ARTiCULO ORIGINAL
Acta Pediatr Mex 2022; 43 (6): 335-46.

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251

Sulfato de zinc como adyuvante al
tratamiento del nino hospitalizado por
neumonia. Ensayo clinico aleatorizado

Zinc sulfate as an adjunct to the treatment
of children hospitalized for pneumonia.
Randomized clinical trial

Elias Ibrahim Kassisse-EL Hage,* Ysbelice Rodriguez-Rodriguez, 2 Nelly Mayo-

Mirquez 3

Resumen

INTRODUCCION: Los resultados con respecto al uso del zinc en los nifios hospitali-
zados por neumonia siguen siendo contradictorios.

OBJETIVO: Demostrar la eficacia del zinc como adyuvante.

MATERIAL Y METODO: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego en menores de 5
afos. Se administré sulfato de zinc o placebo por via bucal. Los ninos recibieron 10mg/
dia 0 20mg/dia de zinc segtin su edad, administrados durante 14 dias. Se registraron
variables clinicas y de laboratorio, al ingreso, a las 72 horas y a los 7 dias. La muestra
consistié en 100 pacientes por grupo. La variable primaria fue el tiempo necesario
para la resolucién de la neumonia y las secundarias, el tiempo para la resolucién de
los indicadores clinicos, falla terapéutica y los efectos adversos. Las variables fueron
contrastadas mediante la prueba t de Student o prueba de Mann-Whitney y la prueba
x?. La significancia estadistica fue considerada con valor de p <0,05.

RESULTADOS: En el grupo que recibié zinc se registré menor tiempo de resolucion de la
neumontia 72 vs 120 horas (p<0,001), asi como de las horas necesarias para normalizar
cada indicador clinico de neumontia (p<;0,001). Igualmente la estadia hospitalaria fue
mucho menor [(mediana 5(4,8-5,2) vs 9(8,3-9,7) (p<0,001)] como también el riesgo
de falla terapéutica, el riesgo relativo fue 0,17 IC 95(0,07-0,38) p<0,0001. No hubo
diferencias significativas en la aparicién de efectos adversos [riesgo relativo 1,67 IC
95 (0,77-3,63)].

CONCLUSION: La adicién de zinc a la terapia general en los nifios con neumonia
demostré ser eficaz sin eventos adversos relevantes.

PALABRA CLAVE: Tratamiento, neumonia, ninos, zinc.

Abstract

INTRODUCTION: The results regarding the use of zinc in children hospitalized for
pneumonia remain contradictory.

OBJECTIVE: To demonstrate the efficacy of zinc as an adjuvant.

MATERIAL AND METHOD: Double blind randomized clinical trial in children under
5 years of age. Zinc sulfate or placebo was administered orally. The children received
10mg / day or 20mg / day of zinc according to their age administered for 14 days.
Clinical and laboratory variables were recorded at admission, at 72 hours, and at day
7. The sample consisted in 100 patients per group The primary variable was the time
necessary for the resolution of pneumonia and secondary variables, the time for the
resolution of clinical indicators, therapeutic failure, and adverse effects. The variables
were contrasted using the student’s t test or Mann-Whitney test and the test 2. Statisti-
cal significance was considered with a value of p <0.05.

RESULTS: The group that received zinc, showed a shorter time of resolution of pneu-
monia 72 vs 120 hours (p<0.001) as well as the hours necessary to normalize each
indicator clinical pneumonia (p<0.001). Similarly, the hospital stay was shorter [(median
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5(4.8-5.2) vs 9 (8.3-9.7) (p<0.001)] as well as the risk of therapeutic failure, the relative
risk was 0.17 CI 95 (0,07- 0.38) p<0,001. There were no significant differences in the
appearance of adverse effects [relative risk 1.67 CI 95 (0.77-3.63)].

CONCLUSION: The addition of zinc to general therapy in children with pneumonia

proved to be effective without relevant adverse events.
KEYWORD: Treatment, pneumonia, children, zinc.

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
fuera del periodo neonatal, se considera la prin-
cipal causa de mortalidad en los nifios menores
de 5 afos, esta es la manifestacion mas grave de
las infecciones respiratorias agudas.’

