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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad diarreica aguda y la infeccidon respiratoria aguda son las
principales causas de consulta de atencién médica en nifios menores de 5 afios, las cuales, si
se complican, pueden ocasionar la muerte de los menores. Durante la desnutricion y
deficiencia de micronutrimentos existe disfuncion del sistema inmune lo que lleva a una
disminucion de la resistencia a las infecciones. En México, el Programa Oportunidades
distribuye un alimento fortificado con micronutrimentos que contribuye a la prevencion y
tratamiento de la desnutricién. Distintas evaluaciones han mostrado que el consumo del
alimento fortificado no ha sido el éptimo en cuanto a frecuencia y dosis de consumo. Por lo que
se han explorado nuevas formas de suplementacién costo-efectivas. Objetivo: Determinar la
prevalencia de enfermedad diarreica aguda e infeccion respiratoria aguda en nifios de 6 meses
a 3 afios de edad en tres grupos de suplementos con idéntico contenido de micronutrimentos y
evaluar si existen diferencias en las prevalencias de enfermedad diarreica aguda e infeccién
respiratoria aguda por grupo de suplemento en esta poblacion. Métodos: Se trata de un
ensayo comunitario aleatorizado conducido de noviembre del 2005 a octubre del 2007 en 54
localidades de la regién sur de México, que fueron aleatorizadas a recibir uno de tres
suplementos con idéntico contenido de micronutrimentos: alimento fortificado, jarabe o
micronutrimentos en polvo (MNP). Las variables de desenlace fueron los dias con
sintomatologia de enfermedad diarreica aguda y de infeccion respiratoria aguda. Se especificé
un modelo de regresion Poisson con el grupo de suplementacién, el porcentaje de dosis
consumidas (apego) y su interaccion con el grupo de suplementacion, tomando en cuenta el
efecto de disefio. Resultados: El apego al consumo de MNP durante 10 meses de seguimiento
estuvo asociado con una reduccion de 3.3% en la proporcion de dias con sintomatologia de
enfermedad diarreica y de 2.5% en la proporcién de dias con sintomatologia de infeccién
respiratoria aguda en comparacion con el apego al consumo de alimento fortificado y jarabe.
Conclusién: El apego al consumo de micronutrimentos en polvo (MNP) estuvo asociado con
una disminucion importante en la prevalencia de dias de sintomatologia de morbilidad en nifios
mexicanos menores de 3 afios de edad beneficiarios del Programa Oportunidades, en
comparacion con el apego al consumo de jarabe y alimento fortificado. Los hallazgos de este
estudio fortalecen la recomendacion de entregar MNP a los nifilos en zonas urbanas

beneficiarios del Programa Oportunidades..
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1. Introduccion
La enfermedad diarreica aguda y la infeccidn respiratoria aguda son las principales

causas de consulta de atencion médica en nifios menores de 5 afios, y son por lo
general de etiologia viral. Las complicaciones mas comunes de estas dos
enfermedades infecciosas son la deshidratacion en la enfermedad diarreica aguda y la
neumonia en la infeccion respiratoria aguda; ambas, si no son atendidas, pueden
ocasionar la muerte del menor.!

La desnutricibn se ha asociado fuertemente al riesgo de muerte por diarrea e
infeccién respiratoria aguda.? Durante la desnutricion y la deficiencia de
micronutrimentos existe disfuncién del sistema inmune lo que lleva a una disminucién
de la resistencia a las infecciones.® Otros factores como el cuidado materno, las
practicas adecuadas de lactancia materna y alimentacion complementaria, la
escolaridad materna, y el nivel socioecondémico son determinantes del estado de salud
de los nifios menores de 5 afios de edad.*>® El ambiente insalubre constituye un factor
importante para el desarrollo de enfermedades infecciosas y contribuye al incremento
de la desnutricién.’

En el afio 2010, en paises de bajos y medianos ingresos, la incidencia de
enfermedad diarreica aguda en menores de 5 afos fue de 2.9 episodios por nifio por
afno, presentandose la incidencia mas grave en nifios de 6 a 11 meses de edad (4.5
episodios/nifio/afo), mientras que en paises de bajos y medianos ingresos en la region
de las Américas (México incluido), la incidencia en nifios menores de 5 afios era de 4.0
episodios por nifio por afio, y la incidencia mas grave se presentaba en nifios de 6 a 11
meses de edad con 6.2 episodios/nifio al afio®.

En relacion a la infeccion respiratoria aguda, se ha documentado que en paises en
vias de desarrollo existia una incidencia de 4 a 7 episodios por nifio por afio.?

En México, en el afio 2010, la neumonia e influenza y las enfermedades infecciosas
intestinales ocupaban el tercer y quinto lugar, respectivamente, dentro de las
principales causas de muerte en menores de 1 afio, mientras que en nifios de 1 a 4

afios estos padecimientos ocupaban el cuarto y el quinto lugar.©



A pesar de los esfuerzos realizados en México por disminuir las prevalencias de
enfermedad diarreica aguda e infeccion respiratoria aguda, estas morbilidades
contindan siendo problemas importantes de salud publica en nifios menores de 5 afios.

En este sentido, la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000) mostré una
prevalencia de enfermedad diarreica aguda (episodio en las dos semanas previas a la
entrevista) en nilos menores de 5 afos de 12.6%, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2006 (ENSANUT 2006) mostré una prevalencia de 13.1% y la ENSANUT
2012 una prevalencia de 11.0%. Por otro lado, la prevalencia de infeccion respiratoria
aguda (episodio en las dos semanas previas a la entrevista) en niflos menores de 5
afios fue de 38.4% en la ENSA 2000, 47.0% en la ENSANUT 2006 y 44.8% en la
ENSANUT 2012.1t Al comparar las prevalencias de enfermedad diarreica e infeccion
respiratoria a través de las tres encuestas no puede determinarse una disminucion en
dichas prevalencias ya que estas pueden variar con la estacionalidad. Sin embargo, se
debe mencionar que los periodos de levantamiento de las tres encuestas fueron muy
similares (durante el otofio e invierno).

