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Ensayo randomizado, doble ciego, controlado,
para evaluar la Eficacia y Seguridad de un
alimento fortificado en la reduccion del riesgo
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Intfroduccion

Alimentos fortificados con hierro para combatir o prevenir la anemia,
adaptados a la poblacién infantil

FASE 1 FASE 2 FASE 3
4 N 7 )

o Alimento de Evaluacion de la
Diseno y consumo inmediato Eficaciay
desarrollo de una » con la matriz Seguridad del
matriz fortificante fortificante y alimento
pruebas de de consumo

evaluacion inmediato
sensorial aceptable
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Ensayo randomizado, doble ciego, conirolado, para evaluar
la Eficacia y Seguridad de un alimento fortificado en la
reduccion de anemia ferropénica

« Objetivo: determinar la eficacia de un Postre listo para el consumo
Fortificado (PF) con hierro, minerales, vitaminas, dacido docohexanoico
(DHA) y proteinas de alto valor bioldgico sobre el estado de hierro, medido
por el nivel de hemoglobina (Hb) en sangre, comparado con un Postre Listo
para el Consumo NO forfificado (NF) y determinar la seguridad del

consumo diario.

* Lugar : Cunas infantiles comunitarias de atencion ambulatoria de los

Centros de Desarrollo Integral de la Familia (CEDIFs) del Instituto de
Bienestar Infantil del Ministerio de |la Mujer y Desarrollo Social INABIF de los

Cconos norte y sur de Lima.

« Sujetos :ninos de 6 a 35 meses, que acudian a las cunas con 4 a 5 dias de

infernamiento semanal

EVIDENCIA MIDIS  # -
nfo e B R HREDiIinforma



L]
7z
S
;\_.\\‘!wf,,:f, BICENTENARIO
;== DEL PERU

'—"/—/;" W 2021- 2024
N\

¥
Gobierno del Peru

@ ?%:é%:%:i%ﬂé%dal
Diseno y muesira

Integral de |la Familia (CEDIFs) del INABIF del norte y sur de Lima
4 h /06 resultantes se\ 4 h
712 CEDIFs tomaron como 3
operativos en pares
consecutivos (de E;gr:&?::ttg :I"l-a
similar tamano empaque y color
La asignacion

Lima a
cada par).
fue ciega para

01/06/2019.
. En cada par se .
todos miembros

Se ordenaron de
mayor a menor
tamano, los dos les aplicd una
mas chicos se permutacion equipo
juntaron como uno aleatoria para
solo asignar uno a PF
y uno a NF.
- J - . J
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Intervencion -Seguimiento

Visita 0 Visital Visita 2 Visita 3 Visita 4
Evaluacion
medica: ‘ “ - - ‘
Hx. Clinica- '
Antecedentes.
Peso, Talla, IMC,

Hb(Hb),
Ferritina,

rSTFr, —

PCR,
e

Parasitologico
Postre
Evaluacion Dietaria —
e D | —
Registro de -

Consumo Procesos Infecciosos, Reacciones Adversas

Se definié anemia a hemoglobina < 11 g-/L, reservas depletadas de hierro: ferritina baja:
<12 pg/l y PCR positiva >5 mg/L, Receptores de transferrina normales < 8mg/L.
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Considerando una prevalencia de anemia de 35% para
menores 35 meses en ciudad de Lima, se determiné que
141 nifos por cada brazo de estudio permitian observar un
cambio de hemoglobina de 0,5 gl con una potencia del 80%
aplicando la férmula para comparacion de medias, a un
nivel de significacion del 5% y asumiendo un efecto de
diseno de 2.0 como un factor general para tener en cuenta
el diseno del conglomerado.

El estudio fue aprobado por el CIE de la UPCH, HCH/MINSA, porla DE INABIF/(MIMP).
Los padres autorizaron la participacion de sus hijos mediante la firma del Consentimiento Informado.
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Intervencion- Ingesta Postre

16%

Lonche Almuerzo

* Los nifios recibieron dieta estandar del CEDIF (desayuno y almuerzo),

Casa + ElPostre en reemplazo del lonche tradicional que recibian los nifios.