Cerca de un tercio de las muertes ocurren en los
paises en vias de desarrollo. La incidencia anual
estimada es de alrededor de 120 millones de ca-
sos aproximadamente, de los cuales 1,3 millones
de casos corresponden a los nifios menores de
un ano, con una letalidad del 8,7 % en los casos
graves.? Se estima que a nivel mundial mueren
entre 700.000 a 900.000 nifios por esta causa.’

Existe una importante desigualdad en cuanto a
su incidencia entre los paises desarrollados, con
respecto a aquellos con ingresos econémicos
considerados como bajos; en estos Gltimos, la
incidencia estimada como episodios por nino
por ano es de 0,22 episodios, en comparacién
alos 0,05 en los paises de mayores ingresos.* La
presencia de comorbilidades, como por ejemplo
la desnutricion, cardiopatias congénitas, VIH y
el sindrome de Down, se asocian a una mayor
tasa de mortalidad.

La desnutricién aguda severa se ha asociado
con un incremento de hasta 15 veces mas en la
mortalidad secundaria a neumonia y esto esta
relacionado fundamentalmente a que estos nifios

tienen disminuida su capacidad de reaccionar
ante las demandas metabdlicas crecientes pro-
ducto de la enfermedad.®

La deficiencia de zinc es un componente fre-
cuente de la desnutricién y se relaciona con
detencién del crecimiento y tasas elevadas de
infecciones de vias respiratorias inferiores y
diarreas, en particular en nifios menores de 5
anos al afectar tanto la inmunidad especifica
como inespecifica haciéndolos mas susceptibles
a patoégenos virales, bacterianos y micoticos.”

Asi mismo, se ha demostrado en nifios con in-
fecciones respiratorias bajas al compararlos con
los controles sanos, que independientemente del
estado nutricional, han tenido concentraciones
de zinc sérico significativamente mas bajas. '

En los paises con dificultades para la adquisicion
de alimentos, como son los paises en vias de
desarrollo, el déficit de zinc es un estado fre-
cuente; esta deficiencia se ha relacionado con
mas de medio millon de muertes al afo en nifios
menores de 5 afos.'?

Los estudios realizados en Venezuela en distintas
regiones del pais estiman la prevalencia de la
deficiencia de este oligoelemento entre el 19,6%
y el 45% de los individuos.”'> Se considera
que las poblaciones de las areas rurales son las
mayormente afectadas.'®

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251
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Una revision sistematica reciente, sobre el efecto
de la suplementacion del zinc usado de manera
profilactica para prevenir el desarrollo de la
neumonia mostré una reduccion en la incidencia
del 13% ((RR) 0.87; IC 95% [0.81 - 0.94]), asi
como de la prevalencia en un 41% ((RR) 0.59;
IC 95% [0.35- 0.99])."”

Mdiltiples estudios han evaluado la utilidad del
zinc como terapia de apoyo a los antibiéticos
en el nifilo con neumonia, no encontrando re-
duccion significativa ni en la estadia hospitalaria
ni en el acortamiento de los signos y sintomas,
asi como tampoco disminucién en la tasa de
mortalidad y esto independiente de la gravedad
de la neumonia.'®2°

Recientemente, Saleh y col. encontraron
que las concentraciones de zinc sérico no se
relacionaban con el curso de la neumonia,
pero ésta fue mucho menos grave en aquellos
nifos cuyas concentraciones de zinc eran
normales (p=0,001).2" Asi mismo, Brooks y
col. sugirieron que adicionar 20 mg de zinc al
dia acelera la recuperacién de los nifios con
neumonia grave lo cual ayudaria a disminuir la
resistencia bacteriana por lo menos exposicién
a antibiéticos. 2

De acuerdo con estos datos, continua sin po-
derse establecer claramente el papel que este
oligoelemento pudiera tener en la evolucién de
los nifios con neumonia.