Con el fin de combatir estas enfermedades, existen varias estrategias, entre ellas se
ha demostrado que la suplementacion con micronutrimentos especificos o con
multiples micronutrimentos tienen un efecto importante en la disminucién de la
enfermedad diarreica aguda y/o infeccidén respiratoria aguda. En este sentido, se ha
observado que las deficiencias de micronutrimentos no ocurren, por lo general, de
manera aislada, por lo que proveer suplementos con multiples micronutrimentos
muestra un mayor beneficio en la disminucién de estas deficiencias,'? y este beneficio
serd mucho mejor y mas duradero si la intervencion se lleva a cabo dentro de la
ventana critica de oportunidad (periodo intrauterino y los dos primeros afios de vida).'3

Ensayos clinicos de suplementacibn con uno o varios micronutrimentos en
ambientes de escasos recursos muestran multiples beneficios como la reduccidén de
mortalidad infantil con altas dosis de vitamina A,** reduccién de morbilidad a través de
la suplementacién con zinc!® y prevencion de anemia y promocion del desarrollo en los
nifos a través de la suplementaciéon con hierro.'61” En contraste, se han observado
efectos adversos sobre la mortalidad con suplementacidon con hierro en areas

endémicas de malaria, ya que el hierro puede predisponer a la infeccion, parece que



dicha suplementacién puede aumentar la severidad de las infecciones.819.2021 Aunque
estos estudios tuvieron algunas caracteristicas particulares, como el tratarse de nifios
menores de 2 meses de edad, severamente desnutridos y con complicaciones clinicas,
ademas del propio escenario donde se realizaron dichos estudios.

En la actualidad, existen otros vehiculos de suplementacion ademas de los
alimentos fortificados para tratar, prevenir y combatir las deficiencias de
micronutrimentos en la poblacion, como los suplementos en polvo que son
micronutrimentos encapsulados dentro de una fina capa lipidica, que se utilizan como
un medio de fortificacién en el hogar.??> También existen los jarabes en gotas que
constituyen un vehiculo de suplementacion de micronutrimentos utilizado desde hace
varias décadas o los suplementos con nutrientes basados en lipidos (LNS por sus
siglas en inglés).?324

En México, el programa Oportunidades, que tiene como objetivo contribuir a la
ruptura del ciclo intergeneracional de la pobreza, favoreciendo el desarrollo de las
capacidades asociadas a la alimentacion, salud y educacion de las familias
beneficiarias del programa, otorga en su componente de nutricion un alimento
fortificado (Nutrisano) con multiples micronutrimentos y aporta el 20% del requerimiento
de energia para los nifios, con el fin de prevenir o tratar la desnutricion en nifios
menores de 5 afnos, el cual tiene gran potencial para mejorar el estado de salud y
nutricion.

Los efectos del programa Oportunidades, han mostrado un impacto positivo en el
crecimiento infantil y en la disminucién de las tasas de anemia en los nifios.?>2627.28 No
obstante, el consumo del alimento fortificado no ha sido el 6ptimo en cuanto a
frecuencia y dosis de consumo necesaria debido a problemas como la reparticion del
suplemento dentro del hogar y la dilucién del mismo.2°30

En el afio 2005, se llevo a cabo el estudio llamado “Eficacia de tres suplementos
nutritivos para mejorar diversos indicadores nutricionales en nifios menores de 2 afios y
mujeres embarazadas; beneficiarios de Oportunidades” en comunidades urbanas del
sur de México, cuya meta fue entregar recomendaciones al programa Oportunidades
acerca de cual seria la o las mejores formas de entregar micronutrimentos a nifios y

mujeres beneficiarias con base en resultados en diferentes desenlaces nutricionales,



aceptabilidad y costos de los suplementos. Ademas en este estudio, como parte de las
mediciones, se colect6 informacion sobre morbilidad en nifios menores de 3 afios, de la
cual deriva el presente analisis.

Por lo que, el objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de enfermedad
diarreica e infeccion respiratoria en nifios mayores de 6 meses y menores de 3 afos y
evaluar si existen diferencias en las prevalencias de enfermedad diarreica e infeccion
respiratoria por grupo de suplementacion [Alimento fortificado (Nutrisano), jarabe y

micronutrimentos en polvo].

2. Material y métodos

2.1. Disefioy poblacion de estudio
El estudio del cual se deriva el presente andlisis es: “Eficacia de tres suplementos

nutritivos para mejorar diversos indicadores nutricionales en nifios menores de dos
afos y mujeres embarazadas, beneficiarios de Oportunidades”, que fue un ensayo
comunitario, que se llevo a cabo de noviembre del 2005 a octubre del 2007 en 4
estados de la region sur de México (Veracruz, Puebla, Tabasco y Oaxaca), y consistid
en una intervencion donde se asign6é de manera aleatoria a en 54 comunidades
urbanas a 3 grupos de estudio: recibir alimento fortificado o jarabe o micronutrimentos
en polvo (18 comunidades por suplemento). Desde el disefio del estudio original se
omitié el uso de un grupo control, ya que por cuestiones de ética y de reglas de
operacion del programa Oportunidades no era correcta la inclusion del mismo.

Los criterios de inclusién fueron: nifios de 6 a 12 meses de edad, beneficiarios del
programa Oportunidades que asistian a clinicas o unidades de salud pertenecientes al
programa. Los criterios de exclusion fueron: anemia severa y no cumplir con los
criterios de inclusion.

La suplementacién inicid posterior a la asignacion aleatoria y a la aceptacién por
escrito de los padres o responsables para la participacion de los nifios, y se suplementé
a los nifios hasta los 24 meses de edad.