20% Desayuno
20.5%

» ElPostre : 135-144 Kcal / 100 gramos (racion diaria), aporta
13% de los requerimientos de energia
43.5% 30% de proteinas de alta calidad biologica

Nifios 1-2 afios 949 Keal/dia
Nifios 2-3 afios 1071 Keal/dia

Postre Listo para Consumo a base de leche y clara de huevo, fortificado con hierro, micronutrientes

cumple con :

Los requisitos nacionales e internacionales exigidos en alimentos para infantes

Los requisitos de la Ley Alimentacién Saludable
Buena Aceptabilidad mediante evaluacion de consumo (peso antes y después) CENANINS.

Registro Sanitario
Certificados de Calidad Fisicoquimicos y Esterilidad Comercial emitidos por un Laboratorio

Acreditado .
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Analisis Estadisticos

» E| proceso de Tabulacion y analisis incluyo
« para variable categoricas : frecuencias absoluta (%) ,
« variable continuas aproximadamente normales : media y DS,
« no normales : mediana y percentiles 25y 75
* categoricas prueba de chi ¢,

« Se utilizo el paquete estadistico R 4.0.3 con paquetes dplyr, ggplot, y Ime4
para los procedimientos estadisticos necesarios y realizé un analisis de
Intencion de tratamiento con modelos lineales.

» Por razones de teoria clinica, se incluyeron para el ajuste téerminos de
Interaccion con tratamiento a la edad, la hemoglobina basal y la PCR basal

= | as variables con distribucion asimétrica se transformaron logaritmicamente
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Grafico G.01 Ubicaciéon de CEDIFs
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado
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04 centros recibieron PF (n=162 )
03 centros NF (n=141)

Intervencion

¢ No Fortificado
/ ® Fortificado

/

CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifios 11-49m
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Disposicion de pacientes

Grafico G.03 Disposicion de Pacientes
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado

303
Inscritos CEDIF

162 141
Fortificados Inscritos No Fortificados Inscritos
58 51
Ret Ret
104 90
PF Incluidos NF Incluidos
12 14
Inc| Inc
92 76
PF Completos NF Completos

CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifios 11-49m

InfoMIDIS

Postre Total Consumido (g)

Gobierno del Peru

Exclusiones y Pérdidas

Grafico G.06 Exclusiones y Pérdidas
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado
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Tabla A.02 Comparacion entre Grupos: Valores Basales

Fortificados No Fortificados p N

N=162 N=141
Edad (m) 28.9 (7.08) 29.0 (7.23) 0.958 299
Sexno: 0.427 303

masc 60.50% 55.30%

fem 39.50% 44.70%
[Cono Norte o Sur: =<0.001 303

N 66.00% 29.10%

5 34.00% 70.90%
[Talla-Edad VO (z) -0.83 (0.99) -0.85 (0.99) 0.843 276
Deficit Talla-Edad <-2z: 0.942 276
Deficit Peso-Talla <-2z: 0.453 276
Exceso Peso-Talla =2z: 0.016 276