OBIJETIVO

Determinar la eficacia del zinc administrado
como terapia adyuvante en los nifios hospitali-
zados por neumonia.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo, ensayo cli-
nico aleatorizado, controlado, doble ciego, en
nifos entre 1 mes a 5 afios, que ingresaron con
diagnéstico clinico y radiolégico de neumonia

INV

adquirida en la comunidad durante el periodo
comprendido entre junio 2017- junio 2018.

Se considerd el diagnéstico de neumonia en
aquel nino con fiebre (T°>38,5 °C) en presencia
de signos y sintomas con dificultad respiratoria,
retracciones o tirajes intercostales y tos, acom-
pafiado en todos los casos de cambios en la
radiografia de térax. La gravedad fue estimada
usando los criterios de severidad de la OMS® y
modificados a propésito de este estudio. Se con-
sider6 severa cuando: la saturacion de oxigeno
(SpO,) (aire ambiente) < 90 %, marcado tiraje
intercostal, afectacién radioldgica bilateral o
multilobar con o sin complicaciones. El tiempo
de resolucién de la neumonta fue el necesario
para normalizar la SpO, temperatura < 38, 5°
C, ausencia de taquipneayy de retracciones y fue
medido en horas. La falla al tratamiento fue con-
siderada si, luego de las siguientes 72 horas de
intervencién, persistieron o aparecieron nuevos
indicadores de riesgo, tales como empiema o hi-
poxemia o la necesidad de sustituir el antibiético
inicialmente usado.

Se excluyeron los pacientes con malformaciones
congénitas, pacientes inmunosuprimidos por
drogas o enfermedades primarias del sistema
inmunoldgico, pacientes con sospecha de as-
piracién de cuerpo extrafio u hospitalizaciones
previas en las Gltimas 4 semanas por cualquier
causa.

De todos los nifos se registraron datos de la
historia clinica, los resultados de la exploracion
fisica, radioldgica y de laboratorio.

A cada nino se le realizaron mediciones antro-
pométricas de longitud o estatura, (a los < de 2
afos en posicion dectbito y a los > de 2 afios en
pie) y peso, se clasificaron usando los estanda-
res de crecimiento infantil de la OMS 2016, se
consider6 talla baja cuando la relacién para la
edad fue de <-2 z y desnutricién aguda cuando
la relacién entre el peso para la longitud fue <
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-2 z.2* Todas estas mediciones fueron realizadas
por un Unico investigador.

El método Graffar modificado por Méndez Cas-
tellano se usé para clasificar la poblacion segtn
su estrato social.?®

La aleatorizacion se realiz6 por medio de una
secuencia de nimeros generada bajo el progra-
ma Excel, la asignacion no estuvo a cargo de los
investigadores, tanto los pacientes, la persona
encargada de administrar el medicamento y los
investigadores, asi como la persona encargada
del analisis estadistico desconocian la estrategia
de tratamiento aplicada.

Tanto el jarabe de sulfato zinc como el placebo
fueron envasados y etiquetados con las letras A
y B por un farmacéutico no participante directa-
mente, quien ademas desconocia totalmente las
caracteristicas del estudio. Tanto el zinc como
el placebo tuvieron las mismas caracteristicas
fisicas con respecto al color, sabor, forma vy el
tamafio del envase.

La concentracién del jarabe de zinc fue del 0,5
%; el placebo fue preparado de la misma forma
y solo contenia esencia simple de vainilla.

Para el grupo experimental la dosis del jarabe de

zinc al 0,5 % para los nifios menores de 12 meses
de edad fue de 10 mg/dia que correspondi6 a 2
ml, y 20 mg/dia para los mayores de 12 meses
equivalentes a 4 ml, estos mismos volimenes
fueron administrados como placebo.

Ambos grupos fueron tratados bajo recomen-
daciones y protocolos que incluyeron el uso de
antibidticos, soporte respiratorio, de liquidos, asi
como nutricional, los investigadores no partici-
paron de estas decisiones.

Los investigadores y los tratantes estuvieron
cegados durante toda la fase de asignacién, asi
como durante toda la duracién del estudio con
respecto a la estrategia asignada. Los pacientes

2022; 43 (6)

menores de 12 meses recibieron 2ml via bucal
una vez al dia y los mayores de 12 meses reci-
bieron 4 ml via bucal una vez al dia del frasco
correspondiente, ambos grupos recibieron tra-
tamiento durante 14 dias.

