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RESUMEN

Objetivo: Establecer la eficacia y seguridad de la incorporacién de zinc via oral al

tratamiento estandar de neumonias.

Metodologia: Estudio clinico aleatorizado controlado cuadruple ciego en 116
pacientes de entre 1 mes a 10 afios, ingresados al Hospital Vicente Corral Moscoso,
en la ciudad de Cuenca (2013). Los participantes que cumplieron los criterios de
seleccion fueron asignados al grupo experimental o control de acuerdo a la lista de
randomizacién aleatoria. Para determinar la eficacia y seguridad del tratamiento se
comparé el tiempo de estancia hospitalaria; el tiempo de resolucion de sintomas y
signos clinicos, asi como los efectos adversos encontrados entre ambos grupos. En
todos los casos se obtuvo p-valores para determinar si existian diferencias
significativas, las variables dicotbmicas se compararon con chi cuadrado y las

cuantitativas continuas mediante t de Student.

Resultados: Los dias de hospitalizacién fueron discretamente menores en el grupo
gue recibié zinc, 79,4 vs 90,2 horas (p=0.102) aunque dicha diferencia no fue
significativa; la duracién de la taquipnea: 31,7 -Grupo experimental- vs 33 horas -
Grupo control- (p=0.808); disminucién del tiraje: 18,5 -Grupo experimental- vs 20,1
horas -Grupo control- (p=0.73); duracién de necesidades de oxigeno: 46,2 -Grupo
experimental- vs 42,2 horas -Grupo control- (p=0.569); duracién de la fiebre: 18,1 -
Grupo experimental- vs 16,6 horas -Grupo control- (p=0.692).

Conclusiones: No se pudo demostrar la eficacia del uso de zinc como coadyuvante
en el tratamiento de neumonia en pacientes pediatricos hospitalizados. El uso de zinc

parece seguro respecto a reacciones adversas potenciales.

Palabras clave: neumonia, nifios, zinc.
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ABSTRACT

Objective: Establish the efficacy and safety of oral zinc incorporating standard

treatment pneumonia.

Methodology: Quad-blind randomized controlled trial in 116 patients aged 1 month
to 10 years, admitted to Vicente Corral Moscoso Hospital, in the city of Cuenca
(2013). Participants who met the selection criteria were assigned to experimental or
control group according to the randomization list randomly. To determine the efficacy
and safety of treatment, the length of hospital stay was compared, the time resolution
of clinical signs and symptoms as well as adverse effects found between the two
groups. In all cases, p-values were obtained to determine whether there were
significant differences, dichotomous variables were compared using chi square and
continuous quantitative using Student t test.

Results: The days of hospitalization was slightly lower in the group receiving zinc,
79.4 vs 90.2 hours (p = 0.102), although this difference was not significant, the
duration of tachypnea: 31.7 -experimental group- vs 33 hours -control group- (p =
0.808), decreased intercostal retraction: 18.5 -experimental group- vs 20.1 hours -
control group- (p = 0.73), duration of oxygen requirements: 46.2 —experimental group-
vs 42.2 hours -control group- (p = 0.569), duration of fever: 18.1 -experimental group-

vs 16.6 hours -control group- (p = 0.692).
Conclusion: Failed to demonstrate the efficacy of zinc as an adjunct in the treatment
of pneumonia in hospitalized pediatric patients. The use of zinc appears safe for

potential adverse reactions.

Key words: children, pneumonia, zinc.

2 Autor: Dr. Diego Silva C.
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CAPITULO 1

1.1 INTRODUCCION

La neumonia severa es una de las mas importantes causas de muerte en nifios, y
dos terceras partes de estas muertes ocurren durante la infancia, mas del 90% en
nifios de paises en desarrollo (1. Segun estadisticas del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos, en el 2011 en el Ecuador la neumonia infantil representa la

segunda causa de mortalidad, y la primera en morbilidad en todo el pais.

La disminucién de la mayoria de factores de riesgo ambientales para neumonias
como son: el hacinamiento, la desnutricién, condicion socioeconémica baja, son
tareas muy dificiles de conseguir, pero algunos factores condicionantes como el
aporte de vitamina A o de zinc, podrian beneficiarse de una simple intervencion (2).
La deficiencia de zinc es comudn en nifios en paises en vias de desarrollo debido a
la inadecuada ingesta alimentaria, particularmente de fuentes animales; la limitada
biodisponibilidad del zinc en las dietas; asi como las pérdidas de zinc durante las
enfermedades diarreicas 3-4). La deficiencia de este, altera el sistema inmune y
puede aumentar la frecuencia de serias infecciones como la neumonia ). La
suplementacion oral en nifios esta avalada desde el momento de nacimiento (2). Este
estudio fue diseflado para evaluar los potenciales efectos beneficiosos del aporte
oral de zinc, cuando es agregado al tratamiento estdndar de neumonias en nifios

hospitalizados.

Existe falta de consenso entre los trabajos publicados en otros paises acerca del
uso de zinc en neumonias (10 - 15), los cuales difieren en resultados, Unicamente se
ha comprobado su seguridad en lo referente a efectos colaterales, cuando se
manejan dosis terapéuticas como las sugeridas en nuestro estudio (10-15. A nivel
nacional, los efectos del zinc se han estudiado solo en nifios con diarrea y

desnutricion. En Cuenca Ecuador este es el primer estudio publicado en su tipo.
9 Autor: Dr. Diego Silva C.
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La mala calidad de alimentacion, hace que en varias regiones el aporte de
nutrientes como el zinc podria ser inadecuado. Con todo lo manifestado, sumado a
la falta de estudios de este tipo en personas de nuestra localidad, es necesaria la
investigacion de los efectos de este mineral como coadyuvante en el tratamiento de
los pacientes con neumonia que son hospitalizados, para asi poder sentar bases
objetivas para futuros trabajos sobre el tema y consecuentemente desarrollar el
mejor tratamiento posible para los nifios diagnosticados con neumonia de la ciudad
de Cuenca, y de manera especial para los tratados a diario en el Hospital Vicente

Corral Moscoso que atiende a una gran parte de la poblacion del austro del pais.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia adquirida en la comunidad esta reportada como la principal causa de
mortalidad que representa alrededor de 1.7 millones de muertes anuales de nifios
menores de 10 afios a nivel mundial 1,2). La OMS y la UNICEF recientemente han
priorizado, las intervenciones para reducir la mortalidad por neumonia ().
Neumonias severas y periodos de hospitalizacion prolongados puede llevar a

aumento de mortalidad y del riesgo de sobre infeccion por gérmenes nosocomiales

@d)-

En las pasadas décadas, el Zinc ha sido reconocido como un elemento importante
para mantener la funcién inmune, reducir las infecciones y fomentar el crecimiento.
Varios estudios de investigacion aprueban su rol en el manejo de diarrea persistente
aguda (3-4). Esto ha llevado a los investigadores a evaluar el rol del zinc en la

neumonia en la infancia a través de estudios (15-22).

Se han realizado revisiones de varios articulos publicados alrededor del mundo (s-
22), Sobre zinc en neumonias, sin encontrarse un sélo consenso sobre la situacion en

Latinoamérica.

10 Autor: Dr. Diego Silva C.
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En el pais la falta de trabajos de investigacion en nuestra poblacion, hace necesaria
su investigacion para conocer nuestra realidad y comportamiento de los pacientes
ante la suplementacion con zinc durante el periodo de hospitalizacion debido a

neumonia.

De ahi que me propongo determinar mi hipotesis que el uso del zinc via oral
afiadido al tratamiento estandar de neumonias, disminuye los dias de estancia
hospitalaria y el tiempo de duracion de signos tales como la fiebre, el tiraje,
las necesidades de oxigeno, y la taquipnea, en nifios de un mes a diez afios

con neumonia, ingresados en el Hospital Vicente Corral en el 2013.

