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1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Situacién Nutricional y Epidemioldgica en Chile

Chile, al igual que la gran mayoria de los paises del mundo, enfrenta actualmente una
epidemia de obesidad y de enfermedades crénicas relacionadas con la obesidad, tales como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la diabetes tipo 2(Corvalan, Reyes et al. 2013). El
exceso de peso en Chile se encuentra entre los mds altos del mundo, llegando de acuerdo a cifras
recientes a 67% en adultos 46% en los nifios que cursan primer afo basico y 21,5 % en menores de
un afio (Corvalan, Reyes et al. 2013). Las enfermedades crénicas asociadas a la obesidad son la
principal causa de muerte (83% del total de causas, cardiovascular 30% y cancer 23%)(World
Health Organisation 2011) y de discapacidad del pais y al igual que en el resto del mundo,
representan un porcentaje importante de los costos de atencién de salud y de pérdida de
productividad. Actualmente, el exceso de peso (7.8%), junto con la alimentacidn deficiente (9%) vy
la presion arterial elevada (8.4%), da cuenta de la mayor parte de la carga de enfermedad del pais
(Institute for Health Metrics and Evaluation 2012). El tratamiento de estas enfermedades es
costoso y, muchas veces, inefectivo, por lo que desde un punto de vista poblacional hoy se
recomienda focalizarse en su prevencién(World Health Organization 2008). En la actualidad, la
disminucién de la prevalencia de obesidad y sus enfermedades asociadas constituye una de las
principales prioridades del Ministerio de Salud [3].

Origen Temprano de la Salud

En afios recientes se ha puesto en duda el paradigma clasico de generacion de la obesidad,
proponiéndose que si bien la obesidad y sus enfermedades asociadas se presentan en la adultez,
sus origenes se encuentran en las etapas tempranas de la vida(Ben-Shlomo 2007). La teoria del
Origen Temprano de la Salud y Enfermedad propone que las exposiciones ambientales programan
el metabolismo, crecimiento, y funcionalidad de los drganos y sistemas a través de cambios
funcionales o anatédmicos inducidos durante el desarrollo temprano, o por cambios epigenéticos
que afectan permanentemente los patrones de expresion de genes implicados en la funcién de
drganos y sistemas en diferentes etapas de la vida (Gluckman, Hanson et al. 2007; Godfrey,
Lillycrop et al. 2007). Existe evidencia consistente de que el riesgo de obesidad aumenta en
aquéllos que se vieron expuestos a una nutricion insuficiente en etapas tempranas de la viday a
ambientes obesogénicos en la adultez (Newsome, Shiell et al. 2003; Oken and Gillman 2003;
Hardy, Sovio et al. 2006). Interesantemente, también existe evidencia cada vez mas creciente de
que la exposicidn a exceso de energia en etapas tempranas de la vida (Ej. Exceso de peso durante
el embarazo y ganancia acelerada de peso en la nifiez) también podrian predisponer al desarrollo
de obesidad y sus complicaciones(Weng, Redsell et al. 2012; Young, Johnson et al. 2012; O'Reilly
and Reynolds 2013; Reynolds 2013; Reynolds, Allan et al. 2013; Wu, Deng et al. 2013),
generandose transmisidn transgeneracional de la obesidad(Battista, Hivert et al. 2011; Herring and
Oken 2011).



Desde el aino 2006 hemos seguido una cohorte de 1.000 nifios chilenos de bajos ingresos
nacidos en 2002 en el Estudio Chileno de Crecimiento y Obesidad (ECO). En estos nifos,
representativa de nifios de bajos ingresos en Chile, hemos observado que a los 4 afios ya hay una
prevalencia importante de obesidad (13%) y de sus trastornos metabdlicos asociados (33%
alteraciones de lipidos) y que de ahi en adelante, estas prevalencia aumentan rapidamente a partir
de entonces llegando a 18% la obesidad y 40 % las alteraciones de lipidos a los 7 aifos [4-5]. En los
nifios ECO también hemos observado que los nifios obesos empiezan a ganar peso tan pronto
como 6 meses de edad, lo que sugiere la relevancia de los primeros meses de vida para la
adquisicion de la adiposidad total y central, asi como de riesgo metabdlico [5-7]. En ambos sexos,
el aumento rapido de peso en la infancia se asocia positivamente con mayor adiposidad general,
adiposidad central y riesgo metabdlico a las 4 y 7 afios [5-7]. En los nifios ECO también hemos
observado que un inicio mas temprano de la alimentacion complementaria (es decir, antes de los
4 meses de edad), asi como la iniciaciéon temprana de sodas (es decir, antes de los 24 meses) se
asocia con un mayor riesgo de obesidad a los 5 afios [6]. Estos hallazgos son consistentes con los
reportados en otros paises que enfrentan etapas avanzadas de la transicion epidemiolégica y
nutricional e indican que obesidad y las enfermedades no transmisibles estdn arraigadas en la vida
tempranay por lo tanto debe ser abordado desde el nacimiento para evitar a tiempo la aparicion
de patrones poco saludables de crecimiento.

Nutricién y Crecimiento Temprano

El rol del crecimiento temprano para asegurar la sobrevida a corto plazo (principalmente,
en relacion al peso) y la productividad a largo plazo (principalmente, en relacién a la talla) ha sido
bien establecido(Martorell 1995). En el nuevo escenario de la Epidemia de Obesidad y sus
Enfermedades Asociadas, lo que se requiere es ampliar este modelo considerando la nutricidn
temprana en una forma integral en la que resultan relevante no sélo la cantidad de energia y
macro y micronutrientes sino que también su calidad(Uauy, Kain et al. 2008). El desafio que se
genera en el nuevo escenario nutricional es definir cudles son los patrones de crecimiento que se
relacionan con un menor riesgo de obesidad junto con favorecer una adecuada ganancia de tallay
masa magra. En el contexto nutricional actual, el crecimiento “saludable” debiera asociarse con
una mayor sobrevida a corto plazo pero también con una mejor calidad de vida a largo plazo,
disminuyendo la morbimortalidad asociada a obesidad y sus complicaciones (Ben-Shlomo and Kuh
2002; Uauy, Kain et al. 2011). Este desafio resulta particularmente relevante para paises en vias de
desarrollo donde los estudios longitudinales de crecimiento son escasos, pero donde la evidencia
pareceria ser mas pertinente y requerida.

