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ESCENARIO CLINICO

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Lactante de 4 meses que acude a revisién de Programa de
Salud Infantil. Fue recién nacido a término, de peso adecuado
a su edad gestacional. No hay nada anormal en su evolucién,
esta alimentado con lactancia materna exclusiva y gana peso
de forma adecuada. Al terminar la revision, los padres nos
preguntan cuando seria el mejor momento para introducir
alimentacion complementaria (AC), ya que la madre no esta
segura de si tendra que incorporarse al trabajo a los 6 meses
y prefiere no darle leche artificial. Ha leido que se pueden
suministrar otros alimentos antes de los 6 meses, pero no
esta segura de si eso sera bueno para el nifio.Tu estds bastan-
te seguro de que la recomendacién general es mantener la
lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses, pero también
has leido que la European Society for Paediatric Gastroente-
rology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), en un docu-
mento de 2017', dice que la alimentacién complementaria
debe introducirse no antes de los 4 meses ni después de los
6, asi que te planteas revisar la bibliografia mas actualizada
para dar una respuesta lo méds adecuada posible a estos pa-
dres.

PREGUNTA CLIiNICA ESTRUCTURADA (PICO)

Paciente (P): en nifios menores de 6 meses alimentados
exclusivamente con leche materna o férmula infantil.

Intervencion (I): introducir alimentos distintos de la leche
(AC).

Comparacion (C): seguir solo con leche.

Resultado (outcome O): crecimiento, riesgo de enfermeda-
des agudas o crdnicas, ferropenia.

Pregunta: en lactantes menores de 6 meses con lactancia
materna o artificial exclusivas, ¢ la introduccién de alimenta-
cién complementaria previene enfermedades o mejora el
crecimiento?
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Se hicieron busquedas bibliograficas desde 2000 a abril de
2020. Se buscaron estudios de diferentes tipos, preferente-
mente ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios de co-
hortes y revisiones sistematicas. Las bisquedas se realizaron
en PubMed, Cochrane Library Plus, EMBASE y WQOS, utilizan-

LT

do combinaciones de los términos “breast feeding”,“exclusive
breastfeeding”, “weaning”, “infant formula”, “complementary
feeding” y “infant nutritional physiological phenomena”. La
bisqueda se completé con la revision de las referencias bi-
bliograficas de los principales documentos de consenso y
revisiones sistematicas. En el diagrama de flujo se especifican
el nimero de estudios encontrados y descartados (figura ),
hasta llegar a los 41 estudios finalmente seleccionados para el
analisis.

En el anexo | se resumen las caracteristicas mas importantes
de los estudios finalmente seleccionados, ordenados por te-
mas, y en el anexo 2 la valoracion GRADE de las principales
medidas de efecto.

Entre los estudios incluidos hay 5 revisiones sistematicas
(RS)'*, pero solo dos de ellas realizan estimaciones agrupadas,
que aporten valor afiadido al andlisis de los estudios indivi-
duales, una que analiza multiples medidas de efecto, pero solo
da estimaciones agrupadas de la ganancia de peso al sexto
mes de vida',y otra sobre riesgo de enfermedad celiaca a los
5-6 afios de vida“.

Una RS?, un ensayo clinico®, realizado en Honduras, y 6 estu-
dios de cohortes’ ' realizados en paises desarrollados, anali-
zan los niveles de hemoglobina o ferritina en lactantes con o
sin lactancia materna y con o sin introduccién precoz de AC.
Solo el ECA®y 3 de los estudios de cohortes®™' comparan
directamente la introduccion precoz y tardia de la AC. Los
otros comparan lactantes con LM frente a lactancia artificial
o mixta, analizando las diferencias en la ingesta de hierro,aso-
ciada a diferente AC, pero no permiten estimar el efecto in-
dependiente de esta. Los estudios son muy heterogéneos en
cuanto a disefio y poblacion, pero pueden ser combinados en
metandlisis de diferencias de medias de ferritina y hemoglobi-
na y de riesgo de ferropenia, pero no para otros parametros
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(estimaciones realizadas con OpenMeta[Analyst] y RevMan
5.3, presentadas en el anexo 2).

Un ECA y un estudio de cohortes'*', realizados en Reino
Unido y Francia, respectivamente, analizan los patrones de
suefio: retraso del inicio, despertares y duracion.

Una RS de 2012' realiza estimaciones agrupadas de creci-
miento en el primer afio de vida, por separado para estudios
experimentales y observacionales, por separado en paises en
vias de desarrollo (dos ECA de Honduras y 4 observaciona-
les) y desarrollados (4 observacionales). Otros 3 estudios de
cohortes y un ECA, no incluidos en la RS previa, también
evaltan el crecimiento, aunque solo 2 de ellos, realizados en
Islandia, permiten estimar el efecto de la AC precoz'*'; los
otros 2 analizan el riesgo de desnutricion en funcion de la
duracion de la lactancia materna exclusiva (LME) en Etiopia'’
y la asociacion entre la ingesta de carne y el crecimiento en
el Reino Unido'.

Dos RS*" analizan la asociacion entre la edad de introduccion
de la AC y el sobrepeso/obesidad mas alld del afio de vida,
expresado como indice de masa corporal (IMC) o medidas
de composicidn corporal (pliegues); entre ambas analizan 39
estudios, con un tnico ECA, pero ninguna ofrece estimacio-
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(n=15)

nes agrupadas de riesgo. Otros 6 estudios no incluidos en las
RS, dos ECA realizados en Bielorrusia y 4 estudios de cohor-
tes, de Reino Unido,Australia, Islandia y Brasil'>*?* evaltan las
mismas medidas, mostrando una importante heterogeneidad
metodoldgica, por lo que la estimacién agrupada no estaria
indicada.

Cinco estudios de cohortes®™?, todos de paises desarrolla-
dos, analizan la asociacion entre la edad de inicio de AC, glo-
balmente o particularmente cereales con o sin gluten,y la
aparicion de autoinmunidad pancredtica o diabetes tipo |, la
mayoria en lactantes de alto riesgo (antecedentes familiares
o HLA de riesgo).

Una RS* que incluye 17 estudios observacionales y 4 ECA
realiza estimaciones agrupadas del riesgo de autoinmunidad o
enfermedad celiaca en funcién de la edad de introduccion del
gluten. Un Unico ECA, revisado de forma individual, por su
interés®, evalta el riesgo de celiaca asociado a la introduccién
de gluten entre los 4 y 6 meses.

Seis estudios de cohortes analizan el riesgo de enfermedades
infecciosas en funcion de si los lactantes reciben LME 6 meses
o mis corta'”*'% tanto en paises en vias de desarrollo como
desarrollados. Son estudios heterogéneos entre los que des-
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taca el riesgo de gastroenteritis o diarrea aguda, como medi-
da mas evaluada.