no 95.40% 86.40%

si 4.64% 13.60%

|Sobrepeso u Obesidad

IMC-Edad >2z7: 0.090 276

no 91.40% 84.00%

si 8.61% 16.00%
IObesidad IMC-Edad >3z: 0.453 276
Leucocitos 8.60 [7.12;10.1] 8.35 [7.10;9.50] 0.260 278
Hematies 43 [4.20;4.65] 44.35 [4.19;4.53] 0.128 277
Plaguetas 370 [318;409] 350 [309;407] 0.307 278
lsegmentados (%) 52.0 [44.0;58.0] 48.6 [44.0;55.0] 0.097 278
Bastonados (%): 0.857 278
Neutrofilos (%6) 52.0 [44.0;58.0] 48.6 [44.0;55.0] 0.100 278
EosinBilos (%) 1.00 [0.00;2.00] 2.00 [0.00;2.00] 0.001 278
BasEilos (%) 0.00 [0.00;0.08] 0.00 [0.00;0.00] 0.377 278
Monocitos (%) 3.00 [2.00;5.75] 3.00 [2.00;4.19] 0.811 278
Linfocitos (%) 43.1 [38.9;50.2] 45.0 [40.0;51.0] 0.197 278
Hemoglobina 12.6 (1.00) 12.7 (0.78) 0.235 278
Hematocrito 36.9 (3.02) 37.1 (2.40) 0.541 278
Wolumen Corpuscular 83.9 [81.0;87.6] 85.5 [81.5;87.9] 0.163 278
Hemoglobina Corpuscular 29.0 [27.8;29.9] 29.3 [28.0;20.2] 0.091 278
IConcentraci Corpuscular 34.2 [33.8;34.8] 34.3 [33.8;34.9] 0.322 278
Ferritina 29.0 [16.4;41.8] 29.1[21.2;41.5] 0.890 279
Proteina C Reactiva 0.25 [0.18;0.58] 0.18 [0.12;0.30] <0.001 279
Pardsitos PatGlenos: 0.282 286
Parasitos Mo Patogenos: 0.670 286
Diagn. Consulta {transc): <0.001 303

74.70% 94.30%

DRM 1.23% 0.71%

EDA 0.62% 0.00%

EDA DRM 0.62% 0.00%

EEI 0.62% 0.00%

IRA 22.20% 4.96%

nfo

En la Tabla AO2 se aprecian las
caracteristicas demograficas y de salud
de los nifios admitidos

= Edad promedio 28.9 m (7.08) PF
29.0 m (7.23) NF.

= Algunas covariables
(zona, peso/talla, hematies, neutroéfilos,
segmentados, neutrofilos, eosinofilos,
HCM , PCR , segmentado, IRA)
mostraron diferencias (p<0.1)

v entre grupo valores basales

v’ pérdidas entre grupos

v grupo de Intervencion (Retirados +
Pérdidas)

EVIDENCIA MIDIS
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100

30

Ferritina Inicial {ug/L)

Gréfico G.08 Ferropenia y Anemia Basales
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado

Prot. C Reactiva (mg/L)
I 20

15

10

5

Intervencién

* Fortificado

8

CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifios 11-49m - Todos con H

10 12
Hemoglobina Inicial (g/dL})

14

4 No Fortificado

b n=278
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El promedio de Hb :
12.6 (1.09 ds) PFy 12.7 (0.96 ds) NF

Ferritina
29.0 ug/I1 [16.4;41.8] PF 29.1[21.2;41.5] NF

Proteina C reactiva
0.25(0.18;0.58) PFy 0.18 ( 0.12;0.30) NF

EVIDENCIA MIDIS
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Tabla B.00 . Comparacién entre Grupos de Intervencion (sin
retirados): Valores Basales.