Alimentacidn con leche materna sigue siendo el estdndar de oro para apoyar lo que se considera
"normal” o "el crecimiento y el desarrollo éptimos". Sin embargo, en el caso de los lactantes que
no pueden recibir lactancia materna se deben proveer alternativas que resulten de similar calidad
desde el punto de vista de crecimiento y desarrollo cognitivo. Hoy en dia, los avances en la
formulacion de productos lacteos permiten que se incorporen algunos de los componentes
nutricionales de la leche humana que podrian ser importantes para los resultados cognitivos y del
desarrollo.



Programa Nacional de Alimentacién Complementaria (PNAC)

El Programa Nacional de Alimentacién Complementaria (PNAC) es un programa nacional
que proporciona alimentacién gratuita (principalmente (98%) productos lacteos) y asesoramiento
nutricional a ninos menores de 6 anos y de edad y mujeres embarazadas y lactantes, y algunos
subgrupos especificos (bebés prematuros, nifios con enfermedades metabdlicas, etc.) [8]. El
programa esta dirigido a personas de bajos ingresos; sin embargo, esta disponible para todos los
chilenos, independientemente de su nivel socioecondmico. Los beneficios se entregan a través de
los consultorios del sistema publico de salud con el apoyo del Ministerio de Salud de Chile y estan
condicionadas a la asistencia regular de visitas de salud. Actualmente, el programa cuenta con mas
de un millén de beneficiarios y la cobertura alcanza el 80% de las personas en necesidades (desde
90% al nacer al 73% a los 6 ainos). Tradicionalmente, el PNAC tenia el objetivo de garantizar una
adecuado (Ej. suficiente) nutricidon durante el embarazo, la lactancia y la infancia, contribuyendo a
la disminucidn de las brechas nutricionales y socioecondmicos. De hecho, el PNAC fue un
componente clave de la erradicacidn de la desnutricidn y la anemia observada en el pais en las
décadas pasadas. Sin embargo, en el contexto actual de la epidemia de obesidad enfermedades no
transmisibles, el programa también ha incorporado como uno de sus principales objetivos la
prevencion de la obesidad y las enfermedades no transmisibles. Para hacer frente a este nuevo
objetivo, en 2010 el Ministerio de Salud convocé a un grupo de expertos nacionales para revisar el
contenido nutricional de los productos lacteos previstos por el PNAC para nifios menores de 2
afios de edad (Leche Purita fortificada y Purita Cereal) y proporcionar recomendaciones para
optimizar ellos sobre la base de la evidencia disponible. El comité de expertos concluyé que era
importante fortalecer la promocién de la lactancia materna (exclusiva en los primeros 6 meses de
vida y complementada hasta los 12 meses) y que para los casos en que la lactancia materna debe
ser reemplazada o complementada, existe la necesidad de formular un nuevo producto lacteo que
cumpla con las recomendaciones nutricionales actuales, sobre todo en términos de
micronutrientes [9].

Esta informacidn sugiere que es una necesidad urgente de adaptar el PNAC para nifios menores de
2 aios con el fin de asegurar un crecimiento sano y en Ultima instancia, la salud de toda la vida de
los beneficiarios. Como un primer paso hacia ese objetivo se propone evaluar el impacto
nutricional de incorporar una férmula comercial que tenga energia (es decir 60kcal / 100 ml) y
proteinas de acuerdo a las recomendaciones internacionales (1,8 g / 100 ml) ademas de niveles
Optimos de hierro y zinc, para los casos especificos en que se debe suspender o complementar la
lactancia materna. Esperamos que este estudio proporcione informacion critica con la que ajustar
y mejorar aumentar la eficacia del programa para la prevencidn de la obesidad y la garantia de un
crecimiento saludable de los beneficiarios. En Ultima instancia, esperamos que un crecimiento
saludable contribuya a disminuir la proporcién de nifios chilenos con obesidad, especialmente en
los niveles de menos recursos.



2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 Objetivo General

Evaluar el impacto nutricional de la utilizacién de férmula de inicio versus Leche Purita Fortificada
en crecimiento, composicion corporal, marcadores metabdlicos y de micronutrientes a los 6y 12
meses de intervencion

2.2 Objetivos Especificos

Evaluar los efectos en la salud de nifos que reciben Formula de Inicio versus Leche Purita
Modificada entre los 6 y 12 meses de intervencién en relacion a:

a) Crecimiento: peso, talla, IMC, circunferencia de cabeza

b) Composicidn corporal: masa grasa y masa libre de grasa

¢) Micronutrientes: hierro y Zinc plasmaticos

d) Marcadores Biolégicos Metabdlicos: insulina, glucosa, perfil lipidico, adiponectina,
leptina, proteina C Ultrasensible

2.3 Hipdtesis

Lactantes que reciban formula de inicio tendran a los 6 y 12 meses de vida un patréon mas similar al
de los nifos alimentados con lactancia materna que los nifios recibiendo Leche Purita Fortificada
en cuanto a:

a. crecimiento (mayor crecimiento lineal con el mismo indice de masa corporal (IMC) o
peso)

b. composicién corporal (mayor masa magra y menor masa adiposa)
estado de micronutrientes (mayores concentraciones de Fe y Zn)
marcadores biolégicos metabdlicos (niveles mas fisiolégicos de insulina, glucosa, perfil
lipidico, adiponectina, leptina, proteina C Ultrasensible)