Una RS analiza la edad de introduccion de AC en los lactantes
prematuros y su asociacion con el crecimiento y la morbi-
mortalidad®, pero solo 2 de los estudios, que presentamos
aparte, permiten valorar el efecto de la introduccion de AC
antes de los 6 meses®**. Otro estudio evalta el riesgo de
alergia y dermatitis atopica®.

Por ultimo, un estudio ha evaluado el riesgo de caries y la
edad de inicio de AC* a los 3-5 afios en Indonesia, y otro la
asociacion entre LME al menos 6 meses y los hébitos dietéti-
cos saludables hasta los 6 afios en Dinamarca®.

COMENTARIO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emite la reco-
mendacién de mantener la LME durante los primeros 6 me-
ses (LME-6) en 2001*' y la reafirma tras una revision Cochra-
ne en 2012'. Estos documentos incluyen estudios,
observacionales en su mayoria, realizados en paises con dis-
tinto nivel de renta, en los que se comparan nifios con LME
3-4 meses con otros que la mantienen 6 meses o mas.Ambos
concluyen que los nifios con alimentacién complementaria
(AC) antes de los 6 meses no tienen ventajas nutricionales y
pueden tener mas infecciones gastrointestinales que los que
la inician después. La ESPGHAN, en 20174, propone promo-
ver la LME-6 e introducir AC no antes de los 4 ni después de
los 6 meses, aclarando que la recomendacién es para pobla-
ciones y no para individuos y que siempre se debe apoyar a
una madre que no puede o no quiere seguir con LME-6.

Entre las ventajas de una AC precoz, estaria evitar el riesgo de
ferropenia, con o sin anemia, que aparece en varios estudios
en nifios con LME-6"8, incluido un estudio experimental rea-
lizado en Honduras®. Es posible que este riesgo se deba a un
menor consumo de AC,aunque otros estudios no han encon-
trado diferencias significativas™'. En general, son estudios
heterogéneos y con muestras pequefias, de dificil aplicabilidad
y escasa importancia clinica del efecto (se observan menores
niveles de ferritina, pero no de hemoglobina, ni valores pato-
l6gicos de ferritina). Una RS? cualitativa de 2015 concluye que
el estado férrico es mejor en los nifios que reciben AC antes
de 6 meses, sin observar otras diferencias nutricionales al afio
de vida. Globalmente, la evidencia de la mejora de aporte de
hierro con la AC precoz es de calidad media, en los lactantes
con LM,y muy baja, para los lactantes alimentados con féormu-
la.Ademas, resulta dificil valorar el impacto clinico del descen-
so de ferritina o la influencia de factores de confusién como
el estado nutricional materno o el tiempo de pinzamiento del
corddn umbilical.

Otro supuesto beneficio de la AC precoz es la mejora del
tiempo o los patrones de suefio. Un estudio de 2018' conclu-
ye que los nifios que reciben esta alimentacion duermen mas
durante la noche y tienen menos despertares. Es un estudio
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no disefiado para este fin y la importancia clinica del efecto
es muy escasa. Posteriormente se ha publicado'® que mante-
ner LME >4 m tiene menor riesgo de suefio alterado,aunque
se trata de un estudio observacional, con encuestas autoad-
ministradas.

Respecto a los cambios en el crecimiento durante el primer
afio, relacionados con la introduccion de AC entre los 4y 6
meses, un estudio observacional islandés encontré aumento
de peso entre los 6 y 9 meses en los que recibian LM', que
se atenuaba posteriormente. Sin embargo, un ECA islandés
no fue capaz de observar efecto a los 6 meses'®. Otro estudio,
realizado en Reino Unido, observé una asociacion entre la
ingesta de carne y el crecimiento en el primer afo, sin dife-
rencias en funcion de la duracion de la lactancia materna'®, La
evidencia es, pues, de calidad baja e inconsistente.

Por otra parte, la introduccién de AC precoz se ha asociado al
aumento del riesgo de sobrepeso u obesidad. Dos revisiones de
20132y 2015" concluyen que la introduccion antes de 4 meses
puede relacionarse con obesidad, pero existe muy poca eviden-
cia de que la introduccion entre los 4 y los 6 meses tenga un
efecto adverso sobre el peso. Un estudio de cohortes poblacio-
nal, realizado en Brasil, de calidad metodolégica moderada®?,
espesando la leche (materna o artificial) con cereales, entre los
3y 6 meses de edad, encuentra pequefas diferencias de peso y
talla en los lactantes con leche espesada, pero sin diferencias
significativas a la edad de 4 afios. Dos estudios realizados en
Bielorrusia por los mismos investigadores, uno observacional y
otro experimental, ofrecen resultados discordantes®?'.Un estu-
dio italiano® observé un aumento de peso e indice de masa
corporal a los 6 afios,asociado a laAC entre los 4y 6 meses, solo
en los que recibian formula infantil. Por dltimo, un estudio austra-
liano, de baja calidad, encontré menor riesgo de sobrepeso en
los que introducian la AC entre los 4 y 6 meses, respecto a los
que la introducian antes o después®. La evidencia disponible, de
calidad muy baja por limitaciones metodologicas y especialmen-
te por inconsistencia, no sugiere que el inicio de la AC entre los
4-6 meses en nifios que reciben LM aumente el riesgo de obesi-
dad, como si parece serlo el inicio anterior a los 4 meses.

Se ha comunicado®? asociacion entre el mantenimiento de
LM al introducir el gluten y menor riesgo de diabetes tipo |,
pero esta evidencia es de calidad muy baja. También se ha
observado que la introduccion de sélidos antes de los 4 me-
ses o después de los 6 se asocia a mayor riesgo®. La evidencia
es de baja calidad y no es concluyente, pero sugiere que la
introduccion de AC entre los 4 y 6 meses no es un factor de
riesgo de autoinmunidad pancredtica?®* y que el inicio
mientras se mantiene la LM podria ser beneficioso®?. Algu-
nos datos muestran que los factores nutricionales pueden
afectar a la microbiota intestinal, modificando con ello deter-
minadas respuestas inmunitarias que estarian en la base de
esta enfermedad. Un estudio publicado en 2020 para estu-
diar la relacion entre AC precoz y cambios en la microbiota
intestinal, confirma dicha relacion si el inicio de la AC es an-
terior a 3 meses.
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Una RS* que analiza fundamentalmente estudios observacio-
nales y que incluye un ECA de referencia®, no encuentra que,
en poblacién de riesgo de enfermedad celiaca, el inicio del
gluten mientras se mantiene la lactancia materna ni la intro-
duccién después de los 4 meses modifique el riesgo, siempre
que se haga en pequefias cantidades.