Para ambos grupos se determiné la cuenta de
glébulos blancos (CGB), y proteina C reactiva
(PCR), mediante muestra de sangre venosa, al
ingreso, a las 72 horas y a los 7 dias posteriores
asu ingreso. La CGB fue determinada por medio
de un contador automatico de células, la diferen-
ciacién de la CGB se realizé por coloracion de la
sangre periférica y visualizacién al microscopio
estimdndose asi el valor de los neutréfilos. Se
consideraron como intervalos normales para la
CGB entre 5000 y 12.000 por mm?. La concen-
tracion sérica de PCR se determiné por medio
del método de aglutinacién de particulas de latex
considerandose positivo un valor >0,8 mg/dI (Kit
Teco Diagnostic ®).

Los parametros clinicos evaluados fueron: fre-
cuencia respiratoria, temperatura axilar, SpO,
y presencia o no de tiraje intercostal, subcostal,
y/o supraclavicular durante los dias que dur6 la
hospitalizacion, estos datos fueron registrados
solo por uno de los investigadores.

La interpretacion radioldgica fue realizada por
un médico neumdlogo infantil, quien desconocia
las caracteristicas clinicas del paciente utilizando
interpretaciones estandarizadas.?® La proyeccion
usada fue la radiografia anteroposterior y solo si
era de utilidad se realizaron otras proyecciones
radiolégicas.

El tamafio de la muestra fue calculado sobre la
base de la duracién media de la neumonia grave
en nuestro hospital de 7+2,0 dias y magnitud del
efecto del 20%, con intervalo de confianza de
95% y potencia de 80%, resultando el tamafio
de la muestra en 85 pacientes para cada grupo
la cual se extendié a 100 pacientes para cada

grupo.

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251
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La variable de resultado primario fue el tiempo
hasta la resolucion de la neumonia y como va-
riables secundarias la resolucién de cada uno
de los indicadores clinicos de neumonia, la falla
terapéutica y los efectos adversos.

Los datos fueron analizados utilizando el
programa de estadisticas en ciencias sociales
(SPSS) para Windows, version 21.0. (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU. 2012). Las variables
continGas resumidas como media aritmética
+ desviacion estandar o como mediana (P25,
P75) fueron contrastadas mediante la prueba t
de Student o prueba de Mann-Whitney segtn
correspondié. La diferencia en el riesgo de falla
terapéutica, riesgo de enfermedad prolongada y
de efectos adversos entre los grupos de interven-
cién fueron comparadas mediante la prueba de
c?; la comparacién entre variables continuas con
distribucién no paramétrica mediante prueba de
Man-Whitney. Las diferencias fueron considera-
das significativas con valor de p <0,05

El andlisis final se realiz6 por protocolo.

El estudio fue evaluado y aprobado por La
Comision de Estudio de Postgrado del Hospital
quien reconocié los aspectos éticos ajustados a
la Declaracién de Helsinki.

De todos los pacientes se obtuvo consentimiento
informado por escrito por parte de sus padres y
tutores.

El ensayo clinico fue registrado con el codigo RP-
CEC00000325 en el Registro Piblico Cubano de
Ensayos Clinicos (Registro Primario de la OMS).

RESULTADOS

Fueron considerados 200 pacientes en total,
cada grupo estuvo constituido por 100 pacientes,
no se registraron abandonos durante la fase de
intervencion, asi como tampoco durante la fase
de seguimiento, el diagrama de este proceso se
observa en la figura 1.

INV

El cuadro 1 describe las caracteristicas basales
demograficas y clinicas para el momento de
la aleatorizacion no se observaron diferencias
significativas entre los grupos.

Se identificaron 30 casos de neumonia severa, 11
correspondieron al grupo del Zny 19 al grupo
placebo (p=0,113)

El tiempo de resolucién de la neumonia en horas,
fue significativamente mas corto en el grupo que
recibi6 Zn [72(48-96) vs 120(96-144)].