3 METODOS

3.1 Diserio el Estudio

Este estudio estd anidado dentro del Observatorio Materno Infantil de Salud y Nutricidn
(CHiMINO), una colaboracion entre el Instituto Tecnolégico de Nutricién y Alimentos (INTA) de la
Universidad de Chile, la Universidad Catdlica, y el Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente
(SEMHS) y que tiene como objetivo proporcionar evidencia para lograr un crecimiento y peso
saludable en las madres y los nifios durante los primeros 1.000 dias, considerada como un ventana
de oportunidad. La primera iniciativa de esta colaboracién es la Cohorte Chilena Materno Infantil
(CHiMINCs, Fondecyt #1130277, 2013-2016 PI: R Uauy). CHiIMINCs es un ensayo aleatoriazado por
conglomerados en el que participan 12 consultorios de atencién primaria de las comunas de La
Florida y Punte Alto. Su objetivo es evaluar la eficacia de mejorar los sistemas de control con
respecto a ganancia de peso durante el embarazo y promocidn de la lactancia materna. El
presente estudio estd anidado dentro del CHiMINO y tiene como objetivo evaluar la eficacia y la
efectividad de una férmula de inicio proporcionada a lactantes menores de 12 meses en su
crecimiento fisico, composicién corporal, y estado metabdlico entre los 6 y 12 meses de vida. A
partir de los 12 consultorios se reclutaran lactantes cuyas madres opten por iniciar la alimentacién
con férmula antes de los 4 meses de vida y que previamente han de ser amamantados
exclusivamente (hasta 4 meses). Estos recién nacidos se asignardn al azar para recibir: 1) Leche
Purita Fortificada (grupo intervenido 1) 2) LINEA VARIABLES VARIABLES

MEDICIONES
, ; . , BASE
Férmula estandar actual (baja en proteinasy RESPUESTAS RESPUESTAS

energia, con acidos grasos esenciales) (grupo
intervenido 2). Los nifios alimentados con

leche materna (exclusiva hasta los 6 meses y
complementaria (con alimentos sélidos, pero

FORMULA n=100

hay una féormula) hasta los 12 meses) seran

considerados grupo control. Desde los 6 meses T T

se recomendara en los tres grupos iniciar
alimentacidén sélida de acuerdo con las normas

Z0-n>PN-20022rax

de alimentacion actuales. Los participantes

seran evaluados a los 6, 9 y 12 meses; el

estudio finalizara cuando todos los nifios NACIMIENTO 6m 12m

*EL ingreso al estudio ocurre en diferentes momentos entre O y 4 meses por
lo que las tasa previo de
lactancia materna exclusiva son variables

lleguen a los 12 meses. El protocolo de
estudio se muestra en la Figura 1.

3.2 Seleccidn de Participantes:

3.2.1 Poblacidn de estudio: lactantes sanos de término que se atiendan en cualquiera de las 12
clinicas de atencion primaria
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3.2.2 Criterios de inclusion de participantes:

a)
b)
c)
d)
e)

Hasta 120 dias de edad al inicio del estudio

Nacimiento no gemelar

Edad gestacional de 37-42 semanas

Peso al nacer de 2500 a 4500 g

Consumo de sélo una fuente de nutricion:

Alimentados con férmula infantil: Nifio que consumen férmula infantil como la Unica
fuente de nutricion durante al menos 48 horas antes de la linea de base

Alimentados con Lactancia Materna: leche materna como fuente exclusiva de nutricion
con la intencion de alimentar a la leche materna exclusivamente 6 meses o mas de edad.
Antecedentes de crecimiento normal (peso entre percentiles 10 y 90 de la curva OMS
2006)

Madre o representante legal se compromete a no participar en otro estudio clinico
durante el transcurso del estudio

Obtencién de consentimiento firmado para la participacidn del nifio en el estudio
Autorizacion firmada para utilizar y / o de divulgar informacion de salud de los lactantes
desde el nacimiento a través de la duracion del periodo de estudio

3.2.3 Criterios de exclusion del participante

a)

Recepcidn de alimentacion complementaria (es decir lactancia materna ademas de
alimentacién con férmula)

Historia de enfermedad endocrina, metabdlica, o enfermedades crénicas (como diabetes),
malformacion congénita, o cualquier otro factor que, en opinidn del investigador, pueda
interferir con la capacidad del nifio para ingerir alimentos, el crecimiento normal y el
desarrollo del nifio, o con la evaluacion del lactante

Evidencia de dificultades de alimentacion o de intolerancia a formula: como vémitos o
ingesta insuficiente

Evidencia de problemas de crecimiento

Lactantes inmunodeprimidos (diagndstico de un médico de la inmunodeficiencia primaria
o secundarias asociadas a la infeccion por VIH, Sindrome de Down u otros)

Lactantes participando en otro estudio de investigacion clinica intervencionista

3.3. Aleatorizacion

Al inicio del estudio todos los criterios de inclusidn y exclusion se verificardn para asegurar si el

posible participante califica para el estudio. Los lactantes cuyas madres planifiquen amamantar

exclusivamente por 26 meses seran invitados a participar como parte del grupo control. Los

lactantes alimentados con féormula se asignaran al azar a uno de los dos productos del estudio; la

probabilidad de ser asignado a cualquiera de los grupos sera el mismo para cada participante

(bloques permutados aleatorios estratificados por sexo). El personal involucrado en la recoleccion



de datos sera ciego a la asignacidn a los grupos hasta que todos los nifios hayan completado el
seguimiento.