1.3. JUSTIFICACION
El impacto social que se busca con este estudio es dar a conocer a la poblacion los
posibles efectos beneficiosos del uso del zinc como coadyuvante en el tratamiento

de neumonias infantiles.

Los beneficiarios de este estudio seran los nifios ingresados en el Servicio de
Pediatria del Hospital Vicente Corral, en quienes se espera poder brindarles un mejor

manejo del que ya se viene dando, acorde a los protocolos terapéuticos instaurados.

Con nuestra investigacion el impacto cientifico que esperamos es el poder
determinar la eficacia del uso del zinc via oral en lo que se refiere a disminucion de
los dias de estancia hospitalaria y mejorar los tiempos de remisién clinica en nifios
menores de 10 afios con diagnéstico de neumonia ingresados en el Hospital, con lo
cual se beneficia no solo a los usuarios del sistema de salud, sino que también
representa una disminucion significativa de costos para el estado destinados para

el manejo del paciente hospitalizado por neumonia adquirida en la comunidad.

Finalmente, con los resultados de la investigacion, se pretende sentar bases para

futuras investigaciones, asi como también lograr disefiar nuevas e innovadoras

11 Autor: Dr. Diego Silva C.
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propuestas, que puedan ser aplicadas a mediano plazo y que garanticen un mejor
tratamiento en el curso de pacientes en edad pediatrica diagnosticados con

Neumonia.

CAPITULO 2
2.1 FUNDAMENTO TEORICO

Neumonia
Definicion
Neumonia es la infeccion del tejido pulmonar con extension y compromiso variable,

pudiendo afectar al alvéolo y/o al intersticio intersticial. De etiologia diversa, puede

ser causada por micro organismos como bacterias, virus y hongos (11).

Es una enfermedad comuan que afecta a millones de personas cada afio, esta puede

ser desde muy leve a muy severa, e incluso mortal (12).
Fisiopatologia

Existe predileccion de los virus causantes de neumonia, por el epitelio de la via aérea
de conduccién. La transmision de aerosoles, al contacto con una persona infectada,

es el principal mecanismo de contagio 12).

En el caso de las bacterias, la via de llegada al tracto respiratorio puede ser por
inhalacion o microaspiracion. Aunque podria producirse casos de contaminacion por
via hematdégena. En dichos casos el aspecto séptico podria ser un sugerente,
ademas de las imagenes radioldgicas de condensacion algodonosas bilaterales. (12).

Normalmente, los mecanismo naturales de proteccién pulmonar son: prevencién de
aspiracion (reflejo de la glotis), filtracion de particulas (fosas nasales), expulsion de
material aspirado (reflejo de la tos y células ciliadas), neutralizacion de bacterias

(sustancias inmunes), transporte de particulas desde los pulmones (drenaje linfatico)

12 Autor: Dr. Diego Silva C.
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y eliminacion de bacterias (macréfagos alveolares). La alteracion en uno o varios de
estos mecanismos protectores, podria derivar en la produccion de la infeccidn
pulmonar. Reportado estd qu e las infecciones virales pueden predisponer a una

sobre infeccidén bacteriana (13).

Se han descrito cuatro etapas en la génesis de la neumonia. En la etapa de la
congestion (primeras 24 h), el pulmén tiene un aspecto muy pastoso, Yy
microscopicamente, se caracteriza por la congestion vascular y edema alveolar.
Muchas bacterias y algunos neutrofilos estan presentes. La etapa de hepatizacion
roja (2-3d), llamados asi por su similitud al aspecto de un higado, se caracteriza por
la presencia de numerosos eritrocitos, neutrofilos, células epiteliales descamativas y
fibrina en los alvéolos. En la fase de hepatizacién gris (2-3 d), el pulmoén es gris-
marrén-amarillo debido al exudado fibrino purulento, la desintegracion de glébulos
rojos, y la hemosiderina. La etapa final de la resolucion, se caracteriza por la
resorcion y la restauracion de la arquitectura pulmonar. El proceso de inflamacion
puede extenderse a todo el espacio pleural, causando un frote a la auscultacién, y

gue puede dar lugar a la resolucion o formacion de adherencias pleurales (12).
Etiologia

Los patdégenos implicados en la neumonia varian con la edad y el estado subyacente
del paciente, los factores de riesgo, las inmunizaciones recibidas y la estacionalidad

(11,14).
Los recién nacidos y los lactantes (11-14)

Los agentes patdgenos que pueden infectar al recién nacido a través del tracto
genital materno incluyen estreptococos del grupo B, Escherichiacoli y otros

coliformes fecales, y Chlamidiatrachomatis.

13 Autor: Dr. Diego Silva C.
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En los infantes, 1-3 meses de edad, contindan los patégenos mencionados
anteriormente, asi como también pude ser inusual la infeccion por Listeria

monocytogenes.

Sin embargo, la mayoria de las neumonias en este grupo de edad es adquirida en
la comunidad y debida probablemente a Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae.

La mayoria de las enfermedades respiratorias inferiores en los lactantes se produce
durante la temporada de virus respiratorios y puede ser de origen viral, junto con la
bronquiolitis. Mas alld del periodo neonatal, la mayoria de los virus causan
infecciones del tracto respiratorio inferior en los lactantes. Los agentes mas comunes
son los virus parainfluenza, el virus de la gripe, adenovirus, y el virus respiratorio
sincitial (VRS). Este ultimo organismo, puede ser especialmente peligroso para los

recién nacidos prematuros con enfermedad pulmonar subyacente.

Organismos atipicos también causan infecciones en los lactantes. De estos,
Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum,Citomegalovirus, y Pneumocystis
jiroveci son los mas comunes. El Pneumocystis infecta practicamente a todos los
seres humanos en las primeras etapas de la vida, pero solo provoca sintomas graves
en pacientes debilitados o en inmunocomprometidos. La Bordetella pertussis puede
afectar a los lactantes. Solo el 80% de los nifios totalmente vacunados estan
protegidos contra la tosferina y la inmunidad a estaenfermedad disminuye a finales
de la adolescencia. La infeccion por Staphylococcus aureus se complican muy
frecuentemente con abscesos pulmonares, derrames paraneumonicos y empiema

(11,14).

14 Autor: Dr. Diego Silva C.
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Los pre-escolares

Los niflos en este grupo de edad también estan en riesgo de infeccion por
Mycoplasma pneumoniae. El Streptococcus pneumoniae es el agente causal mas
comun de neumonia bacteriana, aunque las infecciones en el pulmén pueden ser

secundarias a otras infecciones generalizadas (ejemplo, meningococemia) (14).
Los escolares y adolescentes

El Mycoplasma pneumoniae es una causa frecuente de neumonia entre los nifios
mayores y adolescentes. La neumonia bacteriana en este grupo de edad, la mayoria

de las veces es causada por el Streptococcus pneumoniae.

El Histoplasmacapsulatum, que se encuentra en los suelos ricos en nitritos, por lo
general se adquiere como consecuencia de la inhalacion de las esporas. Ej.

Gallineros.

El Cryptococcus neoformans es una causa de infeccion comudn entre los criadores

depalomas, pero es inusual en otros individuos inmunocompetentes.