A las 72 horas de evaluacion la tasa de remision
fue mayor en el grupo que uso Zn 73,3% vs 14,6%
[RR5,11C95 (3,0-8,3) c?69; p<0,0001] (Cuadro 2)

Los tiempos necesarios para la resolucion de los
indicadores clinicos fueron menores en el grupo
que recibié Zn al compararlos con el placebo.
Los dias hasta la resolucién de la neumontia fue-
ronde 2,9 + 0,09 vs 4,8 + 0,13 dias (p<0,001).
Esta misma tendencia se observé en los nifios con
desnutricion (p<0,001) asi como en los casos de
neumonia severa (p<0,0001). (Cuadro 3)

El cuadro 4 muestra los resultados de la estrati-
ficacion para cada grupo de intervencién y no
una comparacién entre grupos.

En el grupo de nifos que recibieron Zn los > de
2 afios y aquellos con SpO, > 95% tuvieron tiem-
pos mas cortos para alcanzar la recuperacion,
mientras que para los desnutridos y en situacion
de pobreza ese tiempo fue mucho mayor.

A los 7 dias de seguimiento fueron egresados 79
pacientes pertenecientes al gripo del Zn contra
14 del placebo, los valores de laboratorio y SpO,
se pueden observar en el cuadro 5.

La administracion de Zn redujo significativamen-
te el riesgo de falla terapéutica a 72 horas [tasa
de riesgo de 0,28 y 0,88 para zinc o placebo
respectivamente; RR 0,17 (IC95 0,07-0,38); (P
<0,001) (Cuadro 6).
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[ Seleccion ]

Evaluados y elegibles (n=200)

>1 mes < 5 anos

Consentimiento informado (n= 200)

A 4

Aleatorizados (n= 200)

!

v r 3 02 1 \ 4
Asignacion
L g J
Grupo de intervencion Zn (n= 100) Grupo placebo (n=100)
*
Recibieron la intervencién (n=100) +Recibieron el placebo (n=100)
Perdidas/abandonos (n=0) Perdidas/abandonos (n=0)
Suspension por cualquier causa (n=0) Suspension por cualquier causa (n=0)
[ Seguimiento ]
1§ J
L 4 [ Analisis J 4
Analizados (n= 100) Analizados (n= 100)
e Analizados a los7 dias (n=100) e Analizados a los7 dias (n=100)
e Analizados a los 14 dias (n=100) Analizados a los 14 dias (n=100)

Figura 1. Diagrama de flujo desde la seleccién hasta el andlisis

La figura 2° representa la frecuencia acumulada
de recuperacion de neumonfa adquirida en la
comunidad en funcién del tiempo en horas. La
terapia adyuvante con zinc reduce significativa-
mente el tiempo hasta recuperacién de neumonia
[72 (67-77) contra 120 (114-126); P<0,001] para
grupos zinc y placebo, respectivamente.

La estancia hospitalaria difiere significativa-
mente entre los grupos. La mediana de estancia
hospitalaria fue de 5 (4,8-5,2) y 9 (8,3-9,7) dias

para Zn y placebo respectivamente (prueba de
Mann-Withney p <0,001). (figura 2b)

Los eventos adversos mas frecuentes fueron nau-
sea, vomitos y diarrea. En 24 pacientes (12%) se
registré algin evento adverso, el RR fue de 1,67
(IC 95 (0,77-3,33) no encontrandose diferencias
con significacion estadistica (Cuadro 6).

A los 14 dias de seguimiento no se registraron
eventos adversos para ninguno de los dos gru-

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de nifios con neumonia adquirida en la comunidad asignados aleatoriamente

Demografia y clinica en estado basal Zinc, 100 Placebo, 100

Caracteristicas sociodemograficas y

nutricionales
Sexo n (%)

Masculino 111 (55,5) 44 67 0.001*
Femenino 9 (44,5) 56 33 !
Edad 0-23 meses n (%) 116 (58,0) 52 64 0086 *

24-60 meses n (%) 4 (42,0) 48 36 !
Edad meses ¥ 21,8 +17,1 23,3 +18,3 20,3 £ 15,7 0,222 %