Los nifios fueron visitados por suplementadoras locales altamente capacitadas con
el fin de registrar el consumo de suplemento y la presencia de enfermedad en los

participantes el dia anterior de la visita. Cada suplementadora fue capacitada



directamente en el espacio de una semana por un supervisor, quien era el encargado

de realizar supervisiones y dar seguimiento a las suplementadoras.

2.2. Contenido de los suplementos
Los tres suplementos contaron con idéntico contenido de micronutrimentos. La Unica

diferencia radic6 en el contenido de energia proveniente de proteina, grasa e hidratos

de carbono presente en el alimento fortificado (Nutrisano) (Tabla 1).

Tabla 1. Composicion de los tres suplementos*.

Alimento
Nutriente fortificado Jarabe MNP3
(449) (5 ml) (1 sobre)
Energia (kcal) 194 - -
Proteina (g) 5.8 - -
Grasa total (g) 6.6 - -
Hidratos de carbono (g) 27.9 - -
Sodio (mg) 24.5 - -
Hierro! (mg) 10 10 10
Zinc? (mg) 10 10 10
Vitamina A (Mg) 400 400 400
Vitamina E (ug) 6 6 6
Vitamina C (mg) 40 50 50
Vitamina Bi2 (Mg) 0.7 0.7 0.7
Vitamina B2 (mQ) 0.8 0.8 0.8
Acido félico (ug) 50 50 50

*El alimento fotificado (Nutrisano) provee el 20% del requerimiento de energia; los tres suplementos
proveen 100% del requerimiento de micronutrimentos en este grupo de edad.

1Gluconato ferroso en alimento fortificado y jarabe, y fumarato ferroso en micronutrimentos en polvo.
2Gluconato de zinc.

3 MNP: micronutrimentos en polvo.

2.3. Recoleccion de datos

El registro del consumo del suplemento y de morbilidad se realiz6 por 6 dias a la
semana. En cada visita las suplementadoras debian observar y registrar el consumo y
sobrante del suplemento en un cuestionario de consumo del mismo, ademas de
realizar las preguntas predeterminadas de morbilidad (en el mismo cuestionario) acerca
de la presencia de enfermedades infecciosas (enfermedad diarreica aguda e infeccion
respiratoria aguda) en el nifio el dia anterior a la entrevista. A partir del noveno mes de
suplementacioén se visitd a los nifios de manera semanal por cambios en la logistica y

en el presupuesto del proyecto. Durante las visitas semanales las suplementadoras



entregaban un formato de consumo de suplemento para toda la semana a las madres o
cuidadores de los nifios, que debian llenar con el consumo diario del suplemento. En la
entrevista semanal también se realizaba el cuestionario de morbilidad a manera de
recordatorio para cada dia de la semana. Durante todo este tiempo, los suplementos
fueron entregados de manera semanal, a la vez que se verificaba el consumo de los
mismos al solicitar los sobres vacios del alimento fortificado y de los micronutrimentos
en polvo y el frasco en el caso del jarabe.

En la linea basal se aplico un cuestionario de condiciones socioeconémicas a las
madres de los niflos. Este cuestionario incluyd preguntas acerca de informacion
general de los individuos, educacion y empleo de los padres, caracteristicas materiales
del hogar (material del piso, paredes, techo, etc.), servicios en la vivienda (acceso al
agua dentro de la vivienda, tipo de instalacion sanitaria, etc.), posesion de bienes
durables (auto, lavadora, horno de microondas, etc.), apoyo institucional y preguntas
sobre exposicion al plomo.

Las mediciones antropométricas de peso y longitud o talla se realizaron de acuerdo
a procesos estandarizados®! en la linea basal, a los 4, 10 y 12 meses de
suplementacion y a los 24 meses de edad de los nifios.

Se obtuvo informacion de ingesta dietética por medio de un recordatorio adaptado,
ademas se realizaron preguntas sobre lactancia materna y alimentacion
complementaria a manera de recordatorio a los 6 y a los 12 meses de suplementacion.

La medicidon de hemoglobina total se realizé con el fotdmetro portatii HemoCue,
pare ello se obtuvo una muestra por puncion en el dedo de sangre capilar del nifio.
Esta medicion se llevé a cabo en la linea basal, a los 4, 6, 10 y 12 meses de

suplementacion.

2.4. Construccion de las variables
Las variables de respuesta fueron: porcentaje de dias con presencia de

sintomatologia de enfermedad diarreica aguda y porcentaje de dias con presencia de
sintomatologia de infeccion respiratoria aguda. Un dia con sintomatologia de diarrea,
se definido cuando el nifio habia tenido tres 0 mas evacuaciones sueltas o liquidas, o
cualgquier nimero de evacuaciones sueltas con sangre en un periodo de 24 horas. Un

dia con sintomatologia de infeccidn respiratoria, se definié cuando el nifio presentaba



tos y flema o tos y fiebre en un periodo de 24 horas. Estas variables fueron calculadas
como el numero de dias con presencia de sintomatologia, entre el numero de dias
observados para cada nifio.

Las variables explicativas eran los grupos de suplementacion a los que fueron
asignadas las localidades: alimento fortificado, jarabe o micronutrimentos en polvo.

El consumo de suplemento fue calculado a partir de la informacion recolectada en el
cuestionario de consumo de suplemento y morbilidad, donde se preguntaba para cada
suplemento, que cantidad habia consumido el nifio. A partir de esta informacion se
obtuvo el indicador de apego al consumo de suplemento, el cual se construyé
dividiendo la cantidad de dosis consumidas entre el nimero de dias que se observé a
cada nifio, y se multiplicé por 100.