Las micobacterias recientemente se han observado cada vez con mayor frecuencia
comocausa de neumonias. Los nifios sin hogar, en refugios y hogares de grupo
estan en particular riesgo. Del mismo modo, el diagnostico debe ser considerado en

nifos inmuno comprometidos (14).
Presentacién Clinica

En nifios, no existe clinica confiable que logre distinguir entre la neumonia causada
por bacterias versus la producida por otros micro organismos. Es comuln encontrar
los siguientes signos y sintomas clinicos: tos, taquipnea o apnea, fiebre, respiracion
nasal o gruiiidos en infantes, respiracion dificultosa. Los sintomas inespecificos son
variados e incluyen irritabilidad, dolor abdominal, vomitos, diarrea, etc. Al examen

fisico, se puede evidenciar: retraccion intercostal, matidez a la percusion,

15 Autor: Dr. Diego Silva C.
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broncofonia, disociacion toraco abdominal, murmullo vesicular disminuido y

estertores crepitantes (is).

16 Autor: Dr. Diego Silva C.
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Diagnostico

El diagnostico de neumonia es fundamentalmente clinico, con confirmacion de tipo
radiolégica. Entre los procedimientos de mayor utilidad para definir el diagnostico

tenemos:
Hematolb6gicos

Recuento y féormula de glébulos blancos estd aumentado con predominio de
polimorfonucleares en las infecciones bacterianas. El predominio linfocitico puede
ser visto en las neumonias virales, la tosferina y las infecciones atipicas. En nifios
menores de 4 afios, la inversion de la formula sanguinea de forma fisioldgica, define

como neutrofilia, valores superiores al 40% (13).

Los reactantes de fase aguda, la velocidad de sedimentacién globular (VSG), la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina estan aumentadas y pueden ser de

ayuda en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento (s).
Imagenoldgicos

La radiografia de térax PA es la prueba de diagndstico de las neumonias. En los
nifos con derrame o un empiema identificados en RX de térax, una tomografia
computarizada puede ser necesaria para definir con mayor precision el alcance del
problema. EI ECO de térax es muy superior a la RX para el diagnéstico de derrame
y para determinar sus caracteristicas. El trasudado es hipoecogénico (oscuro) lo que
refleja su naturaleza de liquido limpio. El exudado (empiema) es ecogénico y

muestra en su interior tabiques y detritus (@s).
Bacterioldgicos

En los nifios mayores de edad con tos productiva, se puede hacer una tincion de
Gram del esputo. Los cultivos de esputo pueden ser Utiles, asi como el hemocultivo

en pico febril.

17 Autor: Dr. Diego Silva C.
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Inmunolégicos

Serologia especifica: Anticuerpos IgM e IgG contra Mycoplasma pneumoniae,

Chlamidia trachomatis, Chlamidia pneumoniaes y Mycobacterium tuberculosis.

Pruebas de fijacion de complemento, reaccion en cadena de polimerasa, El test de

inmunoensayo enzimatico para inmunoglobulinas (ELISA).
Otras pruebas

Toracocentesis, si hay presencia de liquido pleural, con analisis de Gram,

citoquimico y cultivo con antibiograma (13).
Tratamiento

La terapia de sostén es de vital importancia, la cual incluye la administracion de
oxigeno, una adecuada hidratacién, alimentacion fraccionada oral o a través de
sonda nasogastrica segun tolerancia, control de temperatura, apoyo de
kinesioterapia respiratoria en caso de exceso de secreciones 0 que el paciente no
las pueda movilizar en forma adecuada (11). Los broncodilatadores, son considerados
una alternativa terapéutica, especialmente en lactantes en los cuales puede existir
un componente obstructivo bronquial sobre agregado (11). En los casos graves, la
ventilacion mecénica podria ser necesaria debido a alteracién restrictiva e

insuficiencia respiratoria progresiva (11).

La eleccion del tratamiento antibiético dependera de la edad del paciente, de las
caracteristicas clinicas y de la Rx de térax (proyecciéon PA y lateral). La terapia
antibidtica segun gérmenes probables o confirmados: Staphylococcus aureus:
oxacilina. El Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina: cefalosporinas de
tercera generacién o vancomicina. Haemophilusinfluenzae: ampicilina/sulbactan o

cefalosporinas de tercera generacion. Anaerobios: (Neumonia por aspiracion)

18 Autor: Dr. Diego Silva C.
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penicilina o clindamicina. Gram negativos: Cefalosporinas de tercera generacion.

Mycoplasmapneumoniae y Chlamydia: macrélidos 7).
Complicaciones

Entre las complicaciones que se pueden presentar, tenemos: derrame pleural,
empiema, absceso pulmonar, atelectasias, neumotoérax, insuficiencia respiratoria
global, infecciones: meningitis, artritis, endocarditis, pericarditis, sepsis,
complicaciones extrapulmonares como: insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,

entre otras menos frecuentes (11).

Zinc
Definicion
El zinc es un mineral inorganico que se encuentra ampliamente distribuido de forma
muy amplia en el mundo @s). Favorece la sintesis y degradacion de hidratos de
carbono, proteinas y grasas. Contribuye a preservar la inmunidad mediada por

células, participa en la actividad muscular, en el crecimiento celular, en la sintesis de

DNA y RNA, siendo indispensable para el funcionamiento normal de las células (1s,20).
Absorcion

En el intestino delgado se absorben en promedio unos 5 miligramos de zinc al dia.
El higado es el principal receptor de este mineral y de alli se distribuye a otros tejidos,
entre los que se encuentran el pancreas, los rifiones, los huesos, los musculos, el
0jo, proéstata, piel, pelo y ufias (7). El consumo excesivo de cereales integrales o
leguminosas, podria disminuir su absorcion debido a su contenido de &cido fitico,

gue al combinarse con este mineral forma un complejo insoluble. (1s).
Excrecidn

Se elimina en su mayor parte, por las heces (7).
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Funciones

El zinc propicia el crecimiento y desarrollo normales. Ayuda a los globulos rojos a
trasladar el dioxido de carbono de los tejidos a los pulmones. Contribuye a mantener
la eficacia del sistema inmunolégico. Ademas se ha probado que el zinc tiene efectos

terapéuticos en casos de diarrea (o).
Fuentes Naturales de zinc

Las carnes de cordero, higado, aves, mariscos, yema de huevo, levadura de

cerveza, algas, legumbres, nueces, cereales integrales. (1s)
Ingesta dietética recomendada de zinc

Las recomendaciones de nutrientes (RDA = Recommended Dietary Allowance o IDR
= Ingesta Diaria Recomendada) se estiman en funcion de edad, sexo, situacion
fisioldgica (embarazo, lactancia, etc.) y normalmente son superiores a los verdaderos

requerimientos (1s).

Ingesta Diaria Recomendada

(mg/dia)
Grupo de Edad Hombre Mujer
0-6 meses 2 2
7-12 meses 3 3
1-3 afios 3 3
4- 8 afnos 5 5
9-13 afios 8 8
14-18 anos 11 9
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19+ afos 11 8
Embarazo: < 18 afios n/a 12
Embarazo: 19-50 afios n/a 11

Deficiencia de zinc

El cuerpo humano es capaz de adaptarse a una deficiencia de zinc a corto plazo, al
absorber cantidades mayores de los alimentos. Sin embargo, el consumo
inadecuado de zinc por tiempo prolongado afectara las funciones del cuerpo. Una
deficiencia de zinc puede tener los siguientes efectos: crecimiento deficiente,
erupcién cutanea parecida al acné, pérdida de cabello, diarrea, madurez sexual
tardia, impotencia, esterilidad, lesiones en los ojos, pérdida de apetito, sensacion
reducida de gusto y olfato, lesiones cutaneas, resistencia reducida a infecciones,
cicatrizacion deficiente de las heridas, confusion mental, habilidad de aprendizaje

inadecuada, cambios en el cabello y ufias, anemia, entre otras (2s).
Causas de la deficiencia de zinc
Adquiridas:

Personas que consumen dietas muy bajas en calorias, mujeres embarazadas y en
lactancia, nifios, ancianos, vegetarianos, personas desnutridas o malnutridos
(anorexia nerviosa), pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal, alcohdlicos u

otras personas con enfermedad hepatica crénica (21).

