senliill);;d Egtfnllglccilt?r? de Definicién de Ganancia de Peso iﬁgmgo&g(; E\l/)aluacién de  Caracteristicas clinicas Ganancia de peso Anemia
Embarazo (nico,
naturalmente <11.0g/dLen Obesidad materna, edad materna, educacion, .
consevido, de Ganancia peso entre el primer peso mujeres raza/etnia (negra no hispana en comparacién Anemia: 19
Koenig et al. (49) Transversal EEUU 50 1745 cualquier raza registrado al inigio del embarazo y blancas < 10.2 32-34 con otra), estado_c!vil (soltera en comp_aracic’)n 03+15
(Negro, no hispano, el peso en la visita 34-36 semana g/dL en semanas con casada/conviviente), embarazo (primer kg/semana No anemia:
hispano, blanco no gestacional mujeres embarazo en comparacion con segundo o mas) e 31
hispano, negras ingesta de hierro en la dieta
desconocido)
La ganancia de peso se mide seglin
el IMC pregestacional adecuado
(18-24) o mayor (>25), se cataloga
en A (bajo), B (adecuado), C A (bajo) = 23 20
(sobrepeso).
) Primigestas, viven Siel IMC pregestaci_onal es ) ) _ ) o
Pfeffer et al. (55) Cohorte México 82 30+/-2 § adecuado su Ganancia de peso <125g/dL 3er Trimestre niveles de hierro, zinc y vitamina C B (adecuado) = 33 20
en areas urbanas .
adecuada (9-12 kg), baja (< 9kg),
sobrepeso (> 12 kg). Si el IMC
pregestacional es mayor su C (sobrepeso) = 26 19
Ganancia de peso adecuada (< 9kg),
sobrepeso (9-12 0 >12 kg). IMC
registrado en semanas 16,24, 34
(n=141) (n=168)
Vigosa . Insuficiente = 84 Anemia: 44
Roch | (57 T | (Minas 167 14 N|v_e| - in el 1OM (1 11.09/dL . Peso materno previo al embarazo, altura, IMC
ocha et al. (57) ransversal Gerais), 6 -38 ksjot_:loeconomlco Segun el IOM (1990) <11,0g 3er trimestre previo al embarazo y peso al nacer
Brazil ajo Adecuada = 36
No anemia:
Excesiva = 47 124
Se calculé mediante la diferencia del
peso medido entre el segundo y
tercer trimestre gestacional, dividido (n=457)
por el nimero de semanas - _ 7
Vivan en areas gestacionales en ese periodo. Edad, color de piel, ocupacion, mujer Insuficiente = 85
Campos et al. (42) Cohorte E?ZZZ&UIO' 457 NR g;b;:]:is 3i::rfa|§§ Senutrl‘llizazjon los lntervalc:s de <11.0 g/dL 3er trimestre embarazada jefa de hogar, escolaridad, 20
q ganancia de peso semanales primigestas y tabaquismo. Adecuada = 102
(blanco, no blanco) recomendados por el IOM para
clasificar la ganancia de peso
gestacional como insuficiente, Excesiva = 271 53
adecuada y excesiva segin el IMC
pregestacional autoreportado.
De acuerdo con las pautas del IOM Edad, escolaridad (total de afios estudiados),
Embarazo (inico, se basa_das en la categoria de IMC pivgl socioeconémico (}e_rcile_s:), ser de o_rigen Insuficiente = 67 15
realiz6 un ajuste de previa gl embarazo como indigena (por autmdgnt[flcaaon dgl participante
) altitud de los insuficiente (IMC N < 11,5 kg, IMC ) o hablar una lengua mdlge_na_), paridad (ler )
Cantoral et al. (43) Cohorte Mexico DF 108 13-30 niveles de Hb por OV <7kg, IMC OB <5 kg), <11.0 g/dL 3er trimestre embarazo u otra), estado civil (casada/en pareja Adecuada = 28 7
municipio de excesiva (IMC N > 16 kg, IMC OV o soltera/divorciada), tipo de empleo (ama de
. . >11,5kg, IMC OB >9kg) y casa/ninguno, estudiante, trabajadora informal,
residencia Excesiva = 13 3

adecuada en el rango entre las dos
categorias mencionadas.

trabajadora formal) y tipo de parto (cesérea o

vaginal).