3.4 Protocolo de Mediciones:

3.4.1 Reclutamiento: los padres que opten por iniciar alimentacidn exclusiva con férmula antes de
los 6 meses de edad y cuyos lactantes relnan los criterios de elegibilidad seran invitados por las
matronas y enfermeras de los consultorios a participar en el estudio. Si estan de acuerdo,
entonces trabajadores de campo del proyecto los contactaran para fijar una entrevista en la que
se volveran a revisar los criterios de inclusidén y exclusién y se obtendra por escrito el
consentimiento informado. Una vez obtenida la autorizacidn y realizada la randomizacién al grupo
de estudio, se procedera a obtener la siguiente informacion: mediciones antropométricas de los
padres (peso y talla corporal) si es que estan presentes; informacion socio-demografica;
antecedentes gestacionales maternos (antecedentes, morbilidad, estado nutricional, etc.); y
mediciones antropométricas del lactante (peso corporal, la longitud del cuerpo, y la circunferencia
de la cabeza). En esta visita, las madres o acompafiantes también seradn capacitados en la
realizacion de un diario de registro de alimentacién del lactante de 3 dias utilizando una balanza
de alimentos que sera entregada en forma gratuita. En un subgrupo aleatorio de lactantes (60 por
grupo= 120 lactantes) en esta visita adicionalmente se realizara medicidon de composicidn corporal
(pletimosgrafia (PeaPod) o agua deuterada), y toma de muestra de sangre. Las formulas seran
proporcionadas gratis utilizando el sistema de distribucidn del consultorio junto con las
instrucciones de preparacion. Los lactantes cuyas madres planifiguen amamantar exclusivamente
por 26 meses seran invitados a participar como grupo de control realizdndose las mismas acciones
(incluido un subgrupo aleatorio para mediciones de composicion corporal y toma de muestra de
sangre).

3.4.2 Seguimiento: una vez incluidos en el estudio, los nifios en la intervencién y el grupo de
lactancia materna serdn seguidos de forma idéntica. Las evaluaciones se llevaran a cabo en el
reclutamiento (linea de base), 6, 9 y 12 meses en el centro de atencién abierta de INTA, U de Chile.
En cada una de estas vistas se realizardn evaluaciones antropométricas y generales para la
muestra completa, mientras que las mediciones de composicién corporal y la toma de sangre
seran llevadas a cabo en las sub-muestras aleatorias en la linea base y a los 12 meses, y a la linea
base, 6 y 12 meses, respectivamente. En cada una de las visitas también se evaluara el grado de
adherencia a la intervencion indicada (Leche Purita, Férmula de Inicio, o Lactancia Materna
Exclusiva (LME)). Para los grupos intervenidos se definirda como no adherente los lactantes que
reciban un férmula distinta a la indicada o lactancia materna mas del 10% de las alimentaciones (o
mas de 3 mamaderas por semana) durante una semana o mas. Los lactantes recibiendo LME
deben serlo por los primeros 6 meses (menos de 10% de las alimentaciones o menos de 3
mamaderas de férmula por semana). Los participantes que no sean adherentes seran mantenidos
en el estudio y evaluados en forma similar a los adherentes para poder realizar andlisis en bases a
intencion de tratamiento.


ceciliacastillo
Resaltado


3.4.3 Mediciones: las mediciones a realizarse durante el estudio con detalles de su metodologia y
encargado se describen a continuacion, separando las mediciones que se realizan en toda la
muestra y en subgrupos.

Mediciones en toda la Muestra ( 100 nifios por grupo de férmula y 100 en grupo LME n total= 300)

3.4.3.1 Crecimiento fisico: peso al nacer y la longitud al nacer, asi como otra informacién
antropométrica desde el nacimiento hasta que el reclutamiento se obtendra de los registros
electrénicos de salud debido a la colaboracidn existente a través de CHiIMINO y verificada con la
informacidn registrada en los carnet de salud. Peso, longitud y circunferencia de la cabeza se
obtendra por una nutricionista entrenadas en el INTA mediante protocolos estandarizados y con el
equipo adecuado (balance SECA, estadiometro SECA) con una precisiéon de 5 g (peso) y 0,1 cm
(longitud y circunferencia de la cabeza). A partir de esta informacién se calcularan puntajes Z en
base a los patrones de crecimiento de la OMS y se clasificaran los lactantes de acuerdo a su estado
nutricional.

3.4.3.2 Informacion de los padres: informacion gestacional materna (antecedentes, morbilidad,
estado nutricional, etc.), informacidn socio-demografica, antecedentes médicos de la familia seran
obtenidos de los registros electrénicos y verificados con la informacién que se recoja en la visita
basal. En cada una de las visitas se medird peso y talla de uno o ambos padres si es que estan
presentes. Estas mediciones se realizaran siguiendo protocolos estandarizados y utilizando
instrumentos calibrados (tallimetro y balanza SECA precisién de 0.5 cm y 0.1 kg, respectivamente).

3.4.3.3 Ingesta Dietética del lactante: |la ingesta de alimentos (lacteos y solidos) del lactante se
registrard utilizando diarios de 3 dias a los 6,9, y 12 meses. A todas las familias participantes se les
proporcionara en forma gratuita balanzas de alimentos. Nutricionistas del estudio capacitaran a
los padres en el uso de la balanza y en la forma de registrar la ingesta de alimentos y bebidas
durante dos dias de semanas y 1 dia de fin de semana. Estos registros seran verificados y
corregidos al momento de cada una de las entrevistas, posteriormente serdn digitados y
analizados por una nutricionista. Informacién serd analizada en base a grupos de alimentos
relevantes a esta edad de acuerdo a la literatura internacional y también en base a nutrientes de
acuerdo a la Tabla de Composicion de Alimentos Chilenos que se complementara con informacién

de otras bases en los casos en que la informacidn sea inexistente.

3.4.3.4 Historia clinica del lactante: en las visitas de los 6, 9 y 12 meses, personal del estudio
consultara por enfermedades graves o frecuentes; esta informacidén se complementara con datos
obtenidos de los registros electrdénicos de las visitas regulares de salud.

3.4.3.5 Efectos Adversos: se monitorizara la aparicion de cualquier signo (incluido exdmenes de
laboratorio), sintoma, o enfermedad que un profesional de salud consigne como relacionada con
la participacion en el estudio, independiente de si es vinculable al uso de férmula lactea o si
requiere o no tratamiento. Estos eventos se consignaran en un registro especial consignando el
evento, fecha de inicio y término, gravedad del evento, accidn y tratamiento seguidos. La
presencia de efectos adversos sera monitorizada por el Comité de Monitoreo de Seguridad del
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Estudio (comité conformado por especialistas no participantes del estudio que velaran por la
adecuada y segura implementacidn de la intervencidn) quienes deberan decidir la necesidad de
interrupcién de la intervencion en un participante o en la poblacién en general.