Congénitas:

Personas con trastornos digestivos que provoquen malabsorcion y/o diarrea, por
ejemplo:

v Enfermedad celiaca.
v Enfermedad de Crohn.

v' Sindrome del intestino corto (21).
21 Autor: Dr. Diego Silva C.
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Dosificacion usual:

Es posible que la respuesta clinica no se observe hasta por seis a ocho semanas
Recién nacidos y lactantes < 12 meses: 5 mg de zinc elemental/dia

Nifios 1 a 10 afios: 10 mg de zinc elemental/dia

Nifios > 11 afios y adultos: varones: 15 mg de zinc eiemental/dia, mujeres: 12 mg
de zinc elemental/dia

Deficiencia de zinc: oral:

Lactantes y nifios: 0.5 a 1 mg de zinc elemental/kg/dia divididos en una a tres
fracciones/dia; pueden requerirse dosis mas altas en presencia de alteraciones de
la absorcién intestinal o xcrecidén excesiva de zinc (p. €j., diarrea prolongada y

excesiva) (24)
Advertencias:

La administracion de zinc en ausencia de cobre disminuye las concentraciones
plasmaticas de este Ultimo; el aporte excesivo en personas sanas puede ser nocivo:
se informan reducciones de HDL (lipoproteinas de alta densidad) y alteraciones en

el sistema inmunitario. (24
Reacciones adversas y toxicidad por zinc:

La toxicidad al zinc es rara y solo tiene lugar cuando se administran dosis de zinc
elemental entre 200 y 300 mg/dia. El exceso de complementacion con zinc puede
provocar una deficiencia de cobre. El exceso de zinc también podria causar

eventualmente lo siguiente: (3-24).
Cardiovasculares: hipotension, taquicardia (dosis excesiva)

Sistema nervioso central: hipotermia (dosis excesiva)
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Gastrointestinales: indigestion, ndusea, vomito
Hematoldgicas: neutropenia, leucopenia
Hepaticas: ictericia (dosis excesiva)

Oculares: vision borrosa (dosis excesiva)
Respiratorias: edema pulmonar (dosis excesiva)
Diversas: diaforesis profusa

Interacciones medicamentosas:

El zinc puede disminuir la absorcion de penicilamina, tetraciclina y quinolonas; el
hierro reduce la absorcién de zinc: los agentes que aumentan el pH gastrico, como
blogueadores H2, pueden disminuir la absorcién de zinc.

Interaccion con alimentos Café, alimentos ricos en folatos (p. €j., cereales de grano
entero y leguminosas), salvado y productos lacteos reducen la absorcion de zinc;

evitar alimentos ricos en calcio o fosforo. (4)
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CAPITULO 3

3.1 HIPOTESIS, OBJETIVOS, DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE
LAS VARIABLES.

3.1 HIPOTESIS

El uso del zinc via oral afladido al tratamiento estandar de neumonias, disminuye
los dias de estancia hospitalaria y el tiempo de duracion de signos tales como la
fiebre, el tiraje, las necesidades de oxigeno, y la taquipnea, en nifios de un mes a

diez afios con neumonia, ingresados en el Hospital Vicente Corral en el 2013.

3.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.2.1 OBJETIVO GENERAL
Comparar la eficacia y seguridad de la incorporacion del zinc via oral al tratamiento
estandar de la neumonia, en nifios de un mes a 10 afios ingresados en el Servicio

de Pediatria del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2013.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar la distribucion de pacientes en funciéon de variables basales tales
como: edad, sexo, residencia, signos y sintomas clinicos (rinorrea, taquipnea,
tos, tiraje, estertores, fiebre) y hallazgos de laboratorio (formula sanguinea,
PCR) tanto en el grupo experimental (tratamiento estandar mas zinc) como en
el grupo control (tratamiento estandar) y compararlos para determinar

diferencias estadisticas posibles al inicio del estudio.

2. Determinar la eficacia del tratamiento con zinc, mediante medicion de tiempos
de estancia hospitalaria, duracion de sintomas y signos clinicos, tanto en el

grupo experimental como en el grupo control.
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3. Describir los efectos adversos suscitados, en el grupo experimental y control.
4. Comparar la eficacia del suplemento con zinc entre el grupo experimental y

control.

3.3 Definicion y operacionalizacion de las variables:

3.3.1 Independientes: Suplementacion con zinc.

3.3.2 Dependientes: Taquipnea, fiebre, tiraje, necesidades de oxigeno,

tiempo de hospitalizacion

3.3.3 Intervinientes: Edad, sexo, residencia.

3.4 Operacionalizacién de las variables (Ver anexo).
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CAPITULO 4
METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudio
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado cuadruple ciego.

4.2 Universo

Total de nifios ingresados en el servicio de pediatria con diagnéstico de neumonia en
el Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca, durante Febrero a Julio
del 2013.

Cuenca es la tercera ciudad en importancia en el Ecuador, con una poblacién de
540000 habitantes y una prevalencia estimada de Neumonia intrahospitalaria del
43% en niflos en el 2011. En el Hospital Vicente Corral Moscoso la Neumonia ocupa
el primer lugar dentro de las diez primeras causas de hospitalizacién pediatrica

durante el 2011, con el 41.7% del total de casos (26).

4.3 Muestra
Representativa, y probabilistica, calculada en el programa Epi-Info 3.5.1 de acuerdo

a las siguientes restricciones muestrales:
Nivel de confianza: 95%

Poder: 80%

Razdn de expuestos/no expuestos: 1:1

Frecuencia esperada de duracion de estancia hospitalaria en el grupo no expuesto:
95,2 horas (22). Frecuencia esperada de duracion de estancia hospitalaria en el grupo

expuesto: 72,3 horas (22).
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Dando una muestra calculada de 96 pacientes, a esto se afiadié un 10% de posibles
pérdidas quedando 116 pacientes, 58 para el grupo experimental y 58 para el grupo

control.

4.4 Criterios de Inclusion

Fueron incluidos todos los nifios de 1 mes a 10 afios hospitalizados en el Servicio
de Pediatria del Hospital Vicente Corral Moscoso, que cumplieron los criterios
diagnoésticos para neumonia tanto clinicos como radioldgicos especificados en el
marco tedrico, y que fueron capaces de ingerir zinc o placebo por via oral, y que sus
familiares o representantes legales hayan firmado el consentimiento informado que

consta en los anexos.

4.5 Criterios de exclusion

Fueron excluidos nifios que padezcan cualquier signo de enfermedad sistémica no
respiratoria, incluida sepsis, meningitis aguda, inestabilidad hemodinamica,
enfermedad cardiaca o malformaciones congénitas marcadas; presencia de diarrea
definida como la evacuacion de 3 o méas deposiciones liquidas en las 24 horas, caso
conocido de intolerancia o sensibilidad al zinc o materiales que contengan zinc,
antecedente de asma,; diagndstico clinico de bronquiolitis; o haber recibido algun

medicamento (incluido zinc) en las 2 semanas previas a la admision.