La variable de nivel socioecondmico se obtuvo a partir de informacién obtenida del
cuestionario de condiciones socioeconémicas. El indicador se construy6 abstrayendo el
primer componente principal de las caracteristicas materiales del hogar, acceso a
servicios y posesion de bienes durables.

La variable de edad se calcul6 como la edad de inicio de suplementacién, ya que
los nifios iniciaron suplementacion en diferentes momentos del estudio, debido al
periodo de la linea basal, que fue de noviembre de 2005 a enero de 2006.

A partir de la informacion antropométrica recolectada se calcularon puntajes Z
utilizando la norma de la referencia del Estudio Multicéntrico de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) 2006.%? Los nifios fueron clasificados con talla baja, bajo
peso y emaciacion, cuando su puntaje Z fue <-2 en talla para la edad, peso para la
edad y peso para la talla, respectivamente; y se clasificaron con sobrepeso u obesidad
cuando su puntaje Z fue >+2 en IMC para la edad.

La variable de lactancia materna exclusiva se construyé con base a informacion
obtenida a través del recordatorio de ingesta dietética adaptado y se definié de acuerdo
al indicador de la OMS.32

La medicién de hemoglobina fue ajustada por altitud con la formula de Cohen y
Hass.3* Para la determinacién de anemia se utilizé el punto de corte propuesto por la
OMS.%®



2.5. Poder estadistico
Se realiz6 una simulacién®® para calcular el poder estadistico con 1500 réplicas y un

efecto de RP=0.85 (una media de 5.95 dias con sintomatologia de morbilidad en un
grupo y una media de 7 dias en los otros grupos). Se indujeron las dependencias en los
datos asignando un efecto aleatorio a nivel de localidad con distribucion discreta de +1
dia alrededor de 0 lo cual resulté en una correlacién intra-conglomerado observada de
0.1. Se alcanz6é un poder estadistico de 87% para detectar una diferencia en la
proporcion de dias con sintomatologia de 15% (RP=0.85) entre el grupo de MNP y

cualquiera de los otros dos grupos de estudio.

2.6. Analisis estadistico
Todos los analisis fueron realizados utilizando el paquete estadistico Stata

version 12.0 (StataCorp. 2011. Stata 12 Base Reference Manual. College Station, TX:
Stata Press).3” Para el andlisis se considerd un nivel de significancia de p<0.05.

Durante la limpieza se eliminaron todos aquellos nifios que no contaran con
informacion de morbilidad. Ademas se tomaron solo aquellos que fueron seguidos por
hasta 10 meses desde el inicio de la suplementacion.

Se compararon las caracteristicas basales de la poblacion de estudio por grupo de
suplemento y la media total de estas se compard con la poblacion no incluida en el
andlisis, se utilizaron tablas de contingencia con el estadistico x*> para variables
categoricas y comparacion de medias con el estadistico z para variables continuas. Se
ajustaron los errores estandar por el efecto del disefio, utilizando el estadistico z.

Se compararon las medias del apego al consumo de suplemento y las medias del
numero de dias en que fueron observados los nifios para ver si existian diferencias por
grupo de suplementacion.

Para el analisis de morbilidad se utilizé6 el modelo de regresion Poisson que es el
adecuado para modelar datos de conteo, como los del presente analisis.

La hipotesis fue que el grupo de micronutrimentos en polvo y el de jarabe tendrian
una prevalencia de morbilidad diferente a la del grupo de alimento fortificado.

El modelo de regresion Poisson permite estimar la razon de prevalencias de datos

de conteo en un periodo determinado, en este caso, la prevalencia se estima como el



numero de dias con sintomatologia de morbilidad entre el tiempo de dias observados
de suplementacion para cada sujeto. Primero se estimé un modelo con el indicador de
morbilidad y el grupo de suplemento, sin incluir el apego al consumo de suplemento.
Dicho modelo permiti6 estimar la proporcion de dias con sintomatologia durante el
periodo de estudio, para cada grupo de suplemento.

Se especificd otro modelo con el grupo de suplementacion, el porcentaje de apego
al consumo de suplemento y su interaccién con el grupo de suplementaciébn como
variables explicativas ademas de otras covariables de ajuste: edad de inicio de
suplementacion, nivel socioeconomico, piso de tierra en la vivienda, acceso al agua
dentro de la vivienda, servicio sanitario adecuado y lactancia materna exclusiva. En
cada modelo se tomaron en cuenta las dependencias a nivel de conglomerado
(localidad) para ajustar los errores estandar.

Los coeficientes de regresion fueron exponenciados con el fin de estimar razones
de proporcién. El coeficiente del apego al consumo de suplemento se interpreta como
una razon de prevalencias de morbilidad entre dos niveles de apego separados por una
unidad.®® Por ejemplo, un coeficiente exponenciado de 0.85 se interpreta como una
disminucién asociada del 15% en la prevalencia de morbilidad dado un incremento en

una unidad del apego al consumo de suplemento.

Modelo teérico

Y
% ~Poisson(u)

In(pij) = Bo + Brxaij + Boxaij + Baxsij + 81%1ij%2:j + 82%11j%31j + PaXaij + Bsxsij + PeXeij

+ B7x7ij + ,Bsxsij + ,39x9ij + Bloxloij + Bllxllij + &; = x'p+ &ij

Donde k es el nimero de dias en que se registro la suplementacion, Y el nUmero de eventos que se distribuye como
una variable Poisson con media uk, i el indice de la localidad, j el indice del sujeto, y ¢;; el error aleatorio.