Diversos estudios, realizados tanto en paises en vias de desa-
rrollo como desarrollados, han encontrado asociacién entre
el mantenimiento de la LME y menor riesgo infeccioso, funda-
mentalmente de gastroenteritis agudas'’*'*234% aunque no
valoran el riesgo vinculado a cada tipo de alimento o si este
es diferente entre los que reciben formula infantil o LM. La
evidencia es heterogénea®, probablemente por diferencias de
riesgo sociodemografico entre las poblaciones estudiadas, y,
por lo tanto, la magnitud del riesgo en nuestro medio es im-
precisa.

Sobre los nifios pretérmino, la Unica guia disponible esta pu-
blicada en 1994*y propone la introduccion de AC en prema-
turos cuando estos lleguen a 5 kilos de peso, haya desapare-
cido el reflejo de extrusion y sean capaces de comer con
cuchara, sin incluir ninguna recomendacién por edad.En 2018
se publica una RS® buscando el mejor momento para introdu-
cir laAC en prematuros para evitar la aparicion de sobrepeso.
Solo 2 de los estudios incluidos en esta RS, un ECA* realiza-
do en la India, y un estudio de cohortes aleman® dan infor-
macion sobre el riesgo de iniciar la AC entre los 4 y 6 meses;
el estudio experimental no encuentra asociacion, mientras
que el observacional encuentra que por cada mes que se
retrasa la AC (a partir de los 3,5 meses de edad corregida)
disminuye en 0,1 puntos el peso y la talla estandarizados a los
2 afos. Considerando la limitada evidencia disponible, no po-
demos hacer recomendaciones personalizadas para los pre-
maturos.

Un estudio de cohortes retrospectivo de 2018% compara la
edad de introduccién de AC entre los nifios prematuros y los
nifios nacidos a término, para ver si la introduccién precoz de
alimentos, en pretérminos, aumenta la aparicion de alergias
alimentarias o dermatitis atépica. Comprueban que a los pre-
maturos se les introduce la AC significativamente antes que a
sus iguales nacidos a término, aunque esto no se asocia a un
aumento del riesgo de alergia o dermatitis atépica.

Un estudio de 2018% realizado mediante encuestas, encuen-
tra que los nifios con LME-6 tienen mejores habitos dietéti-
cos entre los 2 y 6 afios de vida. Respecto al riesgo de caries,
seglin un estudio observacional realizado en Indonesia®, ini-
ciar la AC antes de los 6 meses se relaciona con una mayor
prevalencia de caries entre los 3-5 afios.

RESOLUCION DEL ESCENARIO

A los padres de nuestro nifio les informaremos de que la
evidencia cientifica favorece el mantenimiento de la LME-6,
aunque dado que no existen pruebas concluyentes de que la
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introduccion de AC entre los 4 y los 6 meses de edad tenga
consecuencias negativas para los nifios, en determinadas si-
tuaciones, como es el caso del trabajo materno, se podrian
dar alimentos no lacteos en los momentos en que no esté la
madre y seguir con lactancia materna cuando si esté. Nadie
discute los beneficios de la LM prolongada, pero no esta claro
si los 6 meses de vida debe ser considerado un umbral into-
cable para la LM exclusiva o bien predominante. En algunos
entornos sociodemograficos, la LME-6 se puede asociar a una
disminucion de los depédsitos de hierro, pero no hay pruebas
de que esta ferropenia tenga consecuencias clinicas, siempre
que la AC se inicie a partir de los 6 meses, e incorpore ali-
mentos ricos en hierro, como cereales o carne. En los nifios
alimentados con formula, el riesgo de ferropenia es menor, asi
que pueden seguir las mismas pautas que los lactantes ama-
mantados. La introduccién de la AC, nunca antes de los 4
meses, mientras se mantiene la LM predominante, podria
constituir una estrategia aceptable, por facilitar la introduc-
cion gradual y evitar la sobrecarga de alimentos implicados en
el riesgo de enfermedades de base inmune o sobrepeso, aun-
que la evidencia al respecto no esta clara. En el caso de los
prematuros, aunque no hay guias especificas la tnica diferen-
cia seria la recomendacion en este caso de aportar hierro
medicinal durante el primer semestre de vida.
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Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas
Autori)a.noiamblto. Muestra poblacién EXPOS'C'O.']I Medida principal/resultados Comentarios
isefio comparacion
Revisiones generales
Kramer 2012 23 estudios LME-6 meses frente Diferencias en peso, longitud: sin diferencias No hay diferencias en
Internacional 2ECA a introduccion de AC | Paises vias desarrollo: ganancia de peso 4-6 m: ECA: DM +20,78 (-21,99 a +63,54 g/m), 2 estudios (Cohen | peso en introducir AC
RS Cochrane Resto EO >3-4 m 1994, Dewey 1999), | 13 frente a 152 casos, I>0%; EO: DM -10,1 (-27,68 a 7,48 g/m), 4 estudios (Adair 1993, |antes de 6 m
Brown 1991, Khadivzadeh 2004, Simondon 1997), 637 frente a | 166 casos; I* 37%; ganancia de peso 6-12 m: | (21 estudios de 23 son
ECA: DM -2,62 (-25,85 a 20,62 g/m), 2 estudios (Cohen 1994, Dewey 1999), 98 frente a I35 casos; I> 0% observacionales)
Paises desarrollados: ganancia de peso 4-6 m: EO: DM -7,95 (-31,84 a +15,93 g/m), 4 estudios (Akeson 1996,
Kramer 2000, WHO 1994 y 1997), 1008 frente a 3380 casos, I*68,59%
Incidencia de GEA: menor en LME-6 (en algunos paises)
Incidencia de infecciones respiratorias menor en LME-6 (algunos paises)
Aumento de riesgo de anemia ferropénica en LME-6 sobre todo en paises en vias de desarrollo (Dewey
1998)
Ferropenia-Anemia
Dewey 1998¢ n=139 LME-6 (50) Hb (g/dl) medias 6.° mes (DE) 10,4 (1,0) frentea 10,9 (I),DM -0,5 (IC 95:-0,84 a -0,15). Hb <I | g/dl:33/50 | Mayor Hb y ferritina en
Honduras Lactantes 4 m con LME | frente a AC >3-4 m (89) | frente a 49/89 RR 1,2 (0,91 a 1,58). Ferritina media (DE): 48,4 (44,2) frente a 67,3 (64,5) <0,05; ferritina <15 | AC precoz
ECA pg/l: 10/49 frente a 6/86,RR 2,93 (1,13 a 7,56)
Dube 20107 n=75 LMP 4 m (n=53) Ingesta de hierro biodisponible (IHB), deficiencia de hierro (DH; ferritina <I2 ng/ml), anemia por DH (ADH; | Menor déficit de hierro
Alemania LMP o LFP frentea LFP 4 m Hgb <10 g/dl)yHbalos 4,7y 10 m: y mayor Hb en LFP
ECR (n=23) IHB 4m (LMP frente a LFP): 6,14 (1,22) frente a 0,46 (0,15) mg/d
IHB 5-7 m (LMP frente a LFP): 6,99 (1,20) frente a 1,55 (0,27) mg/d
IHB 8-10 m (LMP frente a LFP): 6,96 (0,88) frente a 4,81 (0,58) mg/d
DH 4 m:3/53 LMPy 1/23 LFP; ns
DH-ADH 7 m: 10-2/53 LMP y 0/23 LFP; ns
DH-ADH 10 m: 11-1/53 LMP y 0/23 LFP; ns
Hb 7 m LMP frente a LFP: 1,4 (11,3 a 11,6) frentea 12,1 (11,8 a 12,5);p = 0,0002
Hb 10m LMP frente a LFP: 11,9 (11,6 a 12,1) frente a 12,3 (12,0 2 12,7);p = 0,0285
Hopkins 2007° n=926 Tipo de lactancia y Ingesta de hierro y Hb a 8 y 12 meses: Mayor Ingesta de hierro
Reino unido Lactantes 8-12 m cantidad (< 0 2 6 tomas |8 m:Hb <I| g/dl: LM 32%, LF 20%, LV 28% (p = 0,009 LF frente a LM); Hb <10 g/dl LM 9%, LF 7%, LV 9% y mayor Hb en LF
ECP 0 <0 2600 cc): LM 12 m:Hb <I'1 g/dl LM 27%, LF 15%,LV 27% (p = 0,006 LF frente a LM y LF frente a LV); Hb <10 g/dl LM No da informacién
(n=113) frentea LF [1%,FM 3%, LV 5% (p = 0,001 LF frente a LM) sobre AC precoz
(n = 687) frente a LV La cantidad de LM/LF/LV influye en ingesta de hierro (menos cereales en LM/LF) A mayor cantidad de
(n=126) Ingesta hierro <4,2 mg (limite aporte recomendado) segtn cantidad alta/baja de LM/LF/LV:LM 41,5% (n= | LM, en mucho menor
Fuentes de hierro (por |4l) frente a 26,7% (n = 101); LF 0% (n = 230) frente a 2,8% (n = 602);LV 26,1% (n = 69) frente 2 29,1% (n =79) | grado de LF, menor
orden importancia): ingesta de hierro
potitos, cereales, carne/
pescado y vegetales
Jonsdottir 2012° n=100 LME-6 (n = 50) frente a | Niveles de ferritina (6 m), media (DE): 44,0 (53,8) frente a 70 (73,3), DM -26,0 pg/l (-52,1 a 1,5), p = 0,050
Islandia LME-6oLM+AC4m |LM+AC4m(n=50) |[Hb (6m), media (DE) I1,37(0,73) frente a 11,39 (0,61),p = 0,91
ECA
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Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas (cont.)