4.6 Aleatorizacion

Para la aleatorizacion de los pacientes se elabordé un listado numérico de 118
pacientes que fueron asignados de forma aleatoria al grupo experimental o al grupo
control, este listado fue obtenido de la pagina www.randomization.com. Esta lista
definié el grupo como A o B para mantener la secuencia de aleatorizacion oculta y se
colocé en el departamento de emergencia pediatrica del Hospital al alcance de los

médicos de turno en emergencia.
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Cada paciente que cumpli6 los criterios de seleccion fue asignado a uno de los dos
grupos siguiendo el orden del listado, a todos los pacientes se prescribié zinc en las
notas de ingreso y notas de evolucidn subsecuentes de acuerdo al esquema
terapéutico citado mas adelante, dicha prescripcion se hizo como zinc A o zinc B de
acuerdo al grupo al que corresponde en el listado.

4.7 Detalles de Cegado

Se realizdé un cuadruple cegamiento, en el cual ni los pacientes que reciben el
tratamiento, ni los investigadores que aplican la intervencion, ni el autor ni el analista
estadistico conocieron si el grupo en el cual se aplica el zinc corresponde al Ao al B
(Grupo control y experimental, respectivamente). Para ello se dispuso de dos
contenedores de medicamentos ubicados en el Departamento de Clinica-Pediatria,
los que estuvieron rotulados como A o B. Cada contenedor tuvo en su interior lotes
refrigerados de jarabes elaborados en un laboratorio bioquimico particular (Forma-
lab), quienes entregaron los jarabes, sin conocimiento de su composicion al
investigador. En los mismos se garantiz6 que todos los frascos sean estériles,
iguales, cuidando aspectos relacionados al color, sabor y volumen; uno de los
contenedores contuvo los frascos con zinc en presentacion: jarabe de 60ml de sulfato
de zinc hepta hidratado 220mg/5ml, que equivalen a zinc elemental 50mg/5ml, en
frascos de 60 ml en excipientes con sabores mejorados, el otro contuvo frascos que
poseen solamente 60 ml de excipientes con el mismo sabor. Ninguna persona en el
hospital, ni tampoco el autor conocié la composicion de los contenedores, sino hasta
el fin de la investigacion cuando el laboratorio (Forma-lab), en sobre cerrado
comunico de la composicién de cada grupo de frasco. De igual forma, el analista

estadistico quien tabul6 los datos, no conocié la verdadera pertenencia de cada

grupo.

4.8 Aplicaciéon de la intervencion
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A todos los pacientes seleccionados se les prescribié zinc, sea zinc A o zinc B, la
dosis prescrita fue de 1 mg/kg/dia de zinc elemental (24), que se administré via oral
cada 12 horas durante la hospitalizacion por el personal de enfermeria, durante un

maximo de 5 dias.

En los dos grupos de pacientes se aplicd ademas los protocolos establecidos por el
Servicio de Pediatria del Hospital Vicente Corral Moscoso, para tratamiento de los
infantes y nifilos con neumonia, de acuerdo a edad y tipo de neumonia (sea esta de

presunta etiologia viral o bacteriana).

En neumonia viral se traté con medidas de soporte ventilatorio que incluyen: oxigeno
(en pacientes que lo requirieron se administré por canula nasal, mascarilla o Hood),
posicion Semifowler, nebulizaciones con solucion salina, limpieza de secreciones

nasales.

Ante la evidencia clinica, radiol6gica y de laboratorio de neumonia bacteriana se trato
ademas con antibiotico terapia de la siguiente manera: en lactantes de 3 semanas a
3 meses recibieron ceftriaxona mas ampicilina; en caso de sospecha de estafilococo
aereus se agrego oxacilina. En nifios de 3 meses a 4 afios recibieron ampicilina. En
mayores de 4 afios recibieron penicilina cristalina; ante la sospecha de mycoplasma
se agrego claritromicina. De 5 afios a 15 afios se les tratd con penicilina o ampicilina;
y se considerd la asociacion de claritromicina. Este tratamiento se continué durante
la duracion de su hospitalizacion y le siguié continuacidon por via oral en caso

necesario.

4.9 Procedimientos derecoleccion de lainformacion e instrumentos utilizados.
Informacién de la enfermedad actual, datos antropométricos y los hallazgos fisicos
asi como la asignacion al grupo A o B, se registro al momento de su ingreso al piso

de hospitalizacion de Pediatria.
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Durante la hospitalizacion, cada nifio se evaluo a intervalos de 8 horas, de acuerdo a
su condicion clinica y por parte del personal médico de turno, los cuales desconocian

de la asignacion del tratamiento correspondiente.

La frecuencia respiratoria fue medida durante un minuto completo con el nifio en
decubito dorsal, con el torso descubierto. El conteo fue hecho al momento que el nifio
no estaba llorando, contando el total de movimientos inspiratorios realizados por el

paciente durante el tiempo mencionado.

La saturacion de oxigeno fue medida por pulsioximetria, colocada en el dedo indice
de la mano o primer dedo del pie durante el tiempo necesario hasta la marcacién de
la cifra de saturacion en la pantalla digital, y su valor colocado en el formulario de

recolecciéon de datos.

La temperatura axilar fue medida usando un termometro estandar de mercurio, para
ello se desinfecto con torunda de alcohol el bulbo del termometro, se agit6é al mismo
para hacer descender la columna de mercurio por debajo de 35 grados y se colocé
en la fosa axilar del nifio, se presiond el brazo del paciente contra el torso para
sostener el termometro y se esperd 5 minutos para la toma del valor de temperatura,

cuyo valor fue colocado en el formulario de recoleccién de datos.

La presencia de rinorrea, taquipnea, tos, retracciones costales estuvieron anotadas

en la ficha del paciente a intervalos cada 8 horas, o segun su evolucion clinica.

Los nifios fueron dados de alta cuando su condicion clinica mejor6 y se determind
gue no requieren cuidados hospitalarios. Para ello se considerd: capacidad para
alimentarse via oral, tener una frecuencia respiratoria normal, resolucién del distres

respiratorio y no padecer de fiebre.

Se registr0 ademas: tiempo de estancia hospitalaria (en horas), tiempo hasta la
resolucién de los signos clinicos y cualquier evento adverso surgido durante el
tratamiento.

Todos los datos concernientes al estudio se registraron en un formulario Unico
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disefiado por el autor previamente validado mediante: validacién de constructo por

meédicos especialistas en neumologia pediatrica.

4.11 Normas éticas

En todos los participantes que cumplieron los criterios de seleccion, se incluyeron la
firma del consentimiento informado a los representantes legales del nifio. A quienes
se les explicé de forma clara los objetivos del estudio, los beneficios esperados y los
riesgos potenciales del mismo antes de la firma de consentimiento. Tanto el Comité
Etico de la Universidad de la Facultad de Ciencias Médicas, asi como el Comité de
Investigacion de la FFCCMM vy del Hospital Vicente Corral Moscoso aprobaron el
protocolo de investigacion. Se garantizé en todo momento la confidencialidad de los

datos.

Toda la investigacion cumplio con los items que indica la Guia Consort del 2010 para

ensayos clinicos aleatorizados.

Todos los costos del estudio, salvo el tratamiento estandar que se lleva en el Hospital,

fueron financiados por el autor.

Estuvo previsto ante la sospecha de cualquier reaccion adversa grave frente al
tratamiento con zinc o alguno de sus excipientes, el retiro inmediato del

medicamento, situacién que no fue necesaria.

4.12 Plan de analisis y tabulacién
Los datos del formulario fueron codificados e ingresados en una base de datos
mediante el programa SPSS version 15.0.0.

Se presento un flujograma de participantes desde la seleccion hasta el analisis final

para representar posibles péerdidas durante el seguimiento (Figura 1).