Modelo ajustado
In(p,,) = X'B = B + Prxyij + Baxaij + Paxsij + 8121:j%0ij + 83%11j%3ij + PaXaij + PsXsij
+ ,Bexeij + B7x7ij + Bsxsij + ,39x9ij + ﬁ10x10ij + ,311x11ij

f—t .al] = exp(x'ﬁ)



Variable s

en el Descripcion
modelo
X1ij Apego al consumo de suplemento
X2ij Variable indicadora de grupo de micronutrimentos en polvo
X3ij Variable indicadora de grupo de jarabe
Xa4ij Edad al inicio de la suplementacion en meses
Xsij Indicador de nivel socioeconémico (D.E.)
Xoij Variable indicadora de piso de tierra en el hogar
X7ij Variable indicadora de agua entubada en el terreno y no en el hogar
Xsgij Variable indicadora de agua entubada al interior de la vivienda
Xoij Variable indicadora de letrina 0 excusado sin conexion al agua corriente
X10ij Variable indicadora de excusado con agua en el interior de la vivienda
X114 Variable indicadora de lactancia materna exclusiva

2.7. Consideraciones éticas y de bioseguridad
El protocolo del estudio original fue sometido y aprobado por las Comisiones

de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Pablica. Ademas
se obtuvo una carta de consentimiento informado por parte de los padres o

responsables de los nifios.

3. Resultados

3.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio
En los 4 estados, de 54 comunidades seleccionadas, se aleatorizaron a 18

comunidades por tipo de suplemento. De 988 nifios reclutados, se perdieron 61 por
diversas causas, entre ellas que no se encontraban en su domicilio, se rehusaron a ser
parte del estudio y no cumplian con los criterios de inclusién, por lo tanto 927 nifios
comenzaron la suplementacion, y de estos se excluyeron aquellos que no contaban
con informacion de morbilidad y que no contaban con un seguimiento de 10 meses
desde el inicio de la suplementacion, resultando en una muestra de 670 nifios para el

analisis del presente estudio(Figura 1).



Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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En cuanto a las caracteristicas basales (Tabla 2), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas individuales y maternas entre
grupos de suplementacion, excepto por una diferencia en la edad de inicio de
suplementacién y en el indice socioeconémico en el grupo de jarabe con respecto al
grupo del alimento fortificado (p<0.05). Ademas, se encontré que existian diferencias
importantes en las caracteristicas del hogar (piso de tierra, acceso al agua y servicio
sanitario) entre grupos de suplementacion, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas se tomaron en cuenta dentro de los modelos.

También se compararon las medias de las caracteristicas basales de la poblacion,
gue fue incluida en el andlisis con las medias de la poblacion que fue excluida del

mismo, donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 2).

3.2. Apego al consumo del suplemento
Se analiz6 el apego al consumo de suplemento y se encontré que tanto la media

como la mediana de porcentaje del apego era diferente entre los tres grupos de
suplementacion. Se observé una media de 78.7% para el grupo de alimento fortificado,
85.9% para el grupo de jarabe y 91.7% para el grupo de MNP, y una mediana de
84.0%, 89.0% y 95.0%, respectivamente. En la figura 2 se muestra en el eje de las X el
porcentaje de apego al suplemento, y en el eje de las Y el grupo de suplementacion, se
puede observar que el grupo de alimento fortificado tuvo una mayor variabilidad en la
distribucion del porcentaje de consumo de dosis de suplemento, seguido por el grupo
de jarabe y finalmente por el grupo de micronutrimentos en polvo (MNP) que presento

la menor variabilidad y la mayor mediana de consumo.

3.3. Numero de dias de observacion
Al analizar las diferencias del nimero de dias de observacién durante el periodo de

suplementacién entre los grupos de suplementacién, se observGé que no existian
diferencias importantes en la media y tampoco en la mediana. La media de dias
observados fue de 268.2 en el grupo de alimento fortificado, 270.6 en el grupo de
jarabe y 271.4 en el grupo de micronutrimentos en polvo. La mediana fue de 272, 277 y
276 dias, respectivamente.
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Figura 2. Diagrama de caja del apego al consumo de dosis de suplemento por grupo de
suplemento
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MNP: Micronutrimentos en polvo.

3.4. Porcentaje de dias con morbilidad
En la tabla 3 se presenta el porcentaje de dias con sintomatologia de morbilidad por

grupo de suplementacion no ajustados por otras variables. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de dias con sintomatologia

de morbilidad entre grupos de suplementacion.

Tabla 3. Porcentaje de dias con sintomatologia de morbilidad por grupo de suplementacion.*

Indicador de Alimento
morbilidad fortificado JIEIE Sz
Media  (IC 95%) Media (IC 95%) Media (IC 95%)
Dias con
sintomatologia de 5.9 (4.31-7.60) 6.1 (4.16-8.09) 6.3 (4.48-8.26)
diarrea, %
Dias con
sintomatologia de
infecci(?n 7.6 (5.20-10.03) 10.3 (7.15-13.54) 8.3 (5.82-10.86)

respiratoria, %

* Porcentaje estimado mediante un modelo de regresion Poisson, sin ajuste por covariables.



3.5. Morbilidad y consumo de suplemento
En la tabla 4 se pueden observar los modelos para las relaciones entre el apego al

consumo de suplemento y la sintomatologia de diarrea e infeccién respiratoria para los

tres grupos de suplementacion, sin ajuste y con ajuste por covariables.

3.5.1. Enfermedad diarreica aguda y consumo de suplemento
El modelo 1 (tabla 4) corresponde a la relacion entre el apego al consumo de

suplemento y el indicador de diarrea (% de dias con sintomatologia). En este modelo,
al incrementarse un punto porcentual en el apego al consumo de MNP se observa una
disminucién estadisticamente significativa de 3.0% en la proporcion de dias con
sintomatologia de diarrea [Razén de prevalencias (RP)=0.970+0.007], lo cual no se
observa en los otros dos grupos de suplementacion. Ademas esta asociacion fue
estadisticamente diferente al compararse con aquella del grupo de alimento fortificado.
El modelo 2 en la tabla 4 corresponde al mismo modelo, pero esta vez ajustado por
covariables. Se puede observar que el resultado se mantiene con una reduccion de
3.3% en la proporcion de dias con sintomatologia en el grupo de MNP, y que esta
asociacion es diferente en comparaciéon con el grupo de alimento fortificado y el de
jarabe (P<0.05). La figura 3 muestra una pendiente pronunciada de la relacién entre la
proporcion de dias con sintomatologia de diarrea y el porcentaje de apego al consumo

de micronutrimentos en polvo.