Autori)a.noiamblto. Muestra poblacién EXPOS'C'O.']I Medida principal/resultados Comentarios

isefio comparacion

Libuda 2018'" n=73 AC <6 m (n = 40) Ferritina <12 ng/ml 10 m: LM frente a LF: 18/50 (1/50) frente a 7/23 (1/23), OR 0,69 (0,19 a 2,53);AC >6 m | No diferencias
Alemania RN sanos frente 2 >6 m (n = 33) y | frente a <6 m: OR 2,98 (0,90 a 9,82) Estimaciones imprecisas
ECP (ECA LM (n = 50)/LF (n = 23) | Anemia (Hb <10,5 g/dl) 10 m: LM frente a LF 1/50 frente a 1/23, OR 0,234 (0,007 a 8,16); AC >6 m frente a

suplementos) <6 m: OR 2,58 (0,07 a 90,12); Hb media (DE) 11,9 (0,7) frente a 12,1 (0,6)

Pisacane 1995" n=30 LME-6 (9) Hb medias 12.° mes (DE) 11,7 (0,4) frente a 10,9 (0,7),DM 0,8 (0,40 a 1,19) Imprecision por

Italia frente aAC> 3-4 m (21) | Hb <11 g/dl (12.° mes): 0/9 frente a 9/21 RR 0,12 (0,01 a 1,8). pequefia muestra

ECP Ferritina <10 pg/l:2/9 frente a I1/21,RR 0,42 (0,12 a 1,54)

Qasem 2015° 3ECA Introduccién solidos a | Niveles de Hb: diferencia de medias (DM 6 m) 0,5 g/dl; IC 95 de 0,15 a 0,85; La introduccién de
Canada | EO los 4 m (AC-4) frente a |p = 0,005, en paises en vias de desarrollo (Dewey 1998) sélidos a los 4 m podria
RS 6 m (AC-6) Niveles de ferritina: DM (6 m): 26,0 pg/l (-1,5 a 52,1),p = 0,050 en paises desarrollados (Jonsdottir 2012) y | disminuir la tasa de

DM (6 m): 18,9 pg/l (0,7 a 37,1), p = 0,040 en paises en vias de desarrollo (Dewey 1998)
No presenta ninglin andlisis agrupado

anemia

Thorisdottir 2012'?

Lactantes <I2 m. 1995-

Lactancia predominante

Hierro a 12 m (DH:VCM<74; ferritina <12)

No diferencias DH;

Islandia 6 (n = 114);2005 9 m:LM (n = 87) frente | DH: LV 17/80(20,5%), LM 2/87 (2,6%), LF 1/87 (1,4%); LF frente a LV p <0,05; no diferencias LF frente a LM | ferritina correlacién
ECP (n = 140) aLF(n=87)frentea |Ferritina asociada (correlacién) positivamente a LF, negativamente a LV; no asociado a LM positiva a LF,

LV (n = 80) Lactante con LF frente a LM ingeria (g/d) mas carne/pescado (mediana [RIC]: 8,3 [25,5] frente a 14,5 [33,5]) | probablemente por

y papilla de cereales (26,0 [30.9] frente a 31,0 [39,4]) diferente ingesta de AC

Suefio
Murcia 2019" n = 1028 pares Relacion entre habitos | Patrones de suefio (retraso, despertares, duracion): E. observacional
Francia (madre/hijo) dietéticos LMP >4 m (frente a LF) menor retraso de suefio OR:0,51 IC 95:0,31 a 0,83; pero no otras diferencias con | (encuestas
ECP AC <4 m(n=18l) LMP <4 m ni otras medidas de efecto autoadministradas)