Se realiz6 en primer lugar un analisis descriptivo respecto a las variables edad, sexo,

residencia, signos y sintomas respiratorios, tipo de formula sanguinea y PCR al
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ingreso los cuales se presenta en una tabla basal para estimar posibles diferencias al
inicio del estudio (Tabla 1). Para los calculos de estas diferencias se utilizd el
programa Minitab version 15.1.20. Se consider6 que no existieron diferencias
significativas en los dos grupos (y por tanto la aleatorizacién fue adecuada) si el p-
valor fue mayor a 0,05. Para la obtencion del p-valor se realiz6 los siguientes test
estadisticos: para las variables sexo, residencia, crepitantes, taquipnea, tos, rinorrea,
PCR positivo, formula sanguinea bacteriana positiva: diferencia de proporciones

mediante chi cuadrado. Para la variable edad se realiz6 test de student.

En segundo lugar se compararon las variables de resultados entre los grupos
experimental y control: para la variable duracion de estancia hospitalaria asi como de
duracion de la fiebre, la taquipnea, el tiraje y las necesidades de oxigeno se utilizo
diferencia de medias obtenidas por t de Student, asi como sus p-valores,

considerando significativos valores <0,05 (Tabla 2).

Finalmente para analizar la seguridad del tratamiento se documenté todas las
reacciones surgidas y se compararon diferencias entre los dos grupos mediante

diferencia de proporciones con la prueba de chi cuadrado (Tabla 3).
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
1. Imposibilidad de determinar el agente etiologico de la neumonia, para asi
comparar grupos con etiologias diferentes, o tener una muestra homogénea,

en donde los resultados no estén sujetos al probable agente etioldgico.

2. Con lafinalidad de demostrar si los efectos positivos del zinc sobre la evolucion
de la neumonia, se deben a la correccion de una deficiencia subyacente, o a
un efecto farmacoldgico, debi6 realizarsele a la muestra determinacion de las
concentraciones séricas de zinc, debido a la imposibilidad de determinar tales

niveles en el laboratorio de nuestro hospital.

CAPITULO 5

5.1. RESULTADOS

Desde Junio a Agosto de 2013, 118 pacientes fueron incluidos en el estudio, a ellos
de forma aleatoria se les administré zinc o placebo conjuntamente con la terapia
estandar para neumonias de acuerdo a si la etiologia fue viral o bacteriana. Cuatro
pacientes fueron excluidos del estudio, de los cuales 2 (1 de cada grupo)
abandonaron el hospital sin autorizacion médica, y a 2 pacientes (1 de cada grupo)
se les modificé el diagnostico durante su hospitalizacién por lo que se suspendi6 el
zinc. En total, la informacion de 56 pacientes de grupo experimental y 56 del grupo
control fueron analizadas segun protocolo previsto (Fig. 1). La edad media fue 16.1
meses (DS 21,4), 70 pacientes (59,1%) fueron menores de 1 afio y 67 (DS 56,8%)
fueron varones. La presencia de las variables pre hospitalizacion como signos y
sintomas respiratorios no difirié entre los grupos, como se evidencia en la tabla basal
(Tabla 1).
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Tabla No. 1 Tabla basal entre el grupo experimental y control al comienzo del

estudio. Pediatria del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2013.

Variable

Grupo
Control

Grupo

Experimental

Edad en meses - x (DS)
Sexo:

Masculino - n (%)
Femenino - n (%)
Residencia:

Urbano - n (%)
Taquipnea - n (%)
Rinorrea - n (%)

Fiebre - n (%)

Formula sanguinea
positiva para infeccién
bacteriana - n (%)

PCR positivo - n (%)
Tos - n (%)

Estertores - n (%)
Tiraje - n (%)

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Autor

(no zinc)
16.1 (21,4)

34 (50,7%)
24 (49,3%)

33 (68,7%)
44 (77,2%)
46 (80,7%)
41 (71,9%)

9 (34,6%)

8 (40%)
54 (94,7%)
45 (78,9%)
31 (54,3%)

(zinc)
16,1 (22,1)

33 (49,3%)
25 (50,7%)

38 (73%)
46 (75,4%)
45 (73,7%)
41 (67,2%)

7 (23,3%)

8 (42,1%)
58 (95,1%)
50 (81,9%)
30 (49,2%)

0,994

0,581
0.581

0,634
0,820
0,367
0,690

0,388
1,000
0,932

0,817
0,586
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El tiempo de estancia hospitalaria en el grupo al que se suplemento zinc, fue menor
gue en el grupo placebo (79.4 [DS 32.2] vs 90.2 [DS 36.2] horas) respectivamente.
Aunque estadisticamente este valor no fue significativo, p = 0.102. El grupo tratado
con zinc tuvo una ligera disminucion en la duracién del tiraje (18.5 [DS 24.7] vs 20.1
[DS 24.7] horas, p=0.73) y en la duracion de la taquipnea (31.7 [DS 29.6] vs 33 [DS
26.9] horas, p=0.808) versus el grupo placebo. Al contrario el grupo tratado con zinc
tuvo un ligero aumento de la duracion de las necesidades de oxigeno (46.2 [DS 37.3]
horas, versus el grupo placebo (42.2 [DS 35] horas, p=0.569). Asi como también un
ligero aumento en la duracion de la fiebre (18.1 [DS 19.7] vs 16.6 [DS 20.1] horas,

p=0.692). Todos ellos sin significancia estadistica (p valores > a 0,05). (Tabla 2).

Tabla No.2 Tabla de resultados de comparacion de la eficacia entre el grupo
experimental y control tras la intervencion. Pediatria del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Cuenca 2013.

Variable Grupo Grupo Diferencia tde P

Control Experimental dex Student
(no zinc) (zinc)
x (DS) x (DS)

Tiempo de | 90,2 (36,2) 79,4(32,2) 10,85 1,65 0,102

estancia

hospitalaria

(horas)

Tiempo de | 16,6 (20,1) 18,1 (19,7) -1,49 -0,40 0,692

resolucién de la
fiebre (horas)
Tiempo de | 33,0(26,9) 31,7 (29,6) 1,29 0,24 0,808
resoluciéon  de
taquipnea

(horas)
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Tiempo de | 42,3 (35,00 46,2 (37,3) -3,88 -0,57 0,569
resolucion  de
necesidades de
oxigeno (horas)
Tiempo de | 20,1 (24,7) 18,5(24,7) 1,59 0,34 0,73
resolucion  de

tiraje (horas)

Fuente: Base de datos

Elaboracion: Autor

El autor agrup6 a los nifios <1 afio de edad. Quienes representaron el 70% de
pacientes. El tiempo medio para la resoluciéon de la taquipnea, las necesidades de
oxigeno y el tiraje fueron mas prolongados en el grupo experimental al que se
suplementé zinc: (p=0,762, p=0,824, p=0,552) respectivamente. En cuanto al tiempo
de duracion de la fiebre y el tiempo de estancia hospitalaria, estos fueron ligeramente
mas breves que en el grupo control (p=0,434, p=0,287) respectivamente.

Estos hallazgos no mostraron diferencias de género. La duraciéon media de la
suplementacion con zinc durante las hospitalizacién fue de 5.25 dias. Sobre la eficacia
y seguridad del zinc en el grupo experimental, se reportd 7 casos de diarrea (11,8%),
4 casos de vomito (6.7%), 0 casos de indigestion, 5 casos de diaforesis (8,4%) (Tabla
3). Todos los nifios del grupo experimental en general toleraron el medicamento y

fueron dados de alta sin ninguna complicacion atribuible al principio activo.
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Tabla No.3 Tabla de resultados de comparacion de seguridad entre el grupo
experimental y control tras la intervencion. Pediatria del Hospital Vicente

Corral Moscoso. Cuenca 2013.