Fortificados | No Fortificados o N En la Tabla B.0O se aprecian las caracteristicas
=2 o demogréficas y de salud de los grupos de
Edad (m) 28.6 (7.11) 29.6 (6.99) 0.329 203
Sexo: 0.408 205 intervencion; las variables (zona, exceso peso-
masc 61.10% 54.30% . e .
o 25.90% 0% talla (NF), eosindfilos (F), PCR (F) , anemia (F)
Cono N o S: <0.001 205 e IRA (F) aguda mostraron diferencias entre
(i} 0,
N 69.00% 38.00% grupos.
s 31.00% 62.00%
Talla-Edad V0 (z) -0.74 (1.01) -0.88 (0.95) 0.318 198
Peso-Talla VO (z) 0.82 (0.75) 0.94 (0.93) 0.324 198
Exceso Peso-Talla =2z: 0.044 198 ] ] P N
o 95.50% 86.40% Fortificados | No Fortificados
si 4.55% 13.60% N=113 N=92
Leucociios 8.60 [7.05:10.0] |  8.30 [6.95;9.47] 0.461 197 PCR 026 [018:0.58] 0| 0.18[0.12:0.42] 0.001 198
HematAs 4.43 [4.19:4.60] | 4.41 [4.20;4.54] 0.874 196 JEp—— 0114 197
Plaquetas 376 [318;408] 350 [308;405] 0.185 197 o 55 50% 57 30%
Segmentados (%) 50.0 (10.1) 48.4 (8.83) 0.241 197 5 ~48% 222%
Bastonados (%): 0.842 197 Ferritina Baja <12: 1.000 198
Neutréfilos (%) 51.3 [43.5:58.0] |  48.4 [44.0;54.0] 0.183 197 no 87.00% 87.80%
Eosinéfilos (%) 1.00 [0.00:2.00] |  2.00 [0.25;2.00] 0.007 197 si 13.00% 12.20%
Basséfilos (%) 00 [0.00;0.05] 0| .00 [0.00;0.00] 0.335 197 R.S. Transferrina Baja <8.3: si 100% 100% . 198
Monocitos (%) 3.00 [2.00:5.85] |  3.00 [2.00:5.15] 0.618 197 Parasitos PatClenos: 0.843 203
Linfocitos (%) 44.0 [39.0;51.0] | 45.9 [41.8:51.8] 0.287 197 Parasitos No Patogenos: 0.811 203
Hemoglobina 12.6 (1.12) 12.7 (0.76) 0.378 197 Diagn. Consulta <0.001 205
Hematocrito 36.8 (3.10) 37.0 2.27) 0.656 197 DRM 1.77% 0.00%
VCM 84.0 [81.3:875]| 83.8[81.3;87.2] 0.960 197 EDA 0.88% 0.00%
HCM 29.0 [27.8:30.0] | 29.1 [27.9;30.0] 0.763 197 EDA DRM 0.88% 0.00%
EEI 0.88% 0.00%
Ferritina 20.8.8 [16.1;41.6]] 27.9 [18.7;41.6] 0.686 198 IRA 25.70% 3505

nfo

Conocer para incluir
onocer para Incit

EVIDENCIA MIDIS

HREDiInforma



o .
s | Ministerio % .'_3:3\‘\!;'&,:’4 BICENTENARIO
E PERU | de Desarrollo : B “'"*', §=3 DEL PERU
i deaad Gobierno del Peru N

A
A

K7

2021 - 2024

Tabla BOO1l.Comparacion de Grupos de Intervencion —
Resultados Finales- Cambio Hb

rorurcados INO FOITIIicaaos P NN
N=113 N=92

Hemoglobina 2 14 (0.75) 12.1 (0.99) 0.012 181
Hematocrito 2 37.3 (2.55) 37.1 (2.61) 0.452 181
VCM 2 86.9 [ 83.1:89.4] 84.9[81.5;87.9] 0.021 181
HCM 2 29.0[27.8;29.6] 28.0[26.2;29.2] 0.001 181
CHCM 2 33.3 [33.0;34.0] 33.0[32.1;33.3] <0.001 181
Ferritina 2 36.0[27.0;49.0] 29.0[18.5;39.8] 0.001 181
R. S. Transferrina 1.56 (0.29) 1.60 (0.27) 0.329 178
PCR 2 0.30[0.20:0.59] 0.30 [0.20:1.85] 0.392 181

Grafico G.09 Cambio en Hemoglobina vs Postre
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado

Grafico G.11 Cambio en Hemoglobina Fortificada Mo Fortiicado
UPCH Ensayo Aleatoric en Clusters de Postre Fortificado