80 69
_ o
Graffar 4-5 n (%) 149 (74,5) 20 31 0,074
Peso/Talla Z ¥ -0,32 = 1,74 -0,33 = 1,75 -0,31 +1,73 0,960 *
Talla/Edad Z * -0,40 = 1,50 -0,56 1,43 -0,23 1,55 0,120 %
Peso/Talla <-2 Z n (%) 29 (14,5) 15 14 0.841
Peso/Talla >-2 Z n (%) 171(85,5) 85 86 !
Talla/edad <-2 Z n (%) 25 (12,5) 15 ;g 0285
Talla/edad >-2 Z n (%) 175 (87.5) 85 !
Caracteristicas clinicas y de
laboratorio
Temperatura (°C) ¥ 39,1 +1,0 39,1+1,3 39,1+0,8 0,741 %
Frecuencia respiratoria por min¥ 46 £ 10 46 £ 10 46 £ 10 0,989 *
., 91 86

Retraccion subcostal n (%) 177 (88,5) 9 14 0,268 *
Saturacién de oxigeno SpO2 (%) ¥ 94,5 £ 3,0 94,7 £2,8 94,5 + 3,1 0,633 #
Recuento de leucocitos x 10%/ul¥ 21,4+5,9 21,5+5,7 21,2 £6,0 0,659 *
PCR mg/dI¥ 7,5+7,3 7,4+ 6,6 75+7,8 0,856 *
Neumonia severa n (%) 30 (15) 11 19 0,113

#Significancia estadistica P<0,05

*Prueba de y? en la comparacién de proporciones entre grupos

*Prueba t en la comparacion de medias entre grupos independientes

¥ Media + error estandar

Cuadro 2. Tasa de remision de indicadores clinicos de neumonia a las 72 horas de tratamiento

Numero de pacientes con
remision Zinc

Numero de pacientes con

remision Placebo

n (%) n (%)

S S I S VS B VIS
T<385°C 76 (76,8) 11 (12,4) 6,2 (3,5-10,9)
Ausencia taquipnea 43 (65,6) 2 10 (13,9) 62 6,9 (3,9-12,3)
SpO2 <95% 47 (88,7) 6 14 (32,6) 29 2,7 (1,8-4,2)
Ausencia retraccion 68 (74,7) 23 33,5 83 21,4 (7,0-65,5)
Ausencia actividad clinica 73 (73,7) 26 14 (14,6) 82 5,1 (3,0-8,3)

RR, Riesgo relativo (intervalo de confianza 95%).
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Cuadro 3. Tiempo de recuperacion de los indicadores clinicos de la presencia de neumonia

Tiempo hasta remisién de* Nimero de pacien- Zinc Nimero de pacien- Placebo’
P tes recuperados (100) tes recuperados (100)

Fiebre +

Hipoxemia # 58
Taquipnea 74
Retraccién subcostal 91
Neumonia severa 11
Desnutricién aguda 10
Resolucién de la neumonia + 99

2,6 +0,08 42+011%
2,3+0,13 54 3,5+0,13%
1,7 £ 0,08 79 3,0+0,18*
2,8 £0,09 86 4,7+0,13 %
3,5+0,25 19 51+027*
3,5+0,27 19 51+021*
2,9+0,09 96 4,8+0,13%

*Datos representan tiempo de recuperacién, dias, media + error estindar

tTemperatura < 38,5 °C, # SpO, > 95%
+Prueba de igualdad de distribucién Mantel-Cox p < 0,001
* Diferencias de medias p < 0,001

+ Definida como temperatura < 38,5 °C, SpO2 > 95%, ausencia de taquipnea y retracciones.