Mediciones en Submuestra Aleatoria ( 60 nifios por grupo de férmula y 60 grupo LME n total= 180)

3.4.3.6 Composicion Corporal del Lactante: informacién sobre composicion comporal se recogera
al inicio del estudio y a los 12 meses. Las técnicas que se propone es pletismografia ( Pea Pod,
COSME). El Pea Pod es un pletismégrafo de desplazamiento de aire especialmente disefiado para
evaluar composicion corporal entre 1 y 8 kg. El equipo ha sido validado en cuanto a precisidén y
repetibilidad; es sencillo de operar, seguro y confortable (Ellis, 2007). Rapidamente, se ha vuelto el
método de preferencia para evaluar composicidn corporal en este grupo etario con un aumento
creciente de menciones en la literatura cientifica de esta ultima década. Este equipo debiera estar
instalado el Laboratorio de Isétopos Estables del INTA (LIE) antes de fin del afio 2014. De no ser
factible, utilizar este equipo, se propone reemplazar estas mediciones por mediciones de agua
deuterada. Estas mediciones son consideradas validas en este grupo de edad y el equipo del LIE
tiene amplia experiencia en estas mediciones. Las mediciones de pletismografia o agua deuterada
seran realizadas en el LIE siguiendo protocolos estandarizados y por profesional especialmente
capacitado.

3.4.3.7 Mediciones de Marcadores Metabdlicos y de Micronutrientes: al inicio del estudio, 6,y 12
meses se tomara una muestra de sangre venosa a los lactantes seleccionados. La muestra se
tomara utilizando anestésico local por personal especialmente entrenado en toma de muestra
para lactantes. La muestra serda centrifugada y guardada en refrigerador a -20. Los analisis a
realizar en la muestra de sangre son: glucosa (calorimetria enzimatica GOD-PAP con un kit
comercial (Quimica Clinica Aplicada S.A.); insulina (RIA; Sens=0.5 mUI/ml, CVintra=8.6,
CVinter=10.2); perfil lipidico (TG,colesterol HDL, LDL, y total) por método analitico seco (Vitros,
Johnson & Johnson, Clinical Diagnostics Inc.); adiponectin (RIA; Sens=1.0 ng/ml, CVintra= 3.8
CVinter=4. 7); leptina (RIA; Sens=1.0 ng/ml; CVintra=3.8, CVinte=4. 7); proteina C ultrasensible
(ELISA), hierro plasmatico (técnica de Fischer et al (7)) y zinc plasmatico (técnica de Smith et al
(10)). Los analisis de marcadores metabdlicos se realizaran en el Laboratorio de Nutricién de la
Pontificia Universidad Catélica y los analisis de micronutrientes en el Laboratorio de
Micronutrientes del INTA. Los resultados serdn entregados a los participantes en su visita siguiente
y en el caso de la dltima visita, se coordinara su entrega en el INTA o el consultorio.

3.5 Andlisis Estadisticos

3.5.1 Tamaifio de Muestra: suponiendo un nivel de confianza de dos colas de 0,05%, un poder del
80%, necesitaremos 80 niflos de cada grupo para detectar diferencias al afio de vida de: 500 g de
peso (media 9,8 +1,1); 0,7 kg / mt® de IMC (17,8 £1,5); 1.1 cm de longitud (74,5 + 2,5). Estimamos
gue en un ano existira una pérdida del 20% por lo que los tamafios finales seran de 100 nifios por
cada grupo para el seguimiento general y las evaluaciones antropométricas. Para las evaluaciones
de la composicion corporal y de marcadores metabdlicos se seleccionaran aleatoriamente 60
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nifios de cada grupo. En este caso se considera una pérdida del 40% al afio de seguimiento, por lo
que se estima que tendremos poder para detectar diferencias al afio de: 350 mg de masa de grasa
(2.5 kg promedio + 0,5); 350 mg de masa libre de grasa (7.1 kg promedio + 0,5); 1.4 mUl / ml de
insulina (media 19,1 pmol / Lt + 2,0); 0,4 ug/ml de adiponectina (media 21,6 ug/ml = 0,6).

3.5.2 Estrategia de Andlisis: Los resultados antropométricos se expresardn como puntajes Z de
acuerdo a los estandares de crecimiento de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(http://www.who.int/childgrowth/software/en/). Para describir las variables se utilizaran
promedios y desviacidn estandares, o medianas y rango intercuartil en el caso de variables
normales o no normales, respectivamente. Para comparar variables respuesta (crecimiento,
composicion corporal, y marcadores metabdlicos y de micronutrientes) entre grupos (LME,
intervencidn Leche Purita Fortificada, intervencién 2 Férmula de Inicio) en forma transversal ( a los
6, 9y 12 meses) se utilizara Pearson Chi-cuadrado y Test exacto de Fisher para datos categdricos y
test-t para datos continuos con distribucién normal; estos analisis se repetiran ajustando por
potenciales variables de confusion (ej. randomizacion no efectiva) como por ejemplo, sexo, nivel
educacional de las madres, ganancia de peso durante el embarazo, fumar durante el embarazo,
consultorio asignado, etc realizando analisis lineales y logisticos multiples. Para evaluar el efecto
del modo de alimentacién en los cambios en crecimiento, composicién corporal, marcadores
metabdlicos y de micronutrientes entre la linea base y los 6, 9 y 12 meses se incluirdn en los
modelos de regresion lineal y logistica multiple informacion sobre la variable respuesta que
corresponda en la linea base. Finalmente, para evaluar el efecto total del modo de alimentacién
sobre las trayectorias de crecimiento y marcadores metabdlicos y de micronutrientes se realizaran
modelos de regresion linear mixta (mixed models) ajustando por potenciales variables de
confusion. Los casos sin informacion de variables respuesta (a los 6, 9, y 12 meses) seran excluidos
de todos los analisis. En una primera etapa todos los andlisis seran hechos en base a intencidn de
tratamiento, es decir de acuerdo a la asignacién original independiente de su grado de adherencia;
en una segunda, los andlisis se repetiran de acuerdo al grado de adherencia (eficacia). Andlisis
estadisticos seran hechos en SAS versidn 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC) and Stata version 9.2
(StataCorp LP, College Station,TX); valores p < 0.05 seran considerados como significativos.
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4 CRONOGRAMA