4-6 m (n = 445), AC <4 m frente a 4-6 m y >6 m frente a 4-6 m:retraso OR 0,77 (0,50 a I,19) y 0,90 (0,65 a 1,25); despertares Calidad moderada

>6 m (n = 402) OR 1,04 (0,66 a 1,62) y 1,05 (0,74 a 1,49); suefio corto OR 0,35 (0,13 2 0,95) y 0,84 (0,41 a 1,75)

Encuestas

autoadministradas
Perkin 2018" n=1225 AC (alimentos riesgo | Patrones de suefio: Estudio no disefiado
Reino Unido nifios sanos alergia) precoz >3 m Los nifios con AC >3 m duermen mas (Al 6 m: 16,6 min.[7,8 a 25,5]) y tienen menos despertares/noche (Al | para este fin
ECA (reandlisis (n = 607) frente a tardia | 6 m: medias 1,74 frente a 2,01;DM (%) 9,1% [4 a 14%]) Importancia clinica del
secundario) 6m(n=618) efecto: 16 minutos
Crecimiento <| a
Imai 2014'5 n =250 LM 0-12 m; encuesta Crecimiento (peso e IMC) 6 m, [2my6a Mayor pesoalos 6y I2
Islandia RN a término sanos dietética 24 h 5 m: Diferencias peso (g) LM + ACy LF + AC frente a LM a 6 m: LFE - LME = 308 (-168 a 785);LM + AC-LME=360 |[menLF+ACo LM+
ECP LM/LF +AC (tomar (582 661);LF +AC - LME =755 (367 a | 143);y 12 m:510(-108 a 1129) 462 (922 831) 1019 (566 a 1471) AC frente a LME, pero

sélidos al 5.° m)

no LFE frente a LME

Morgan 2004'®
Reino Unido
ECP

n = 144 Lactantes sanos
4m

LM >4 m 0 >6 sem
frente a LF

Ingesta carne (g) 4-16
m (ingesta hasta 12y 16
meses)

Correlacién peso 12 m, 2 modelos. Con LM >4 m: carne 0,40 (0,005 a 0,79),LM >4 m -0,223 (-0,61 a 0,15);
Con LM >6 sem: carne -0,22 (-0,61 a 0,15),LM >6 sem 0,07 (-0,28 a 0,41)

Correlacién desarrollo psicomotor (Bayley) 22 m con: ingesta carne 4-16 m:0,73 (0,07 a 1,4); LM >4 m: 4,6
(-0,00329,2)

No diferencias seglin
duracion de LM
Correlacién peso y
desarrollo psicomotor
con ingesta carne
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Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas (cont.)
Autori)a.noiamblto. Muestra poblacién EXPOS'C'O.']I Medida principal/resultados Comentarios
isefio comparacion
Nigatu 2019 n = 2433 lactantes Compara nifios con Crecimiento Encuesta a las madres
Etiopia <6m LME <3 m con LME LME <4 m: riesgo de emaciacion OR:2,32 (1,45 a 3,74) dieta Gltimas 24 horas
ECP <4myLME6m LME 4-6 m: Riesgo de bajo peso OR:2,3 (1,36 a 3,91) (fiabilidad dudosa)
No encuentran relacién LME <6 m y retraso de talla Poco aplicabilidad a
nuestro medio (Etiopia)
Wells 2012'¢ n=100 LME-6 (n = 50) frente a | Ganancia de peso 4-6 m (Z-score) media (DE): 0,36 (0,99) frente a 0,28 (1,08) p = 0,7; equiv. 510 g/m frente | No diferencias
Islandia Lactantes sanos con LM+AC4m (n=50) |a455gm Mismo ECA que
ECA LM4m Jonsdottir 2012
Sobrepeso-obesidad >| a
Daniels 2015' 26 estudios Relacién entre No presenta andlisis agrupados por heterogeneidad de medicion de exposicion y resultados. Menos de la Limitaciones
Reino Unido E. de cohortes (casi el momento de mitad de los estudios comunes con Pearce 2013 metodoldgicas
RS todos) introduccion de AC En 10 estudios encuentran asociacion entre ambos hechos, de ellos 2 son de buena calidad metodolégicay | importantes en los
(antes de 4 m, de 4-5 m | en ellos se introduce AC en <4 m estudios
06 momis)y pesoo |Ninguno de los 4 estudios de buena calidad que introducen AC de 4 a 5 m encuentran relacién con No hay evidencia de
IMC, al afio de vida obesidad relacion entre obesidad
e introduccién de AC
entre 4-5m
Imai 2014" n=250(alos 6a142) |LM 0-12 m;Encuesta Crecimiento (peso e IMC) 6 m, 12 my 6a (n = 142) Aumento IMC a los
Islandia RN a término sanos dietética 24 h 5 m: Diferencias IMC 6 a: LFE frente a LME 0,3 (-0,8 a |,4); LM + AC frente a LME 0,5 (-0, a 1,2);LF + AC 6a.en LF+AC5m
ECP LM/LF £ AC (s6lidos)  |frente a LME 1,1 (0,2 a 2,0) respecto LME; no
diferencias LM + AC 5
m respecto LME
Kramer 2007* n=13889 Promocion y apoyo de | LME a los 6 m:7,9% frente a 0,6% No diferencias; pequefio
Bielorrusia Lactantes a término LM prolongada IMC 6,5 a, media (DE): 15,6 (1,7) frente a 15,6 (1,7),DM 0,1 (-0,02 a 0,3) efecto en la LME a los

ECA conglomerados
(maternidades)

sanos

(n=7108) frente a no
promocion (n = 6781)
Control de tipo y edad
inicio LF y AC

Pliegue tricipital (mm) 6,5 a, media (DE):9,9 (4,1) frente a 10 (3,6),DM -0,4 (-1,82a I)
No diferencias en presion arterial sistélica ni diastélica

6m

Kramer 2009
Bielorrusia
ECP anidado en ECA

n=295I
Lactantes a término
sanos

LME -6 (n = 524) frente
alME-3+AC4m
(n=2427)

IMC 6,5 a, media (DE): 15,8 (1,9) frente a 15,6 (1,7),DM 0,2 (0,02 a 0,38)
Pliegue tricipital (mm) 6,5 a, media (DE): 11,1 (4,2) frente a 10,2 (3,8),DM 0,9 (0,51 a 1,29)

Mayor IMC y pliegues
en LME-6 a los 6,5 a

Pearce 2013?
Reino Unido
RS

23 estudios
13 de ellos no incluidos
en RS de Daniels 2015

Estudian la relacién
entre edad
introduccion de AC e
IMC (21 estudios) o
composicion corporal
(7 estudios)

No se presentan estimaciones agrupadas por heterogeneidad en medir exposicion a AC (edad en meses, <
3-4 m,>6 m)

Solo en 5 de 21 estudios encuentran asociacion entre edad de AC (< 3 m,4 m 04,5 m) e IMC

Solo en | de los 7 estudios encuentran asociacion entre edad de AC (< |5 semanas de edad) y composicion
corporal

La AC antes de los

4 m puede provocar
un aumento de la
obesidad pero hay muy
poca evidencia de que
eso ocurra cuando se
introduce entre 4-6 m

Evid Pediatr. 2020;16:36.