Variable Grupo Grupo P valor

Control  Experimental

(no zinc) (zinc)

N (%) N (%)
Diarrea 13 (23,2) 7(11,8) 0.217*
Vomito 4(7,1) 4 (6,7) 1.00*
Indigestion 1(0.17) 0 (0) 1.00*
Diaforesis 6 (10,7 5(8.4) 1.00*

*no existen diferencias significativas
Fuente: Base de datos

Elaboracion: Autor
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CAPITULO 6
6. DISCUSION
Las deficiencias de micronutrientes son comunes en los nifios en paises en desarrollo
@). El zinc como micronutriente juega un rol clave en el desarrollo y mantenimiento de
las defensas del huésped contra enfermedades infecciosas, y la deficiencia de zinc
pareceria propiciar la inflamacion de la via aérea y el dafio celular en las infecciones

respiratorias (6-18-20).

Hay varios reportes del impacto de la suplementacién con zinc para el tratamiento de
la neumonia (15). En el presente estudio, se evaluo la influencia de la suplementacion
de zinc en la mejoria de la evolucion de la neumonia en un grupo de lactantes, infantes
y niflos que requirieron hospitalizacion. Esta investigacion no encontré reduccion
significativa en el tiempo de mejoria de los sintomas y signos estudiados, ni del tiempo
de estancia hospitalaria en nifilos que recibieron suplementaciéon de zinc

conjuntamente con la terapia estandar en el tratamiento de neumonias.

Las fortalezas de este estudio incluyen el disefio del estudio: aleatorizado cuadruple-
ciego y la similitud de las caracteristicas de base los pacientes previo al estudio. Como
consecuencia ninguna de las diferencias encontradas en el estudio parecerian ser

atribuibles al suplemento administrado.

La reduccion aunque no significativa en el tiempo de hospitalizaciéon en el grupo
experimental podria ser atribuible a la funcién del zinc en la proteccion pulmonar en
los estados inflamatorios, lamentablemente en nuestro estudio no fue posible realizar

la determinacion sérica de este oligoelemento.

En cuanto a la distribucion del sexo segun los grupos de estudio, no se observaron
diferencias significativas demostrando que la muestra era homogénea, y que esta
variable no interfiere en los resultados obtenidos; en nuestra investigacion predomind
el sexo masculino sin diferencias significativas (p=0,581). Investigaciones realizadas

en Bangladesh en 2001, (9) obtuvieron resultados similares, con una muestra a favor
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del sexo masculino del 65%. Otro estudio realizado en Tamilnadu-India en 2003, (22)

la distribucion del sexo fue del 70% a favor del sexo masculino.

En alusion a los dias de estancia hospitalaria, hubo disminucion en los dias de
hospitalizacion, sin que esta diferencia fuera significativa (p=0,102). Resultados
similares fueron reportados por A. Bose y col. (22), quienes obtuvieron reduccion no

significativa de los dias de estada (p=0,550).

Las variables duracion de la fiebre, taquipnea, necesidades de oxigeno y la presencia
de tiraje, no mostraron diferencias significativas (p=0,692), (p=0,808), (p=0,569) y
(p=0,073) respectivamente. Resultados similares publicaron A. Bose y col. (22,
quienes reportan ausencia de relacion entre el uso del zinc y la mejoria de la

sintomatologia fiebre (p=0,501), taquipnea (p=0,819) y tiraje (p=0,563).

En relacion a las reacciones adversas por el uso del zinc, en esta investigacion se
reportaron leves reacciones adversas: 7 (11,8%) episodios de diarrea, 4 (6,7%) con
vomito y 5 (8,4%) episodios mas con diaforesis en el grupo que recibié zinc, sin que
existan diferencias significativas con el grupo control. Estudios similares revisados (22-
23) No informan sobre reacciones adversas ni muertes por el uso del zinc (). En este
escenario, los efectos secundarios referidos en este estudio, podrian deberse a la
propia historia natural de la enfermedad, a los medicamentos antibiéticos que recibid

el paciente o algun otro factor que no ha sido tomado en cuenta.

En un ensayo clinico conducido en Vellore, India la suplementacion con zinc fue
asociada con un aumento significativo de la duracién de la neumonia en la época de
verano; sin embargo las concentraciones plasmaticas medias de zinc al ingreso
hospitalario, (11.0 mol/L) fueron significativamente mas altas que la reportada en
otros lugares (Bangladesh: 10.1 mol/L y Kolkata: 9.6 mol/L, p=0.001) (22). Un estudio
reciente efectuado en Chandigarh, India, investigd a 120 nifios con edades de 2 a 24
meses quienes recibieron aleatoriamente zinc (20mg/dia) o placebo, no encontrd
ninguna diferencia estadistica en el tiempo de resolucion del distress respiratorio,

taquipnea, hipoxia o de la duracion de la hospitalizacion entre los dos grupos (7). Este
40 Autor: Dr. Diego Silva C.
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estudio en contraste a investigaciones previas, no incluyo nifios malnutridos o

pacientes que padecieron bronquiolitis.

En otra reciente revision sistematica de 15 estudios randomizados realizados fuera
de América por Athew y Cols, dicho autor concluye que no hay beneficio terapéutico
de adicionar zinc a la terapia antibiética de la neumonia adquirida en la comunidad

(15).

De acuerdo a los presentes resultados y otros de estudios randomizados, el beneficio
de la suplementacion de zinc en la neumonia aguda es debatible. La no relevancia
estadistica de la adicion del zinc como coadyuvante en el tratamiento de las
neumonias, no es suficiente para descartar su beneficio clinico; debido a que, son
pocas las horas de diferencia en la resolucion de los sintomas y la duracién de la
hospitalizacion. Pareceria que el efecto de la suplementacién con zinc varia en cada
poblacion debido a interrelaciones multifactoriales. Estudios basicos adicionales
podrian ayudar a elucidar los mecanismos de estas variaciones. Probablemente, la
suplementacién con zinc en poblaciones en riesgo de deficiencia de zinc, podria quiza

beneficiarse de este elemento.

CAPITULO 7

7.1 CONCLUSIONES

En nuestro estudio realizado se demostré que:
1. No se demostro la eficacia del uso del zinc como coadyuvante en el

tratamiento de la neumonia en pacientes pediatricos hospitalizados.

2. No se reportaron reacciones adversas atribuibles al uso de zinc

41 Autor: Dr. Diego Silva C.
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ANEXO 1. FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CUENCA
POSTGRADO DE PEDIATRIA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL

FORMULARIO No|

TIPO DE ZINC RECIBIDO | A | | B | | DOSIS |
Nombre del paciente masculino
- - Sexo -
Residencia femenino
Edad en meses Sala | Cama |
Peso
DATOS AL INGRESO (MARCAR CON UNA X)
FIEBRE
[st] Ino TAQUIPNEA SI
TEMPERATURA AXILAR MAYOR A 37 GRADOS NO
1 MES- 11 MESES > 50
RINORREA [si| [No| | 1ARO -2 AROS > 40
2 ANOS - PREADOLESCENTE > 35
TOS si| [No| |ESTERTORES|SI| [NO
SAT. 02<90% |[SI| [NO TIRAJE [sI| [NO |
FORMULA SANGUINEA (DESVIACION IZQUIERDA)+ [sI| [NO| |
PCR+ [sI| [NO| |
REACCIONES ADVERSAS DURANTE HOSPITALIZACION
DIARREA [sI| [NO voMITO [sI| [No| |INDIGESTION|SI| NoO| |
NAUSEA [sI] [No| [ piaFoRrEsis [sI| [NO |