En el drea en que se desarrolla CHiMINO hay aproximadamente 200 nacimientos por mes y las
tasas de lactancia materna son como se detalla: a) Lactancia Materna Exclusiva: 60% a los 4 meses,
45% a los 6 meses, y 30% a los 12 meses (lactancia materna con alimentacion sélida solamente); b)
Lactancia Materna Parcial: 72% a los 4 meses y 56% a los 6 meses. Basado en esta informacién
estimamos que seremos capaces de reclutar alrededor de 80-90 lactantes por mes para el grupo
de formula exclusiva (total 4 meses para reclutar 100 por grupo asumiendo 70% tasa de
participacién) y 120 lactantes para el grupo de Lactancia Materna Exclusiva (LME) (total 2 meses
para reclutar 100 participantes asumiendo 50% de tasa de participacion)

ACTIVIDADES 0 2| 4| 6| 8 (10|12 |14 | 16 | 18
Preparacién Terreno
Reclutamiento
Mediciones Basales
Evaluaciones 6 meses
Evaluaciones 9 meses
Evaluaciones 12 meses
Analisis de Adherencia
Angdlisis de Datos
Escritura

1. Preparacion de Terreno: esta fase tomara 2 meses aproximadamente y consistira en la

realizacion de las siguientes actividades:

1.1 Reuniones con autoridades del area y de los consultorios participantes de La Florida y
Puente Alto para organizar reclutamiento y desarrollo del estudio

1.2 Aprobacién de Comité de Etica

1.3 Contacto con encuestadores a cargo de la verificacion de criterios de
inclusidn/exclusidn y de la obtencion de consentimientos informados

1.4 Contrato y estandarizacién de personal de terreno: empresa de transporte,
enfermera, nutricionista, técnico de enfermeria, y administrador de datos

1.5 Escritura de manuales de mediciones y de procedimiento; creacion de bases de datos
en sistema en linesa ( rebase)

1.6 Conformacién de Comité de Monitoreo de Seguridad

1.7 Compra de material: balanzas, tallimetros, balanza de alimentos, etc.

2. Reclutamiento: de acuerdo a los calculos de tamafio de muestra y al flujo de nacimientos
del area de estudio, se estima que en el transcurso de 4 meses se deberia lograr el nimero
suficiente de participantes requeridos para visualizar diferencias que tengan relevancia



desde un punto de vista clinico tanto en crecimiento, como en composicidn corporal y
marcadores metabdlicos y de micronutrientes a los 12 meses. En esta fase los potenciales
participantes serdn identificados desde el consultorio para posteriormente ser
contactados por personal del estudio quien los invitara a participar y volvera a verificar los
criterios de inclusién. Esta fase se culmina cuando se logre el tamafio de muestra mds alto
requerido, es decir 100 participantes por rama ( n total=300)

Evaluaciones Basales: los participantes podran ingresar entre los 0 y los 4 meses de edad.

En el momento del ingreso (independiente de su edad) cada lactante serd evaluado en el
INTA por profesionales del equipo (enfermera/nutricionista y una ayudante) quienes
realizardn las acciones bdsicas del control de salud de un lactante pero ademas se
agregaran mediciones detalladas de antropometria (al lactante y a su madre), consultas
sobre ingesta alimentaria y habitos, y cuestionario de antecedentes perinatales y
familiares, etc. En un subgrupo de 60 lactantes por grupo adicionalmente se le realizaran
mediciones de composicién corporal y toma de sangre venosa. En esta visita las madres o
acompanantes adultos seran entrenados en el uso y registro de las balanzas de alimentos.
Evaluaciones 6, 9 y 12 meses: alrededor de los 6, 9 y 12 meses los participantes seran

nuevamente contactados por personal del estudio para que acudan al INTA. En estas
evaluaciones se volverdn a realizar las acciones basicas del nifio, mas antropometria
detallada, evaluacion de adherencia (registro por pesaje de 3 dias), medicidn de
composicion corporal y extraccidon de sangre venosa (6 y 12 meses).

Andlisis de Adherencia: para evaluar adherencia en este estudio se solicitara que las

madres de los participantes completen un diario por pesaje de tres dias (2 de semanay 1
de fin de semana). Esta informacion serd analizada por una nutricionista quien verificara
su validez y consistencia. Posteriormente, la informacidn serd agrupada segun grupos
alimentarios y en una ultima fase, como nutrientes (de acuerdo a Tabla de Composicion de
Alimentos y Preparaciones Chilenas).

Analisis de Datos: personal del estudio realizara andlisis de datos de acuerdo a lo descrito

en la secciéon de métodos de la presente propuesta. Basicamente, se contratard a un
bioinformatico con experiencia en analisis que vaya verificando el ritmo de reclutamiento,
la calidad de la informacién recolectada y los resultados obtenidos a los 6 y 12 meses.
Escritura: durante toda la segunda fase se trabajara en escribir los reportes a los
participantes, a los consultorios y drea; también se prepararan reportes de avance y
finales para MINSAL. Finalmente, también se pretende obtener como producto de la
presente licitacidn la escritura de un articulo a ser enviado a una revista internacional y
uno, que sera enviado a una revista nacional.
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Nombre del proyecto: “Estudio de evaluacién de impacto nutricional de la utilizacion de
formulas sucedaneas de leche materna (férmula de inicio) versus leche purita fortificada en
parametros bioquimicos y una composicién corporal en una cohorte de nifios de menos de 12
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Investigador Principal: Dra. Camila Corvaldn, Profesor Asistente, Instituto de Nutricién y
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1. ¢Cuadl es el propésito del estudio?

El objetivo del estudio es comparar el crecimiento, ganancia de adiposidad, estado metabdlico y
de micronutrientes a los 6 y 12 meses de vida entre niiios que reciben Formula de Inicio y niiios
que reciben Leche Purita Fortificada.

2. ¢Quién puede participar en este estudio?