Fortificado Mo Fortificado

Cambio en Hemoglobina Final-Basal g/dL
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7500 o 2500
Consumo Total de Postre g
CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifios 11-49m - Todos con Hi n=202

168 196 28 56
Dia desde 1-Jul-2019
CEDIFs Lima Jul 2015-Ene 2020 Nifios 11-48m - Incluides con Hb n=184
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BOO1. Comparacion de Grupos de Intervencion -
° [ 4 °
Resultados Finales Controles antropometricos
Talla -Edad Peso-Talla
Gréfico G.12 Seguimiento Talla-Edad
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado Grafico G.13 Seguimiento Peso-Talla
Fortificado No Fortificado UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado
Fortificad Na
i )
' '|: 4 . Z\ !
< I A i AN

E o : ; ) E‘: |L A L "’v A BT
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y \
“ Edad‘l“ﬂ
48 12 CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 MNifos 11-48m - incluldos con PT n=828
Edad m
CEDIFs Lima Jul 2018-Ene 2020 Nifos 11-49m - Incluidos con TE n=828

Los controles antropométricos (T-E y P-T),

nfo

no mostraron diferencias entre grupos.
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Tabla BOO1.Comparacion de Grupos de Intervencion-

Gobierno del Peru

Resultados Finales - Consumo

R24 Masa Consumida (g)
R24 Proteina (g)

R24 Hierro (mg)

R24 Hierro animal (mg)
R24 Energia (KCal/Kg Ideal T.)
R24 Proteina (g/Kg Ideal T.)
R24 Cena (g)

R24 Papilla (g)

R24 Items Consumidos (#)
Diarias: gramos ingeridos
Diarias: dias no nulos

Fortificados
N=113
930 (145)
1298 (302)
38.2 (8.44)
18.0[16.7;19.6]
1.0[0.45;1.71]
107 (25.8)
3.17 (0.87)
161 [122;200]
107 [102;111]
22.0[21.0;23.0]
7330 [6877;7962]
72.0 [67.0;77.0]
103 [101;105]

Ingesta de Energia /| Req FADMWHO 2004

Ehergia

Grupo de Intervencidn

CEDAFa Lima Jul 2018

-
-
sssess
L s e o d
LSS SES
SESSLNNSS
L]
L s ad
Eaanan e e
-
-

Erva 2020 Ninos 11

Anm

Inchuicon =161

nfo

MNo Fortificados
N=92
920 (170)
1215 (306)
36.5 (9.62)
5.45 [4.05;7.72]
0.54[0.29;1.55]
100 (29.0)
3.00 (0.87)
166 [120;209]
99.8[86.5;108]
25.0[24.0;25.0].
7444 [6777;7756]
71.0[66.0;73.2]
105[104;106]

p N

0.681 174
0.077 174
0.228 174
<0. 001 174
0.014 174
0.101 168
0.173 168
0473 174
<0. 001 174
<0.001 174
0.570 205
0.051 205
<0.001 205
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Tabla BOO1.Comparacion de Grupos de Intervencion-
Resultados Finales- Tasas de sinfomas en seguimiento

Tasas de algun Sintoma-mensual

Tasas de Sintomas Respiratorios

Gréfico G, 15¢ Sintoma: alguno mensual
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortiicado

Geafico G, 15b Sintoma: respiratono dark

UPCH Ermarys Awatory en Clusters de Postre

Fortfcsoo
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Grafico G.15¢ Sintoma: digestivo diario

UPCH Ensayo Neslarno en Custars de Postys Forificado

Grupo de Intervercion
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Analisis de Intencidon Modelos Lineales de efectos Mixtos

Variables dependientes :

diferencia de Hb final — basal
razon del logaritmo de la ferritina final/basal
diferencias final/basal de las constantes corpusculares

la diferencia (respecto del basal) en los puntajes antropométricos de talla-edad
y peso-talla

proporciones con sintomas y/o signos en las consultas mensuales y en el
seguimiento diario
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Diferencias final/basal de las constantes corpusculares