Cuadro 4. Tiempo hasta recuperacién de neumonia estratificado por grupos de edad, condicién social, estado nutricional y

saturacién de oxigeno

Grupo Zinc

Estratos Sin recuperacion

n/total (%)

TR (I1C95'1

Grupo Placebo

Sin recuperacion
n/total (%)

1-23 m 13/52 (25) 84 (77-91) 54/64 (84) 153 (145-162)

24-59 m 8/48 (17) = 66 (59-74)° 32/36 (89) ° 156 (145-167) °
Graffar 4-5 17/74 (23) 75 (68-81) 66/75 (88) 156 (149-164)
Graffar 2-3 4/26 (15) 78 (69-89) * 20/25 (80) 129 (113-130) ®
Peso Talla < -2 3/10 (30) 90 (76-104) 18/19 (95) 164 (157-171)
Peso Talla > -2 18/90 (20) * 74 (68-80) ° 68/81 (84) ° 152 (144-160)
SpO, <95 16/53 (30) 90 (84-96) 39/43 (91) 160 (152-167)
Sp0O,=95 5/47 (11)* 57 (52-62) ° 47/57 (83) 2 150 (140-160) °

1TR (IC95), tiempo en horas recuperacion de neumonia antes del séptimo dfa (intervalo de confianza 95)

2P >0,05 para la diferencia de proporciones entre los estratos
b P <0,05 para diferencia de proporciones entre estratos

pos, asi como tampoco reingresos secundarios
a neumonia.

DISCUSION

Este ensayo clinico aleatorizado confirmé con
significacion estadistica la eficacia de usar sul-
fato de Zn como terapia adjunta al tratamiento
general y de apoyo en los nifios menores de 5
afios ingresados con el diagnéstico de neumonta.

En nuestra investigacion, el tiempo necesario
para la resolucién de la neumonia, asi como
la tasa de remision de los indicadores clinicos
mejoraron de forma significativa cuando se
suplementé zinc en comparacion con el grupo
que recibié el placebo.

Qasemzadeh y col.?” asi como Shehzad y col*®
demuestran en nifios menores de 5 afos que la
suplementacion con Zn es capaz de acortar el

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251
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Cuadro 5. Variables clinicas e indicadores de respuesta inflamatoria medidos en el dia 7 de hospitalizacién

Temperatura © C 36,4 +0,6 36,5+0,4 0,479
Frecuencia respiratoria 21 28 +4 86 305 0,138
SpO, 21 99,8 + 0,4 86 99,3 +0,9 0,001
Leucocitos x10%/pl 21 11,2+1,9 86 16,3 +2,8 0,001
PCR, mg/d| 21 03=+0,1 86 1,1+1,3 0,005

+ Media = error estindar

Cuadro 6. Falla terapéutica y efectos adversos en el tratamiento de nifios con neumonia adquirida en la comunidad asignados
aleatoriamente a zinc o placebo

Falla terapéutica

Si 6

No 42 (21) 94
Efectos adversos

St 15

No 24 (12) 85

*RR, Riesgo relativo (intervalo de confianza 95%)
+Prueba de c2 en la comparacién de proporciones entre grupos

periodo de hospitalizacién, asi como la remision
de los sintomas y la severidad de la neumonta,
a diferencia de un estudio realizado en Gambia
que no mostrd ninglin beneficio en las tasas de
fracaso del tratamiento o un beneficio clinica-
mente importante en el tiempo de recuperacion
de los sintomas respiratorios y mostré un bene-
ficio marginal en la rapidez de resolucién de
algunos signos de gravedad.?

Mas recientemente Rerksuppaphol y col. con-
cluyen en 91 ninos (46 recibieron Zn) que la
suplementacién con Zn mejora los resultados del
tratamiento del nifilo con neumonia disminuyen-
do el periodo de resolucién, asi como acortando
el tiempo para normalizar la oxigenacién y
temperatura corporal.*

Los resultados de nuestra investigacién son simi-
lares a los estudios anteriores. Sin embargo, otros
estudios igualmente aleatorizados no encontra-

36 0,17 (0,07-0,38) 0,001
64
9 1,67 (0,77-3,63) 0,276
91

ron ningln beneficio en la suplementacién de Zn
en los nifios con neumonia bien sea al estudiar el
periodo de recuperacion, la estadia hospitalaria
o fracaso al tratamiento.?'*? Otro estudio sugiere
que cuando el origen de la neumonia es bacte-
riano el uso del Zn puede prolongar la duracion
de la neumonia severa por lo que pudiera ser de
utilidad limitada.