En este estudio pueden participar nifios sanos que hayan sido embarazos no gemelares, de
término, con pesos entre 2500 y 4500 gramos, que reciban atencidn de salud en alguno de los 12
consultorios participando en este estudio, que estén recibiendo LME y que planeen mantener
LME hasta los 6 meses de vida a lo menos.

No podran participar lactantes con antecedentes de alteraciones del crecimiento, enfermedades
inmunoldgicas o niiios recibiendo alimentaciéon mixta.

3. éPor qué debiera yo considerar mi participacion como sujeto de investigacion en este
estudio?

Para colaborar a entender de qué forma resultar mas apropiado alimentar a los lactantes que
deciden interrumpir la lactancia materna en los primeros 4 meses de vida.



4. ¢{Tengo necesariamente que participar en este estudio? Si acepto participar, ¢puedo cambiar
de opinidn o retirarme?

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si esta de acuerdo en participar y
luego se arrepiente, puede retirarse en cualquier momento. Su decision de participar (o no
participar) en el estudio no afectara de ninguna manera la atencién de salud que Ud. y/o su hijo
reciban en los centros de salud correspondientes al Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente.

5. Si decido que mi hijo participe en el estudio é¢en qué consisten precisamente las evaluaciones,
y que tipo de tratamientos o procedimientos le van a practicar?

Si Ud. acepta que su hijo/a participe en este estudio:

1. Alos 6,9, y 12 meses de vida se invitard a su hijo/a y a Ud. a asistir. al consultorio de
atencion abierta del Instituto de Nutricion y Tecnologia de Alimentos (INTA) de la
Universidad de Chile. En ese lugar a su hijo/a se le practicaran las actividades habituales
correspondientes al programa de salud del nifio brindado por el Ministerio de Salud que
incluyen medirlo, pesarlo y hacerle algunas consultas en relacién a su estado de salud y su
alimentacion.

2. Enforma adicional:

- Se le solicitara que previo a las consultas en el INTA, pese y registre el consumo de
alimentos y liquidos de su hijo o hija durante dos dias de semana y un dia de semana
utilizando una balanza que se le entregara en forma gratuita

-Se le pedira autorizacion para acceder a su expediente clinico, Unicamente con fines de
investigacion

- Se le pedira informacién de contacto detallada por si los investigadores requieren hacerle
alguna consulta adicional

4. A un subgrupo de lactantes elegidos al azar ademas se le realizara:

- Medicidon de la cantidad de tejido adiposo que tiene el cuerpo utilizando un equipo llamado
Pea Pod. Para esto su hijo/a debera colocarse desnudo en una maquina parecida a una
incubadora por alrededor de 3 minutos. Ud. podra ver a su hijo en todo momento.

- Toma de muestra de sangre venosa (menos de una cucharadita) para analisis de marcadores
metabdlicos como glucosa, insulina, lipidos, y hormonas del tejido adiposo y marcadores del
estado de los minerales en sangre, Hierro y Zinc.

6. ¢Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que hardn los investigadores para
reducir el riesgo de que éstos se presenten?



La toma de muestra de sangre puede en algunas ocasiones generar un moreton en el sitio de
puncidn.

7. éQué haran los investigadores para asegurar que la informacion que recolectaran sobre mi, no
caera en manos equivocadas?

Toda la informacion que obtengamos de Ud. durante este estudio sera estrictamente
confidencial y se mantendrd en un lugar seguro. Esta informacion sélo sera utilizada por los
investigadores del proyecto y no estard disponible para otros fines. La identidad de Ud. va a
permanecer en el anonimato.

8. ¢{Qué beneficios personales puedo yo esperar al participar en este estudio?

Su lactante y Ud. recibiran una atencién mas dedicada y detallada durante todo el primer aiio de
vida por parte del personal del estudio. Adicionalmente, Ud. recibira informacion de cual es el
estado nutricional, estado metabdlico y de composicién corporal de su hijo/a.

9. ¢En qué podria este estudio beneficiar a otros?

Al participar en este estudio, Ud. estara ayudando a generar conocimientos acerca de cual es la
mejor forma de alimentar a nifios menores de 6 meses que han interrumpido lactancia materna.

10. é¢Recibiré alguin pago por participar en este estudio?

Los lactantes que sean seleccionados para las mediciones de adiposidad y/o toma de muestra de
sangre recibirdn una compensacién econémica de alrededor de $10,000.

11. éSe cobrara a mi, a FONASA, el costo de algunos de estos estudios?

Ni Ud., ni FONASA tendran que pagar nada por la participacion de su hijo en este estudio.

12. Una vez que yo haya ingresado como sujeto de estudio ¢a quién tendria que dirigirme para
averiguar mas acerca del estudio, para saber mas de mis derechos como participante en el
estudio, o para hacer llegar algin reclamo respecto al trato que hubiese recibido?

Si Ud. tiene cualquier pregunta, comentario o sugerencia sobre el proyecto, por favor, pongase
en contacto con la Dra. Camila Corvalan. Su niimero de teléfono es 9781506 y su direccion de
correo es ccorvalan@inta.uchile.cl. Si Ud. tiene alguna pregunta o inquietud acerca de sus
derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con la Dra. Ana Maria Pino,


mailto:ccorvalan@inta.uchile.cl

Presidenta del Comité de Etica del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos (INTA) de
la Universidad de Chile. Su nimero de teléfono es 978-1418.

13. ¢Después que firme el documento, quien lo guardara?

Su firma indica que Ud. ha aceptado participar en el estudio. Una copia de este formulario de
consentimiento le sera entregada a Ud. y otra copia sera guardada bajo la responsabilidad de la
Dra. Camila Corvalan.
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3. ¢éCual es el propdsito del estudio?
El objetivo del estudio es comparar el crecimiento, ganancia de adiposidad, estado metabdlico y

de micronutrientes a los 6 y 12 meses de vida entre nifios que reciben Formula de Inicio y nifios
que reciben Leche Purita Fortificada.