Pagina 10 de 14



¢Cuando es el mejor momento para introducir alimentacion complementaria en los lactantes?

Martinez Rubio MV, et al.

TRATAMIENTO
Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas (cont.)
Autori)a.noiamblto. Muestra poblacién EXPOS'C'O.']I Medida principal/resultados Comentarios
isefio comparacion
Santorelli 2014% n=1326 Etnia (507 britdnicos, | IMC (Z-score) a los 3 a; diferencias en britanicos + pakistanies No diferencias
Reino Unido RN varias etnias 646 pakistanies), LM, Cambio LM a LF antes frente a inicio AC:-0,07 (-0,30 a 0,15), 394 (39,3%) No evalta el efecto de
ECP Inicio AC, solidos antes | Mantenimiento LM con AC frente a no:-0,06 (-0,26 a 0,14), 324 (32,3%) laAC 4-6 m
de 17 sem
Santos 2006 n = 596 nifios Comparan afiadir Peso y talla, peso/edad y talla/edad y peso/talla estandarizadosa 12 my 4a No diferencias a 4 a
Brasil cereales a la leche A 12 m:peso +160 g (9 a 312), talla +0,54 cm (0,14 a 0,93) mas, peso Z-score +0,15 (0,01 a 0,29) Controla parametros
ECP materna o artificial Alos 4 a:peso +271 g (-58 a 600), talla +0,51 (0,09 a I,11), peso Z score 0,12 (0,342 0,10) de confusion. Estudio
entre los 3y 6 m de basado en encuesta
vida (n = 266) frente a (Sesgo de informacion)
no hacerlo (n = 330)
Sun 201 6a% n=3153 Inicio de AC (solidos) | IMC Z-score >2,a 9-15 m: Inicio AC <4 m 9/95,4 m 38/566,5 m 40/1019,6 m 40/1151,>7 10/125 Inicio sélidos 4 m o 27
Australia Nifios | afio (£3 m) LME 4-5 m frente a LME <| m ORa 0,37 (0,22 a 0,60); AC (s6lidos) <4 m frente a 5-6 m ORa |,75 (1,102 | frente a 5-6 m mayor
ECR (ET) 2,80); 27 m frente a 5-6 m ORa 2,64 (1,26 a 5,54); riesgo de IMC Z-score
>2
Diabetes

Differding 2020*
USA
ECP

n = 67 (parejas madre/
hijo)

AC precoz (3 m;
n = 18) frente a tardia
(>6m;n=49

indices de diversidad y medidas de cantidad de microbiota intestinal a los 3 y 12 meses de vida son
significativamente mayores en nifios con AC antes de 3 meses

Cantidad de AGCC en heces a los 3 m de vida: sin diferencias

Cantidad de AGCC en heces a los 12 meses de vida: cantidad significativamente mayor en nifios con AC
antes de 3 meses

El inicio de la AC antes
de los 3 m de vida
influye en la calidad

y cantidad de flora
microbiota intestinal

Frederiksen 2013%

1835 RN HLA de riesgo

Inicio AC (s6lidos) <4,

DTI 8 a:AC <4 (28/791) frente a 4-6 m HR 1,91 (1,04 a 3,51); AC >6 (7/122) frente a 4-6 m HR 3,02 (1,26

Mayor riesgo de DT1 si

USA o familiar DT >6 m frente 2 4-6 m a’7.24) AC >6 m frente a 4-6 m
ECP (pacientes de DTI 8 a:LM al inicio gluten (17/782): HR 0,47 (0,26 a 0,86) y menor si LM al inicio
Norris 2003 y 2005) de gluten

Norris 20032 n=1183 Inicio de cereales con/ | Anticuerpos anti-islotes anuales hasta los 9 a o DT (34/1183) Inicio cereales a la vez
USA RN HLA de riesgo o sin gluten, leche vaca; | Gluten >7 m (9/289) frente a 4-6 m (6/169): HRa 5,36 (2,08 a 13,77) que LM menor riesgo
ECP padres DTI LM al inicio LM al inicio gluten (15/600): HRa 0,50 (0,25 a 0,99) de DT (imprecision)

Savilahti 20097

6209 RN sanos nifios

Edad inicio de Fl y AC

DTI 12 a:verduras <3,9 m frente a >3,9 m: [1/2330) frente a 22 (2710) OR 0,72 (0,44 a 1,17)

No diferencias

Finlandia DTI 12 a:cereales <5,01 m frente a >5,01 m: 17/3008 frente a 13/1671,0R 0,88 (0,64 a 1,21)
ECP
Virtanen 201 1% 6069 RN HLA de Inicio Fl y AC Autoinmunidad pancredtica: Tubérculos <3 frente a 3-4 frente a >4 m 48/1163 frente a 154/3376 frente No evalta AC >6 m
Finlandia riesgo DTI a 35/1091,HR <3 frente a >4 m 1,75 (1,11 2 2,75), 3-4 m frente a >4 m 1,79 (1,22 a 2,62); Cereales con
ECP gluten: <3 frente a 3-4 frente a >4 m 31/968 frente a 145/3189 frente a 59/1387,HR <3 frente a >4 m 0,94
(0,60 a 1,48),3-4 m frentea >4 m 1,31 (0,952 1,81)
Ziegler 20037 1610 RN de padres con | Duracion LME y edad | Autoinmunidad pancredtica a 8 a.: No diferencias
Alemania DTI inicio gluten LME-6 7/102 frente a LME 3-6 m 32/523,HR 1,2 (0,52 2,8)
ECP Inicio Gluten >6 m 43/751 frente a 3-6 m 18/385,HR 1,2 (0,7 a 2)
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TRATAMIENTO
Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas (cont.)
Autori)a.ﬁoiémbito. Muestra poblacién EXPOSiCié.']I Medida principal/resultados Comentarios
i1Iseno comparacion