3.5.2. Infeccidn respiratoria aguda y consumo de suplemento
Los modelos 3 y 4 (tabla 4) corresponden a la variable de infeccion respiratoria. El

modelo 3 muestra la relacion entre el apego al consumo de suplemento y el indicador
de infeccion respiratoria (% de dias con sintomatologia) sin ajuste por covariables. En
el grupo de jarabe, cada incremento en un punto porcentual en el apego del consumo
de este suplemento esta asociado con una disminucion de 1.2% en la proporcion de
dias con sintomatologia de infeccion respiratoria, no obstante, esta asociacion no fue
diferente al compararse con los grupos de alimento fortificado y de MNP. Por otro lado,
en el grupo de MNP, cada incremento en un punto porcentual en el apego al consumo
de micronutrimentos en polvo esta asociado con una disminucion de 2.2% en la
proporcién de dias con sintomatologia, esta asociacion fue diferente en comparaciéon

con el grupo de alimento fortificado (P<0.01). Al ajustar por covariables (modelo 4, tabla



4) los resultados se mantuvieron iguales, la unica diferencia fue que se observo una
disminucién de 1.3% (RP=0.987+0.005) en el grupo de jarabe y una disminucioén de
2.5% en el grupo de MNP. En la figura 4 se observa una pendiente pronunciada de la
relacion entre la proporcion de dias con sintomatologia de infeccion respiratoria y el
porcentaje de apego al consumo de micronutrimentos en polvo y una pendiente un
poco menos pronunciada de esta misma relacion, pero con el porcentaje de apego de

consumo de jarabe.



' regresion Poisson del efecto de la suplementacion con dosis consumidas de los suplementos en la
‘ermedad diarreica e infeccion respiratoria, sin ajuste y con ajuste por covariables.

Coeficientes estimados para Coeficientes estimados para sintomatologia
sintomatologia de diarrea de infeccion respiratoria
n Modelo 13 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
RP?! RP RP RP
do 0.9942 + 0.005 0.9942 + 0.005 0.9982 + 0.008 0.9992 + 0.007
0.9882 + 0.008 0.9892 + 0.008 0.988*2 + 0.005 0.987*2 + 0.005
0.970** + 0.007 0.967* + 0.007 0.978**P + 0.005 0.975**P + 0.005
columna con diferentes letras superindices son significativamente diferentes (p<0.05).
cias.
5 en polvo.

ste por covariables y modelos 2 y 4: ajustado por edad de inicio de suplementacion, indice socioeconémico, acceso al
po de servicio sanitario, piso de tierra y lactancia materna exclusiva.



Figura 3. Relacion del apego al consumo de suplemento con la proporcion de dias con

sintomatologia de enfermedad diarreica aguda.
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4. Discusion
El presente estudio realizado en nilos menores de 3 afios beneficiarios del

programa Oportunidades en zonas urbanas en México, muestra que el apego al
consumo de micronutrimentos en polvo (MNP) durante 10 meses de seguimiento esta
asociado a una disminucion significativa en la proporcion de dias con sintomatologia de
diarrea e infeccion respiratoria en los nifios en comparacién con el apego al consumo
de alimento fortificado y jarabe. Es decir, por cada aumento en un punto porcentual en
el apego del consumo de dosis de MNP se observa una disminucion de 3.3% en la
proporcién de dias con sintomatologia de diarrea y una reducciéon de 2.5% en la
proporcién de dias con sintomatologia de infeccion respiratoria.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentran el disefio del estudio que es un
ensayo clinico aleatorizado; el mismo permitié que los grupos fueran homogéneos en
cuanto a caracteristicas sociodemograficas, estado de nutricion, caracteristicas
maternas, entre otras caracteristicas. ElI contar con un gran nimero de localidades
(n=54) y un tamafio de muestra grande (n=670), permitio obtener un poder estadistico
del 87% para detectar diferencias del 15% en la proporcion de dias con sintomatologia
entre grupos de suplemento. Otra fortaleza fue la frecuencia con que fueron visitados
los hogares de los nifios por suplementadoras altamente capacitadas con el fin de
registrar el consumo de suplemento posterior a la observacion directa del mismo,
ademas de obtener el registro de morbilidad. Gracias a la observacién directa del
consumo de suplemento, se pudo cuantificar la cantidad de dosis completas
consumidas diariamente (Anexo 1).

Es importante mencionar que todos los nifios incluidos en el estudio eran
beneficiarios del programa Oportunidades, los cuales contaban con acceso a servicios
meédicos como parte de los beneficios del mismo, de manera que la asistencia a los
servicios de salud de manera periédica como parte de sus obligaciones, permitié en
cierta medida tener una mejor adherencia al estudio y una cercania mucho mayor con
las madres de los nifios. Ademas el estudio tuvo una supervision cercana por parte del
equipo contratado para el mismo.

Un andlisis reciente de la prevalencia de enfermedad diarreica e infeccion

respiratoria (episiodio en las dos semanas previas a la entrevista) en nifilos menores de



5 afos en la ENSANUT 2012 mostré que las prevalencias, tanto de enfermedad
diarreica como de infeccion respiratoria, no eran muy diferentes en el area rural en
comparacion con el area urbana.3?4° Por lo tanto, el hecho de que este estudio se haya
realizado en el area urbana no afecta la validez para extrapolar los resultados al area
rural.