Momento de

Autor y afio de Disefio del Ubicacién Muestra Grupo Definicién de N . Definicién de " - P . .
A X . . o Definicion de Ganancia de Peso h Evaluacion de Caracteristicas clinicas Ganancia de peso Anemia
publicacién estudio del Estudio Final (N) de Edad poblacion Anemia (Hb) H
. . Insuficiente = 98
Fdsepni?f?lczséizlr? de Edad, peso antes del embarazo, altura, IMC
Garcia-Valdes et al. Granada, . : . Bai : . previo al embarazo, peso por semanas, IMC por
Cohorte p 240 NR nimero de Guia de IOM: Bajo (por debajode la < 11.0g/L 3er trimestre Adecuada=83 NR
(39) Espafia embarazos, ni recomendacion), adequado (dentro semanas y momento del parto, Aumento de peso
edades exactas de la recomendacion ), por encima durante el embarazo.
(mayor de la recomendacion) Excesiva= 59
Trastorno hipertensivo del embarazo, Diabetes
estacional, Anemia, Rotura prematura de .
. . . r%nembranas, Amenaza de parfo prematuro, Suficiente: 69 A
Montvignier Monnet et Grenoble, Pacientes mayores Suficiente: Elz’s,lfg Insuficiente; . Restriccion del crecimiento intrauterino, Edad
Cohorte ' 132 >18 de edad con <12,5 kg en funcién de su aumento <105¢g/L 2do trimestre : !
al. (40) France embarazo (nico de peso gestacional gestacional al parto (semanas), Parto prematuro
pesog ! (<37 semanas), Parto por ceséarea, pH de la Insuficiente:63 22
arteria umbilical, Puntuacion de Apgar <7 (a los .
5 min), Infantes varones (%)
Edad materna en la fecha de nacimiento, color
de piel, educacién, estatus estado civil, lugar de
residencia, condiciones sanitarias del vivienda,
nmero de personas en la familia, ingresos
familiares total por salario minimo y aceptacion o
Embarazo en de embarazo por mujer embarazada, por su Insuficiente: 124 63
adolescentes pareja y su familia; edad ginecolégica ecolégico
Rio de primiparas n’ivel Guia de IOM: Bajo (por debajo de la (afios), menarquia (afios), duracién de la
Pessoa et al. (41) Transversal Janeiro, 628 >16 socioeconémico (rjeclomendacmg), ggecuado (de_ntro <11.0 g/dL 3er trimestre gestac:jon (en;em;lnas), nurlnerobde embarazps, Adecuado: 135 54
Brasil bajo, de cualquier e la recomendacion), por encima antecedentes de aborto en el embarazo anterior,
razay(blanco ho (mayor de la recomendacion) intervalo entre embarazos final, nimero de
blanco) ! consultas de atencion prenatal, nimero de
consultas de asistencia nutrlcwnal_atencmn Excesivo: 155 49
prenatal, edad gestacional en la primera
consulta atencién prenatal, uso de suplementos
nutricionales con hierro y &cido félico durante
el embarazo, hébitos sociales (uso fumar y
beber alcohol durante el embarazo)
Adultas y Guia de IOM: recomendacion
Ciudad de <19-45 adolescentes, Irgzﬁgcelﬁgii(g:m)e-sa?iléijzd?ig;)r ala Nivel socioeconémico, inicio de atencion Insuficiente: 425 .
Séamano et al. (62) Transversal México, 1112 ;ﬁos embarazo Unico, estuvo dentro de’ Ia recomendacién): <12.3 g/dL 3er trimestre prenatal, paridad, y antecedentes de Adeuado: 353 37
México predominancia de - L ima de I ! enfermedades Excesivo: 334 35
nivel educativo bajo y excesiva (?', esta por encima de la
recomendacion)
Guia de IOM: recomendacion
Adultas. embarazo insuficiente (si es que es menor a la Edad, paridad, peso previo al embarazo (datos Anemia: 78
Taleb et al. (58) Transversal Tebes_sa, 193 1? -42 nico, primiparas y recomendacién); adecuada (si o <110 gldL Fl_nal del 3er declara_tlvos), talla, IMC prewooal eimbaroazo, ern:'lokg No anemia:
Argelia afios multiparas estuvo dentro de la recomendacién); trimestre ganancia de peso al final del 1.°,2.°y 3. Max: +12kg 115

y excesiva (si esta por encima de la
recomendacién)

trimestre y ganancia de peso total, anemia




Tabla 3. Evaluacion de riesgo de sesgo en estudios de cohorte

Autor y afio SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADO Riesgo de sesgo
de
publicacion  RM  scNE  PE DRNPI CFD ER SP IS
Campos et * * * * ** * * * Buena calidad: 9
al. (42) puntos
Cantoral et * * * * ** * * * Buena calidad: 9
al. (43) puntos
Garcia- * * * * ** * * NR = Buena calidad: 8
Valdes et al. puntos
39)
Montvignier * * * * * * * NR | Regular calidad: 7
Monnet et puntos
al. (40)
Pfefferetal. NR * * * * * NR ' NR  Regular calidad: 5
(55) puntos

RM=Representatividad de la muestra, SCNE= Seleccidn de la cohorte no expuesta, DE= Determinacion de la exposicién, DRNPI=
Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente del inicio del estudio, CFD= comparabilidad de cohortes en funcién del
disefio o andlisis, ER= Evaluacion de resultados, SP=Seguimiento suficientemente prolongado para que se produjeran los resultados,
1S= Idoneidad del seguimiento de las cohortes.

Tabla 3. Evaluacion de riesgo de sesgo en estudios transversales

~ SELECCION COMPARABILIDAD RESULTADO
Autor y afio de

Riesgo de sesgo

publicacion RM TM NE pg CSDR ER oR
Pessoaetal. (41) * * *  * *k * * Buenos estudios: 8
puntos
Samano et al. [ R R . - - Muy buenos
(62) estudios: 9 puntos
Estudios
Rochaetal. (57) * * * * NR * * satisfactorios: 6
puntos
Talebetal. (58) * NR NR * * NR NR Insatisfactorio: 3
puntos
Koenigetal. (49) * NR NR * * * * Satisfactorios

estudios: 5 puntos

RM= Representatividad de la muestra, TM= Tamafio de la muestra, NE= No encuestados, DE= Determinacion de la exposicion (factor
de riesgo), CSDR= Comparabilidad de sujetos en diferentes grupos de resultados en funcién del disefio o anéalisis. Factores de confusion
controlados, ER= Evolucién de resultados, PE= Prueba Estadistica
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