Grafico G.23a Modeio Volumen Corpuscular Medio
UPCH Ensayo Aleatioria en Cluslers de Postre Forlificado
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Grafico G.23b Modelo Hemoglobina Corpuscular Media
UPCH Ensayo Alealoria en Cluslers de Posire Forificade
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Las diferencia encontradas en VCM,HCM,CHCM, son de grado leve y no parecen ser

clinicamente significaticas.
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Diferencias final/basal de puntajes antropométricos
talla-edad y peso-talla
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Grafico G.25 Modelo Talla-Edad
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado Gréfico G.26 Modelo Peso-Talla
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Las diferencias encontradas peso-talla y talla-edad también son de menor
grado y no parecen clinicamente significativas.

nfo EVIDENCIAMIDIS 7 REDinforma

Conocer para incluir
onocer para Incl



5] oo [
Diferencia de Hb final - basal

(=)
¥

Gobierno del Peru

Cambilo Hemoglobina Final-Basal g'dL

Grafico G.21a Modelo Hemoglobina

UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Forlificado
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Cambio Hemoglobina Final-Basal g/dL

Gréfico G.21b Modelo Hemoglobina
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado

Ma Fortificado

3 1 15 10 1 12
Hemoglobina Basal g/dL
CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifos 11=-49m = Incuidos com Hb n=170

PCR (mg/L)
25
N
15
10
5

Centro
AN
= CO
o JT
¢ LT
& PA
s RL
Y

Los modelos encontraron diferencias estadisticas, a favor de PF entre los grupos de
intervencion en la diferencia de hemoglobina y en la razén de ferritina, habiendo ajustado

por:

zona,

segmentados,

eosinofilos

HCM, Peso-Talla,

hemoglobina, ferritina, PCR y edad basales, Graficos G.21,b y G.22).
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Log Razon Ferritina Final/Basal g/dL

Gréfico G.22 Modelo Feritina
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado
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Feritina Basal g/dL
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la ferritina final/basal

Se encontré diferencias estadisticas, a
favor de PF en la diferencia de la razén
de ferritina después del ajuste por: zona,

ferritina, PCR y edad basales
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método estadistico

Mixed MV H=11 P=10

Mixed MV H=11 P=0.2

Mixed MV H=13 P=10

Aiwed MV H=13 P=0.2

=

Mixed MV H=15 P=10
Mixed MV H=15 P=0.2
Mixed BV
Clustert

Rav

Grafico G.31a Efecto sobre Hemoglobina
UPCH Ensayo Aleatorio en Clusters de Postre Fortificado
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efecto dif. PF-NF en cambio final-basal hb g/dL
CEDIFs Lima Jul 2019-Ene 2020 Nifios 11-48m - Incluidos con Hb n=170
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El modelo final con covariados

y15 g/L) y dos valores de PCR
(0.2 y 10ml/L)

Diferencia a favor del

PF (0.7 g/L) con valores
(PF.Hb p=0.003), (PF.PCR
p=0.009)
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Conclusiones

Los resultados muestran una ventaja a favor del postre fortificado con hierro,
vitaminas, minerales y DHA (PF), eh nifios con anemia leve f_IHb >10y <11g-L)
y tnlveles. de PCR : 10mg/L con un incremento de 0.7g L de Hb después de la
Intervencion.

Se recomienda tamanos muestrales mayores para evaluar un potencial efecto
preventivo del postre en nifios sin anemia y evaluar el efecto de la proteina de
alta calidad biologica y DHA en el crecimiento de los niinos y desarrollo infantil.

El postre fue muy bien tolerado y no se observaron efectos secundarios
atribuibles al hierro en el seguimiento diario y controles médicos mensuales .

Seria recomendable realizar un estudio semejante en comunidad (zonas
rurales de sierra y selva con prevalencia anemia) para evaluar el efecto del
postre en nifios que reciben dieta comuUn en casa,
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