Durante el periodo de estudio se omiti6 de manera sistematica la recoleccion de
informacion sobre consumo y morbilidad el dia domingo, lo que produjo la existencia de
datos faltantes en la variable dependiente impidiendo el conteo del nimero de dias que
duré cada episodio de morbilidad. Un punto a favor de nuestro estudio es que no se
utilizé el método de imputacion de datos faltantes en la variable dependiente, ya que
este puede ocasionar estimaciones sesgadas.*r En cambio, se obtuvo una
aproximacion adecuada de la variable estudiada al contabilizar los dias con presencia
de sintomatologia dividiéndolos entre el nimero de dias observados para cada nifio. En
contraste con esto, un estudio reciente de suplementacién por un periodo de 12 meses
en nifios en Paquistan, mostré efectos negativos del uso de micronutrimentos en polvo
(formulacion con y sin zinc) sobre episodios de morbilidad (aumento en la proporcién
de dias con diarrea, incidencia de diarrea sanguinolenta y hundimiento del pecho)
comparados con grupo control,*? aunque en el mismo utilizaron la imputaciéon de datos
en la variable dependiente.

El presente estudio no encontré diferencias en el porcentaje de dias con
sintomatologia de morbilidad por grupo de suplemento. En este sentido, los tres grupos
de suplementacion recibieron zinc y aunque se ha observado que la suplementacion
con zinc reduce de manera significativa la frecuencia y la severidad de la diarrea y la
infeccién respiratoria, y la duracién de la diarrea,*3444° los tres suplementos utilizados
en este estudio contenian la misma cantidad de gluconato de zinc (10 mg). En relacion
al contenido nutrimental de zinc y su relacion con el hierro, no podia haber existido
interaccién en la absorcion entre estos dos minerales, debido a que se otorgaron en las
mismas cantidades en los tres suplementos.*® Por otro lado, el hierro es un mineral
esencial para los nifios y se ha documentado que los organismos patdgenos que
causan diarrea y enfermedades respiratorias necesitan del hierro para su metabolismo

y crecimiento. El proceso fisioldgico mejor conocido por el cual el hierro puede resultar



dafino para la salud, es aquel en el que el hierro disponible en los tejidos provoca una
mejora en el crecimiento de los patégenos.*’ La infancia es un periodo de cambios
importantes en la maduracién de los procesos de absorcién, se ha observado que
estos mecanismos de regulacion de absorcién del hierro alcanzan su madurez hasta
los nueve meses de edad.*® Aunado a la absorcién inmadura, una sobrecarga de hierro
libre podria predisponer a los nifios a la infeccion. Los tres suplementos utilizados en
este estudio contenian la misma cantidad de hierro (10 mg), no obstante, el jarabe y el
alimento fortificado contenian hierro en forma de gluconato ferroso y los MNP como
fumarato ferroso, el cual ha mostrado tener una absorcion mas baja al compararse con
otras formas de hierro.4®°° A pesar de que la baja biodisponibilidad del hierro contenido
en los MNP podria haber provocado una baja disponibilidad del hierro para los
patégenos causantes de la enfermedad diarreica y la infeccion respiratoria, el presente
estudio no alcanzé el tamafio de muestra suficiente para detectar diferencias menores
al 10% en morbilidad, lo cual podria explicar porque no se encontraron diferencias en el
porcentaje de dias con sintomatologia de morbilidad por grupo de suplemento.

Por el contrario, este estudio encontr6 una asociacion en la prevalencia de
morbilidad con respecto al incremento en el apego al consumo de MNP. Dicha
asociacion podria estar dada por factores no medidos. La dieta, por ejemplo, es una
variable no medida que podria estar relacionada con el resultado obtenido vy
considerarse un confusor, si la disminucion en la morbilidad en los nifios del grupo de
MNP se debiera a una dieta mas adecuada y no al apego al consumo de los MNP. Sin
embargo, creemos que las diferencias entre grupos sobre factores no medidos se
encuentran absorbidas por el disefio aleatorizado.

Como se ha observado con anterioridad, los nifios con un estado de nutricion pobre
tienden a obtener un mayor beneficio de las intervenciones en salud. Por lo tanto, otra
posible explicacion es que los nifios pertenecientes al grupo de micronutrimentos en
polvo tuvieron una morbilidad mas alta al inicio del estudio y por lo tanto hubieran
obtenido un mayor potencial de beneficio de la suplementacion. Aunque en este
estudio no se obtuvo una medicién basal de morbilidad, se pudo observar que el grupo

de MNP tuvo una prevalencia mayor de enfermedad diarreica e infeccion respiratoria al



iniciar el periodo de suplementacion en comparaciéon con los grupos de jarabe y
alimento fortificado.

Es importante tomar en cuenta las limitaciones del estudio que aqui se
presenta. Dado que este estudio se realiz6 en una sola region del pais (sur de México),
es probable que los resultados no sean extrapolables a otras regiones con prevalencias
muy distintas. Pues bien, en la ENSANUT 2006 se observa una distancia de 40.2
puntos porcentuales entre la prevalencia mas baja y la mas alta de infeccién
respiratoria por estado, y en cuanto a la enfermedad diarreica se observa una
diferencia de 14.7 puntos porcentuales.>!

Otra posible limitacién del estudio fue que el instrumento de medicion de morbilidad
fue un cuestionario, por lo tanto el diagndstico se hizo en base a sintomas reportados
por el cuidador y no en base a sintomas confirmados clinicamente. Sin embargo,
estudios similares han utilizado el reporte de morbilidad y han encontrado hallazgos de
diferencias en morbilidad.>®> Ademas, no existe un sesgo al comparar los grupos de
estudio, ya que se utilizé6 el mismo instrumento de medicién en los tres brazos del
estudio.