Enfermedad celiaca

Szajewska 2015*
RS de ECP

19 EO y 2 ECA
(Vriezinga 2014%)

Inicio gluten precoz/
tardio, LM al inicio del
gluten frente a no

Enfermedad celiaca 5-6,8 a

LM al inicio del gluten 211/27.096 frente a 478/19.800; OR 1,51 (1,18 a 1,93), 3 EC, I 0%; no efecto global
(OR 0,88 0,52 a 1,517, 7 estudios; I* 89%); estudios CC efecto inverso OR 0,51 (0,34 a 0,77), 4 estudios; n =
1959; I 58%

Gluten 4-6 m frente a >6 m: 305/45163 326/45153,OR 1,14 (0,75 a 1,75), 3 EC, I> 82%; | ET (Ivarsson 2013)
efecto inverso

No diferencias

edad gluten en EC,

LM al inicio gluten
inconsistente

Calidad (GRADE) muy
baja (observacionales,
alto riesgo sesgo y
evidencia indirecta)

Vriezinga 2014
PreventCD
Europa/lsrael

ECA

n =944
RN DQ2/DQ8 o
familiar 1°grado

Gluten 4-6 m (n = 475)
frente a Placebo (n =
469)

Autoimnunidad celiaca 5 a: 14% frente a 12,1%,HR 1,14 (0,76 a 1,73)
Enfermedad celiaca (biopsia) 5 a: 13,5% frente a 10,6%, HR 1,23 (0,79 a 1,91)

No diferencias
Calidad (GRADE)
alta (experimental, no
sesgos) *Aplicable a
poblacion de riesgo

Infecciones

Khadivzadeh 2004*'

n=193

LME -6 m (n = 98)

GEA (21 2 4-6 m): 11/98 frente a 26/95,RR 0,41 (0,21 a 0,78)

LME menos GEA

Irdn RN sanos de centros frente aAC-4-6 m IRA (21 a 4-6 m): 23/98 frente a 33/95,RR 0,68 (0,43 a 1,06)

ECP de salud (n=95)

Kramer 20033 n = 3483 LME -6 m (621) GEA (21 2 12 m):31/621 frente a 213/2862,RR 0,67 (0,46 a 0,97), Menos GEA en LME
Bielorrusia RN a término frente a AC-4-6 m -6m

ECP anidado en ECA (2862)

Nigatu 20197

n = 2433 lactantes

Compara nifios con

Morbilidad (diarrea, fiebre e IRA)

Encuesta a las madres

Etiopia <6m LME <3 m con LME <4 |LME<4 m OR: 1,66 (1,13 2 2,43) dieta dltimas 24 horas
ECP myLME6m LME 4-6 m OR:2,15 (1,482 3,11) (fiabilidad dudosa)
LME-6 disminuye un 26% el riesgo de morbilidad Poco aplicabilidad a
nuestro medio (Etiopia)
Oddy 1999* n=510 LME-6 m (246) IRA (21 a 12 m): 179/246 frente a 179/264,RR 1,07 (0,96 a 1,2] No diferencias
Australia frente a AC-4-6 m (264)

ECP anidado en ECA

Rebhan 2009

RN sanos (n = 1901)

LME 6 m (n = 475)

Infecciones gastrointestinales 2| episodio a los 9 m

Menos GEA en LME-

Alemania frentea LM 24 m LME 26 m frente a LM 24 m frente a LF/LM <4 m: 97/475 (20,4%) frente a 244/870 (28%) frente a 173/619 |6 m
ECP (n=870) frente a LF/ | (27,9%); OR LME 6 m frente a LF/LM <4 m:0,6 (0,44 a 0,82); OR LME 6 m frente a LM >4 m:0,65 (0,50 a | No analizan el efecto de
LM <4 m(n=619). 0,86); OR LM >4 m frente a LF/LM <4 m:0,94 (0,74 a 1,21) tipo de AC
No datos de AC
Rippey 2020% n=2794(de0aé6 AC antes (n = 1470) AC <6 m ajustado por covariables y tipo de lactancia aumenta el riesgo (menos ingreso el resto referido a | EO basado en
USA meses) frente a después I-2 sem previas) de estrefiimiento (4 frente a 0,66%; p = 0,003), diarrea (7,6 frente a 4,5%; p <0,001), fiebre | encuestas a los padres
ECR LM, LF y |. mixta (n=1324)6m (11,2 frente a 7,8%; p = 0,024), tos o sibilancias (17,9 frente a 13,5%; p <0,001), rinitis (31 frente a 27%:p (sesgo de informacion)

Separa resultados por
tipo de lactancia (LME
22% frente a 47%)

<0,001), hospitalizacién (2,7 frente a 2,83%; p = 0,0333), uso de antibidticos (8,3 frente a 5,3%; p = 0,008) y
otros farmacos (p = 0,010)

con informacion
retrospectiva (1-2 sem
previas)
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TRATAMIENTO
Anexo 1. Caracteristicas de los estudios evaluados por temas (cont.)
Autori)a.noiamblto. Muestra poblacién EXPOS'C'O.']I Medida principal/resultados Comentarios
isefio comparacion
Prematuros
Gupta 20173 n=373 Inicio AC 4 m (n = 184) |Peso Z-score (12 m) medias -1,6 (DE 1,2) frente a -1,6 (DE 1,3), DM 0,005 (-0,24 a 0,25) No diferencias en
India Prematuros frentea 6 m (n = 189) | IMC Z-score (12 m): medias -1,0 (DE 1,0) frente a -0,9 (DE I,1);p = 0,561 crecimiento
ECA Longitud Z-score (12 m): medias -1,6 (DE 1,2) frente a -1,6 (DE 1,3);p = 0,491
Ingresos a los 12 m: 18% frente a 9%; 2,5 frente a |,4 ingresos/100 lactantes/mes; RDI 1,8 (1,0 a 3,1)
Spiegler 2015% n=682 Inicio de AC Introduccion AC mas precoz a menor edad gestacional Retraso inicio AC en
Alemania Prematuros (de 3580 Por cada mes retraso inicio AC (verduras): Peso Z-score (2 a) -0,1 (0,02 a -0,2), equivale 0,4 cm;Talla prematuros menor
ECP supervivientes) Z-score (2 a): 0,1 (0,02 a -0,2), equivale a 100 g pesoytallaa2a
Vissers 2018° Cl: Incluir solo RN Relacion entre edad 2 ECA: no diferencias entre edad AC e IMC al afio de vida Los 2 EO y uno de los
Holanda pretérmino introduccion de | ECA:AC a las |3 sem de vida aumenta la velocidad de crecimiento con significacion estadistica pero ECA tienen riesgo de
RS 3 ECA (Marriott 2003, | ACy parametros minima importancia clinica (4,9 mm/sem frente a 5,1 mm/sem) sesgo alto.
Morgan 2004, Gupta nutricionales y | ECP: por cada mes que se retrasa la AC (<3,5 meses de edad corregida) disminuye en 0,1 puntos el Heterogenicidad
2017) y 2 ECP (Spiegler | morbilidad z-score de peso y talla a los 2 afios. importante (no permite
2015, Sun 2016b) Marriott 2003 y Morgan | | ECP: no encuentra diferencias metandlisis)
2004 no comparan
inicio AC 4-6 m frente a
posterior
Sun 2016b no presenta
en el articulo los datos
de prematuros
Yrjind 2018% n =646 Edad introduccién AC y | Los nifios pretérminos inician antes de AC que los nifios a término, sin embargo, esa introduccién no Estudio retrospectivo
Finlandia Nifios término y aparicion de alergias o | aumenta el riesgo de alergia o DA basado en registros
ECR postérmino dermatitis atopica (DA) médicos