Se han sefialado miiltiples razones para estas
discordancias con respecto a los efectos tera-
péuticos del Zn como, por ejemplo: diferencias
poblacionales, en las caracteristicas de inclusion,
asi como la definicion de la recuperacion, pero
también diferencias en los criterios de gravedad
de la enfermedad vy las diferentes presentaciones
y dosis de Zn usadas en estos estudios.**2*

Acevedo y col.,*> en un estudio aleatorizado,
controlado en 103 nifios que recibieron Zn re-
portd que el tiempo de recuperacién clinica fue
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Figura 1. Eficacia del Zn. a) frecuencia acumulada hasta la recuperacion en funcion del tempo. b) Estadia

hospitalaria.

mucho menor en el grupo que recibié Zn y que
estos efectos no guardan relacion con el estado
nutricional ni con la edad del paciente.

En ese sentido, nuestro estudio logra demostrar
relacion significativa entre la desnutricion y el
acortamiento del tiempo de recuperacion clinica
en los nifos que recibieron Zn.

Un elemento importante para considerar como
potencial sesgo de la investigacion y compartido
por las observaciones de Rerksuppaphol y col.*°
y Acevedo y col.* son los resultados contradic-
torios entre la resolucién clinica, mejoria de los
indicadores clinicos y la estadia hospitalaria.

En el diseno de este estudio se contempla que
la decision del egreso de estos nifios fuese de-

terminada por los médicos tratantes y no por los
investigadores, estos tuvieron la potestad de de-
cidir el momento en que consideraron adecuado
el egreso, de alli que la intencion de la variable
primaria del estudio haya sido el tiempo para la
resolucién de la neumonia y no la estadia hos-
pitalaria, sin embargo, es de resaltar el impacto
importante que el uso del Zn tuvo en acortar la
estadia hospitalaria en la muestra estudiada. De
alli que al igual que otros investigadores también
consideramos que el acortamiento del tiempo
de resolucién y la gravedad de los sintomas es
la variable que tiene mayor impacto clinico que
la estadia hospitalaria.

Basnet y col., muestran menor riesgo de fracaso
terapéutico al administrar zinc, pero sin signifi-
cancia estadistica (RR 0,88 1C95 [0,71-1.10]).*

https://doi.org/10.18233/APM43No6pp335-3462251
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Un metaanalisis reciente evalua la falla terapéu-
tica, de los 1882 pacientes, 915 tratados con
Zn no encuentran diferencias entre el grupo de
suplementado y el placebo [RR de 0,97 (IC95
0,84-1,13)].%¢

No se registraron efectos adversos significativos.
Varios estudios reportan la ausencia de efectos
adversos.*% 3337 Por ejemplo Basnet y col.?*
encontraron que la proporcion de nifios que
presentaron vémitos luego de la primera dosis
del zinc fue mayor (14%) en comparacion al
grupo placebo (9%; P =.052).

Nuestro estudio coincide con el de Basnet y
col. donde el grupo que recibié Zn tuvo mayo-
res efectos adversos (14%) en comparacion al
placebo (p=0.052)

Debemos sefalar algunas limitaciones. En primer
lugar, el no haber podido determinar la etiologia
de la afectacion neumonica y haber asumido que
en todos los nifios hospitalizados su etiologia
fue bacteriana.

Una segunda limitacién que podemos citar fue
el no haber podido determinar la concentracién
sérica basal de Zn, debido a las limitaciones téc-
nicas institucionales donde se realiz6 el estudio,
pero consideramos que el estudio se desarroll6
dentro de un escenario de la vida real por lo
que sus resultados pueden ser extrapolados a
poblaciones con las mismas caracteristicas so-
cioeconémicas que la estudiada.

El tamano de la muestra para nuestro objetivo
se consider6 adecuado, no asi la potencia esta-
distica para estudiar efectos adversos, por lo que
a proposito de estos desenlaces solo podemos
sefialar que no difirieron entre los grupos de
tratamiento.

CONCLUSION

La adicion de sulfato de zinc a la terapia general
y de manteamiento de los nifios con neumonia

INV

adquirida en la comunidad demostré ser eficaz
con menor riesgo de falla terapéutica sin mostrar
eventos adversos significativos.
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