SEGUIMIENTO DURANTE LA HOSPITALIZACION (MARCAR CON X)
DIAS/HORAS 1 2 3 4 5 >6
SINTOMAS | 8 |16| 24 | 32| 40 | 48 |56 | 64 | 72|80 | 88 | 96 |104| 112 | 120 |  No. Horas
FIEBRE
TIRAJE
TAQUIPNEA
SAT < 90%

| TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INGRESO HASTA EL ALTA (EN HORAS) |
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD DE CUENCA

POSTGRADO DE PEDIATRIA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, Diego Fernando Silva Cuesta, médico residente del tercer afio del Postgrado de
Pediatria de la Universidad de Cuenca, al momento me encuentro realizando mi tesis
sobre “Eficacia y seguridad del zinc agregado al tratamiento estandar de
neumonias en nifios ingresados al Hospital Vicente Corral - 2013. Estudio
aleatorizado controlado, cuadruple ciego.” El objetivo del estudio es investigar si
el uso de jarabe de zinc, incorporado al tratamiento habitual para neumonias que
recibird su representado legal, ayuda a disminuir las horas de estancia hospitalaria,
asi como también la duraciéon de los sintomas y signos, como fiebre, frecuencia
respiratoria y necesidades de oxigeno. La confidencialidad de los resultados sera
garantizada a Ud. en todo momento. Ante la aparicion de cualquier efecto indeseado,
sera suspendida inmediatamente el medicamento (zinc) de las prescripciones de su
hijo, y se tomaran todas las acciones correctivas. Habiendo explicado a Ud. en forma

clara y sencilla el objetivo de la investigacion, Se deja constancia que:

DECLARACION DE LOS INVESTIGADORES

Después de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que, el sujeto que firma este formulario
de consentimiento comprende la naturaleza, riesgos y beneficios de esta
investigacion, sin que ningun problema de indole médico, de idioma, o de instruccion

hayan impedido tenerle una clara comprension del mismo.
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Por la Tesis de grado: “Eficacia y seguridad del zinc agregado al tratamiento estandar
de neumonias en nifilos ingresados al Hospital Vicente Corral - 2013. Estudio

aleatorizado controlado, cuadruple ciego.”

DECLARACION DE LOS REPRESENTANTES LEGALES

Yo, Cl:

En representacion de de de

edad. Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que
medie coaccion alguna, en pleno conocimiento de la naturaleza y proposito del
estudio que se me indicO, declaro mediante el presente haber sido informado de
forma clara y sencilla el objetivo del estudio. Asi como estoy consciente de todos los

potenciales riesgos y beneficios.

Nombre y Apellido Nombre y Apellido
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ANEXO 3. RANDOMIZACION

A Randomization Plan from http://www.randomization.com

Flag 3
ke [

H
3

1. ZINC B 27. ZINC A
2.ZINCB 28. ZINC A
3. ZINC A 29. ZINC B
4. ZINC A 30. ZINC A
5. ZINC A 31. ZINC A
6. ZINC B 32. ZINC A
7.ZINC B 33. ZINC A
8. ZINC B 34. ZINC B
9. ZINC A 35. ZINC A
10. ZINC A 36. ZINC B
11. ZINC B 37.ZINC B
12. ZINC B 38. ZINC B
13. ZINC A 39. ZINC B
14. ZINC B 40. ZINC B
15. ZINC A 41. ZINC A
16. ZINC A 42. ZINC A
17. ZINC A 43. ZINC A
18. ZINC B 44. ZINC B
19. ZINC A 45. ZINC A
20. ZINC B 46. ZINC B
21. ZINC A 47. ZINC B
22. ZINC B 48. ZINC B
23. ZINC B 49. ZINC B
24. ZINC B 50. ZINC A
25. ZINC B 51. ZINC A

N
(o2}

. ZINC A 52. ZINC B
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53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC A

ZINC B
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84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.

ZINC A

Flag 3
Sl

H
3

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B

ZINC A

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC B

ZINC A

ZINC A

ZINC B




o » T
¢
-;Li'-" §

H
3

Universidad de Cuenca

115. ZINC A 116. ZINC A

116 subjects randomized into 1 block

To reproduce this plan, use the seed 2803
Randomization plan created on Monday, March 25, 2013 5:13:00 PM
00118010 Counter reset

ANEXO 4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién Dimensién Indicador Escala

Edad Tiempo Tiempo en | Meses 1-120
transcurrido meses cumplidos meses
desde el
nacimiento
hasta la
actualidad.

Sexo Condicién que | Fenotipica Caracteres Femenino
diferencia al sexuales Masculino
hombre de Ia
mujer en la
especie
humana.

Residencia | Sector Temporal Lugar de | Urbana
geografico en residencia Rural
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donde habita la

persona

Taquipnea

Elevacion de la
frecuencia de
respiratorio por
encima de
valores

normales para

la edad

Semiolégica

Numero de
respiraciones
contadas
durante un
minuto

completo en
condiciones de

reposo

1mes-11
meses FR>
50: tiene

1mes-11
meses FR<

50: no tiene

1afo-2
afos FR>
40: tiene

1afo-2
afos FR<

40: no tiene

2 afos -
preadolesc
ente FR>
35: tiene

2 afnos -
preadolesc
ente FR<

35: no tiene
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Fiebre Elevacion de la | Semiologica Cifra de | Mayor a 37
temperatura temperatura grados
corporal por registrada Celsius:
encima de mediantes tiene
valores termometro de Menor a 37
normales mercurio

grados
tomada en la .

Celsius: no
axila del | .

tiene
paciente

Tiraje Uso de | Semioldgica Presencia o | Presenta
musculatura ausencia de | No
accesoria a tiraje subcostal | presenta
nivel toracico, y/o intercostal.
que se
manifiesta por
depresion o]
hundimiento de
espacios
intercostales o
subcostales.

Necesidad | Estado de | Pulsioximetria | Cifra Menor al

de oxigeno | hipoxia en el registrada 90%:
paciente  que mediante  *el | necesita
requiere aporte pulsioximetro
de oxigeno tomado en el
adicional al dedo indice de | Mayor al
ambiental para la mano o|90%:no
mantener necesita
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saturaciones de primer dedo
oxigeno del pie
mayores al 90%
Duracion de | Tiempo Semioldgica Presencia o | NUmero de
los signos transcurrido en ausencia de | horas
horas desde el acuerdo a la | transcurrida
ingreso hasta el hora de | s en escala
cese total de hospitalizacion | cuantitativa
cada signo en la que se | continua
encuentra, de
signos como:
1. Fiebre
2. Taquipnea
3. Tiraje
4. Necesidad
es de
oxigeno
Tiempo de | Tiempo Tiempo en Numero de | Cuantitativa
estancia transcurrido en | horas horas discontinua
hospitalaria | horas desde el transcurridas
ingreso hasta el registradas en
alta del paciente la Historia
Clinica
Terapia con | Administracion | Terapéutica Lista de | Grupo
Zinc exdgena por via asignacion experiment
oral de sulfato aleatoria a | al: recibe
de zinc a una cada grupo
dosis de
2mg/kg/dia,
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relacionado a la
administracion
de sulfato de
zinc o de sus

excipientes.

1. Diarrea
. Nausea
. Vomito
. Indigestion

. Diaforesis

o O~ W N

. Neutropeni
a

7. Leucopenia

repartidos en 2 Grupo
dosis control: no
recibe
Reaccion Aparicion  de | semiologica Presencia o | Presenta
adversa al | cualquier ausencia de | No
tratamiento | sintoma cualquier presenta
adverso signos, como:

ABREVIATURAS

RDA: Recommended Dietary Allowance

IDR: Ingesta Diaria Recomendada

DS: Desvio estandar
FFCCMM: Facultad de Ciencias Médicas
PCR: Proteina C Reactiva
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials
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