4. ¢{Quién puede participar en este estudio?
En este estudio pueden participar nifios sanos que hayan sido embarazos no gemelares, de

término, con pesos entre 2500 y 4500 gramos, cuyas madres quieran suspender totalmente la
LM, y que reciban atencién de salud en alguno de los 12 consultorios participando en este
estudio. No podran participar lactantes con antecedentes de alteraciones del crecimiento,
enfermedades inmunoldgicas o nifios recibiendo alimentaciéon mixta.

3. éPor qué debiera yo considerar mi participacion como sujeto de investigacion en este
estudio?

Para colaborar a entender de qué forma resultar mds apropiado alimentar a los lactantes que
deciden interrumpir la lactancia materna en los primeros 4 meses de vida.

4. {Tengo necesariamente que participar en este estudio? Si acepto participar, ¢ puedo cambiar
de opinidn o retirarme?



La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si esta de acuerdo en participar y
luego se arrepiente, puede retirarse en cualquier momento. Su decisidon de participar (o no
participar) en el estudio no afectara de ninguna manera la atencién de salud que Ud. y/o su hijo
reciban en los centros de salud correspondientes al Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente.

5. Si decido que mi hijo participe en el estudio éen qué consisten precisamente las evaluaciones,
y que tipo de tratamientos o procedimientos le van a practicar?
Si Ud. acepta que su hijo participe en este estudio:

3. Su hijo sera asignado al azar a recibir la leche que entrega el programa nacional de
alimentacion (Ej. Leche Purita Fortificada) o una Férmula de Inicio; ambos tipos de leche se
le daran a través del consultorio siguiendo el procedimiento de rutina.

4. Alos 6,9, y 12 meses de vida se invitara a su hijo/a y a Ud. a asistir. al consultorio de
atencion abierta del Instituto de Nutricion y Tecnologia de Alimentos (INTA) de la
Universidad de Chile. En ese lugar a su hijo/a se le practicaran las actividades habituales
correspondientes al programa de salud del niiio brindado por el Ministerio de Salud que
incluyen medirlo, pesarlo y hacerle algunas consultas en relacion a su estado de salud y su
alimentacién.

5. En forma adicional:

- Se le solicitara que previo a las consultas en el INTA, pese y registre el consumo de

alimentos y liquidos de su hijo o hija durante dos dias de semana y un dia de semana
utilizando una balanza que se le entregara en forma gratuita
-Se le pedira autorizacion para acceder a su expediente clinico, Unicamente con fines de
investigacion
- Se le pedira informacion de contacto detallada por si los investigadores requieren hacerle
alguna consulta adicional

4. A un subgrupo de lactantes elegidos al azar ademas se le realizara:

- Medicidn de la cantidad de tejido adiposo que tiene el cuerpo utilizando un equipo llamado
Pea Pod. Para esto su hijo/a debera colocarse desnudo en una maquina parecida a una
incubadora por alrededor de 3 minutos. Ud. podra ver a su hijo en todo momento.

- Toma de muestra de sangre venosa ( menos de una cucharadita) para analisis de
marcadores metabolicos como glucosa, insulina, lipidos, y hormonas del tejido adiposo y
marcadores del estado de los minerales en sangre, Hierro y Zinc.

6. ¢Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que hardn los investigadores para
reducir el riesgo de que éstos se presenten?

El uso de formulas (de inicio y Leche Purita) a veces suele asociarse con problemas
gastrointestinales de menor gravedad (distencion, diarrea, y a veces vomitos), sin embargo es en
general considerado seguro para la gran mayoria de los lactantes. La toma de muestra de
sangre puede en algunas ocasiones generar un moreton en el sitio de puncion.

7. éQué haran los investigadores para asegurar que la informacion que recolectaran sobre mi, no
caera en manos equivocadas?

Toda la informacion que obtengamos de Ud. durante este estudio sera estrictamente
confidencial y se mantendra en un lugar seguro. Esta informacion sélo sera utilizada por los



investigadores del proyecto y no estara disponible para otros fines. La identidad de Ud. va a
permanecer en el anonimato.

8. éQué beneficios personales puedo yo esperar al participar en este estudio?
Su lactante y Ud. recibiran una atencién mas dedicada y detallada durante todo el primer aiio de
vida por parte del personal del estudio. Adicionalmente, Ud. recibira informacién de cudl es el
estado nutricional, estado metabélico y de composicién corporal de su hijo/a.

9. ¢En qué podria este estudio beneficiar a otros?
Al participar en este estudio, Ud. estara ayudando a generar conocimientos acerca de cual es la
mejor forma de alimentar a nifios menores de 6 meses que han interrumpido lactancia materna.

10. é¢Recibiré alguin pago por participar en este estudio?
Los lactantes que sean seleccionados para las mediciones de adiposidad y/o toma de muestra de
sangre recibiran una compensacién econémica de alrededor de $10,000.

11. éSe cobrara a mi, a FONASA, el costo de algunos de estos estudios?
Ni Ud., ni FONASA tendran que pagar nada por la participacion de su hijo en este estudio.

12. Una vez que yo haya ingresado como sujeto de estudio ¢a quién tendria que dirigirme para
averiguar mas acerca del estudio, para saber mas de mis derechos como participante en el
estudio, o para hacer llegar algin reclamo respecto al trato que hubiese recibido?

Si Ud. tiene cualquier pregunta, comentario o sugerencia sobre el proyecto, por favor, pongase
en contacto con la Dra. Camila Corvaldan. Su nimero de teléfono es 9781506 y su direccion de
correo es ccorvalan@inta.uchile.cl. Si Ud. tiene alguna pregunta o inquietud acerca de sus
derechos como participante en este estudio, puede comunicarse con la Dra. Ana Maria Pino,
Presidenta del Comité de Etica del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) de
la Universidad de Chile. Su nimero de teléfono es 978-1418.

13. ¢Después que firme el documento, quien lo guardara?

Su firma indica que Ud. ha aceptado participar en el estudio. Una copia de este formulario de
consentimiento le sera entregada a Ud. y otra copia sera guardada bajo la responsabilidad de la
Dra. Camila Corvalan
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