Calidad moderada-baja

Otros estudios

Fauzia 2019% n=165 Relacion entre edad de | Diferencia de medias entre indice de caries anterior El inicio de AC en <6
Indonesia Nifos de 3-5 afios inicio de AC y aparicion | AC >6 m:2 (min. 0, méx. 44), p = 0,001 m se relaciona con
ECR de caries AC <6 m: 12 (min. 0, méx. 48) una mayor prevalencia
Diferencia de medias entre indice de caries anterior de caries anterior y
AC >6 m:2,5 (min. 0, max. 40); p = 0,041 posterior a los 3-5 afios
AC <6 m:5 (min. 0, max. 40)
Specht 2018 n=1236 Relacion duracion LME | El “picoteo” es menos frecuente en nifios con LME-6 frente a LME 0-1 mes con OR:0,35 IC 95 de 0,16 a E. observacional por
Dinamarca RN sanos y hébitos dietéticos 0,76,p = 0,008 (andlisis ajustado) encuesta dietética
ECP (“picoteo”, ingesta de | Los nifios que han tenido LME de 6 a 10 m tienen una mayor ingesta de verduras diaria a los 2-6 afios con | Calidad moderada

verduras, etc.) a los 2-6
afos.

p =004

Intervalo de confianza del 95% salvo que indique otra cosa.
a: afos; AC: alimentacion complementaria; DA: dermatitis atdpica; DT |: diabetes tipo |; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECP: estudio de cohortes prospectivo; ECR: estudio de cohortes retrospectivo; EO: estudio observacional; ET: estudio transversal; Hb: hemoglobina;
HCM: Hb corpuscular media; Het: hematocrito; HR: hazard ratio; HRa: hazard ratio ajustado; IC 95: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; IRA: infeccién respiratoria aguda; GEA: gastroenteritis aguda; LF: lactancia con formula infantil; LFP: lactancia
con férmula predominante; LM: lactancia materna; LME: lactancia materna exclusiva; LME-6: lactancia materna exclusiva 6 meses; LMP: lactancia materna predominante; LV: leche de vaca; m: meses; max.: maximo; min. minimo; n tamafio muestral; OR: odds ratio; PPZn:
protoporfirina eritrocitaria; RN: recién nacido; VCM: volumen corpuscular medio; Zpm: cambio de puntuacién Z por mes.
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Anexo 2. Valoracion GRADE; intervencion evaluada: LM exclusiva 6 meses frente a inicio de AC entre los 4-6 meses.
Resumen de resultados
Limitaciones Efecto
N° Estudios Disefio Sesgos Inconsistencia | Relacion indirecta|  Imprecision Otras N° pacientes Riesgo basal Efecto relativo o absoluto | Calidad final | Importancia
(IC95)

Comparacion: LM exclusiva 6 meses frente a inicio de AC entre los 4-6 meses
Medida de resultado: ferritina (ugl/l) a los 6 meses
249 | A | -| | | | -l | | 239 | [DM-21,32(-36,052-65)*| Baa | Importante
Medida de resultado: ferritina <10-15 (ug/l) a los 6 meses
3ei0u | ECAECP | -| | -| | | -l | | 238 | 188% | ORI60(041a623) | Muybaa | Importante
Medida de resultado: hemoglobina (g/dl) a los 6-12 meses
o1 | ECAECP | -| | -l | | -l | | 203 | | DM+0,01 (0452 +047)* | Muybaja | Importante
Medida de resultado: ganancia de peso mensual al 6.° mes (g/mes) en paises en vias de desarrollo
2! ECA -l -1 265 DM +20,78 (-21,99 a +63,54) Baja Importante
4 ECP -l 1803 DM-10,1 (-27,68 a +7,48) Muy Baja Importante
Medida de resultado: ganancia de peso mensual al 12.° mes (g/mes) en paises en vias de desarrollo
2! | A | -| | | | - | | 233 | | DM-262(-25852+2062) | Baja | Importante
Medida de resultado: ganancia de peso mensual al 6.° mes (g/mes) en paises desarrollados
4 | e | - | | | | | w88 | | DM-795(-31842a+1593) |  Baa | Importante
Medida de resultado: duracion del suefio (minutos)
K | A | -| | | - | | | 1225 | | DMI66(7,8a255) | Baa | Importante
Medida de resultado: diabetes tipo | a los 8 afios en nifios de riesgo
| | ECP | -| | | | | | 1835 | 57% | HR3,02(1,26a7,24) | Muybaa | Critica
Medida de resultado: autoinmunidad pancretica a los 8 afios en nifios de riesgo
B |  Eer | - | | | | | 1elo [ 57| HR 1,2(0,722) | Muybaa [ Importante
Medida de resultado: enfermedad celiaca <6,8 afios
3 | ECP | -| | -| | | | | 90316 | 07% | ORO087(057al33) | Muybap | Critica
Medida de resultado: enfermedad celiaca 5 afios en poblacion de riesgo
B |  EcA | | | | | | 944 | 1065 | OR08I(052al26) | MuyAm | Critica
Medida de resultado: gastroenteritis/diarrea (>1) aguda a los 6 meses
E | ECP | -| | | | - | | 193 |  112% | RROM4I(02120,78) | Muybaa | Importante
Medida de resultado: gastroenteritis/diarrea (>1) aguda a los 12 meses
E | A | -| | | | | | 3483 |  49% | RRO0,67(0,46a097) | Moderada | Importante

*ESTIMACIONES REALIZADAS PARA ESTA REVISION. EN NEGRITA ESTIMACIONES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS.VER PIE DE ANEXO | PARA EL SIGNIFICADO DE LAS ABREVIATURAS.
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