La intervencion de este estudio, modific6 UGnicamente el esquema de
suplementacion del programa Oportunidades, todos los beneficios del sector salud y
corresponsabilidad por parte de las familias beneficiarias, siguieron operando segun las
reglas de operacion. En el afio del inicio del estudio original, las reglas de operacion del
Programa Oportunidades permitian que se otorgara alimento fortificado a los nifios a
partir de los 4 meses de edad.>® Durante el periodo de reclutamiento, se invit6 a
participar a hijos de madres beneficiarias de Oportunidades, por lo tanto, aunque se
cuidd la inclusién, hubieron 137 nifios que iniciaron suplementacion antes de cumplir
los 6 meses de edad, lo cual es adecuado en nifios del grupo de jarabe ya que el
indicador de lactancia materna exclusiva permite que el nifilo consuma vitaminas y
minerales, pero no es asi en el caso del alimento fortificado que contiene leche de vaca
entera, ni en el de micronutrimentos en polvo ya que estos deben ser agregados a un
alimento semi-solido para ser consumidos. Dicha inclusién de nifios no se considera un
error, porque se realiz6 de acuerdo a las reglas de operacion vigentes, que despueés

cambiaron de otorgar un suplemento a los 4 meses a otorgarlo a partir de los 6 meses.



Independientemente de esta situacion, se realizaron los analisis excluyendo a estos
nifos y los resultados se mantuvieron iguales, por lo tanto estos nifios fueron incluidos
dentro de la muestra de analisis.

El programa Oportunidades tiene como parte de sus objetivos especificos, el
proporcionar apoyos a las familias beneficiarias para mejorar la alimentacion de todos
sus integrantes. El otorgar un suplemento con micronutrimentos que aportan beneficios
a la salud de manera comprobada es un aspecto sumamente importante dentro del
modulo de alimentacion del programa. Algunos resultados en relacibn a otros
desenlaces en el estudio original de “Eficacia de tres suplementos nutritivos para
mejorar diversos indicadores nutricionales en nifios menores de 2 afios y mujeres
embarazadas; beneficiarios de Oportunidades” muestran alta aceptabilidad de los tres
suplementos en los nifios menores de 2 afios. Asimismo se encontré eficacia de los
tres suplementos para prevenir y curar la anemia y para prevenir el retardo en
crecimiento. También se observd mayor eficacia del jarabe y los MNP para mejorar el
estado de zinc en los nifios en comparacion con el alimento fortificado. En el analisis de
aceptabilidad, los MNP fueron percibidos como de origen medicinal, lo cual
probablemente podria disminuir la reparticion en el hogar, misma que se ha registrado
como una de las principales problematicas en el consumo de alimento fortificado. En el
andlisis de costo-efectividad los MNP fueron los de mas bajo costo por dosis.>* Si a
esto se le afiade la eficacia de los MNP para prevenir la anemia y retardo en el
crecimiento y mejorar el estado de zinc, los resultados del presente analisis son muy
importantes, ya que se suman a la evidencia para recomendar un suplemento diferente

al que se otorga actualmente en el programa.

5. Conclusiones
El apego al consumo de micronutrimentos en polvo (MNP) estuvo asociado con una

disminucion importante en la prevalencia de dias de sintomatologia de morbilidad en
ninos mexicanos menores de 3 aflos de edad beneficiarios del Programa
Oportunidades, en comparacion con el apego a la suplementacion con jarabe y

alimento fortificado.



Los hallazgos de este estudio sobre la asociacion del apego al consumo de MNP y
la morbilidad se suman y forman parte de la evidencia para fortalecer la recomendacion
de entregar MNP por el Programa Oportunidades a los nifios beneficiarios. Ademas de
contrarrestar la mas reciente evidencia, donde se ha mostrado que la suplementacién
con MNP podria favorecer la morbilidad en nifios. En ese sentido se sabe que un dia
con diarrea se asocia con 180 Kcal menos de consumo al dia®® y también que las
diarreas son una causa importantes del retardo en crecimiento.®® Por lo que un
beneficio en disminuir su presencia a través de acciones como la suplementacion con
micronutrimentos en poblacion vulnerable es vital para mejorar su desarrollo vy
crecimiento saludable.

La suplementacién con esta formulacion de micronutrimentos en polvo podria
formar parte de las estrategias de proteccion contra la enfermedad diarreica aguda y la
infeccion respiratoria aguda en poblaciones similares, en conjunto con otras estrategias
como practicas de lactancia materna exclusiva y alimentacion complementaria
adecuadas, ademas de formar parte del tratamiento durante el proceso infeccioso al

contribuir a la nutricién continua durante el episodio de enfermedad.
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ANEXO 1

Modelos de regresion Poisson del efecto de la suplementacion con dosis completas con tres
suplementos con idéntico contenido de micronutrimentos sobre la sintomatologia de
enfermedad diarreica e infeccion respiratoria sin ajuste y con ajuste por covariables.

Coeficientes estimados para Coeficientes estimados para
Grupo de sintomatologia de diarrea sintomatologia de infeccion respiratoria
suplementa Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
cion
RR RR RR RR
Alimento 0.9982 + 0.003 0.9982 + 0.004 1.0002 + 0.006 1.0012 + 0.005
fortificado
Jarabe 0.9942 £ 0.005 0.9942 + 0.005 0.99520 + 0.004 0.9942 + 0.004
MNP 0.979** + 0.004 0.977*0 + 0.004 0.985**b + 0.003 0.983**b + 0.003

*p<0.05, **p<0.001

Los valores en la misma columna con diferentes letras superindices son significativamente diferentes,
p<0.05

Modelos 1 y 3: sin ajuste por covariables y modelos 2 y 4: ajustado por edad de inicio de
suplementacion, indice socioeconémico, acceso al agua dentro del hogar, tipo de servicio sanitario, piso
de tierra y lactancia materna exclusiva.



