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RESUMEN

USO DEL ZINC COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE

NEUMONIAS EN LACTANTES Y PRE-ESCOLARES. Aponte, D; Torres, E.

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil a nivel mundial,
en Venezuela entre 1991 y 2007 las enfermedades del sistema respiratorio fueron la
segunda causa de morbilidad, siendo la neumonia la novena causa de mortalidad de la
poblacién venezolana. En los Gltimos afios se ha intentado en varias ocasiones resaltar
la importancia de la neumonia en la nifiez, ideando estrategias para la prevencion y un
mejor manejo, como el establecimiento de la terapia con Zinc, basandose en la
implicacion que tiene este elemento en el sistema inmunolégico, sobre todo en la
inmunidad celular, relacionado a su vez con una disminucién de la morbi-mortalidad
en procesos infecciosos respiratorios, incluida la neumonia, donde estudios han
demostrado una mejoria clinica y paraclinica mas rapida del nifio hospitalizado y por
ende una disminucién de la estancia en el nosocomio Objetivo: Utilizacion de zinc
como coadyuvante en el tratamiento de neumonias en lactantes y pre-escolares en el
servicio de pediatria del Hospital Central de Maracay Materiales y Métodos: Estudio
experimental, comparativo y doble ciego, cuya muestra estuvo constituida por 31
pacientes pediatricos (lactantes y pre-escolares) basada en los criterios de inclusiéon.
Resultados: Se evidencio una disminucion significativa en el tiempo de
hospitalizacién de alrededor de 2,9 dias con reduccion de la duracién de los
agregados respiratorios a un valor aproximado de 1 dia y normalizacion de los valores

de glébulos blancos en un menor tiempo (1,7 dias), con una diferencia



estadisticamente significativa en los lactantes y pre-escolares que recibieron el

tratamiento con Sulfato de Zinc por encima del placebo.

Palabras Clave: Neumonia, zinc, lactante y pre-escolares.

ABSTRACT

Pneumonia is the leading cause of child mortality globally; in Venezuela between
1991 and 2007 respiratory diseases were the second cause of morbidity, with
pneumonia being the ninth cause of mortality in the Venezuelan population. In recent
years, several attempts have been made to highlight the importance of pneumonia in
childhood, devising strategies for prevention and better management, such as the
establishment of Zinc therapy, based on the implication that this element has in the
system Immunological, especially in cellular immunity, related in turn to a decrease
in morbidity and mortality in respiratory infectious processes, including pneumonia,
where studies have shown a faster clinical and paraclinical improvement of the
hospitalized child and therefore a decrease of Stay in the hospital Objective: Use of
zinc as an adjuvant in the treatment of pneumonia in infants and preschool children in
the pediatric service of the Central Hospital of Maracay Materials and Methods:
Experimental, descriptive, and double-blind study, whose sample was Consisting of
31 pediatric patients (infants and preschoolers) based on the inclusion criteria.
RESULTS: A significant decrease in hospitalization time of about 2.9 days was

observed with reduction of the duration of the respiratory aggregates to an



approximate value of 1 day and normalization of the values of white blood cells in a
shorter time (1, 7 days), with a statistically significant difference in infants and pre-

schoolers who received Zinc Sulfate treatment over placebo.

Keywords: Pneumonia, zinc, infant and pre-school.

INTRODUCCION

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo.
Se calcula que murieron por neumonia unos 922 000 nifios menores de 5 afios en
2015, lo que supone el 15% de todas las defunciones de nifios menores de 5 afios en
todo el mundo. Se estima que el nimero anual de episodios de neumonia entre los
menores de cinco afos es aproximadamente 150 millones. En Venezuela durante el
periodo 1991-2007 las enfermedades del sistema respiratorio fueron la segunda causa
de morbilidad segun los registros de aparatos y sistemas, siendo la neumonia la
novena causa de mortalidad de la poblacion venezolana, de un total de 13.722
muertes que ocurrieron en el afio 2001 en pacientes menores de 15 afios, 900 (6,6%)
fueron por neumonia, ocupando el quinto lugar entre todas las causas de muertes en

pacientes pediatricos.?

En la edad pediatrica las enfermedades respiratorias, especialmente las infecciones
respiratorias bajas, se observan con mayor frecuencia en los paises subdesarrollados

donde los factores ambientales, la desnutricion, el hacinamiento y la mayor



predisposicion a procesos infecciosos juegan un papel determinante®“. Este tipo de
infecciones respiratorias constituyen uno de los motivos de consulta extra

hospitalarias mas frecuentes en Pediatria oscilando entre un 60% a 70%.>®

El zinc es un mineral, elemento quimico esencial para los seres humanos interviene
en el metabolismo de proteinas y acidos nucleidos, estimula la actividad de
aproximadamente 100 enzimas, colabora en el buen funcionamiento del sistema
inmunitario, es necesario para la cicatrizacion de las heridas, interviene en las
percepciones del gusto y el olfato y en la sintesis del ADN. Los ultimos estudios
Ilevados a cabo en pacientes con déficit de zinc, ponen de manifiesto la importancia
de la suplementacion con este mineral en la dieta para contrarrestar un mayor riesgo a
padecer infecciones’®. Entre otros efectos el déficit de Zinc produce una disminucién
de la funcion inmune celular derivado de falta de maduracion de células T y
un menor nimero de células formadoras de anticuerpos 1gG e IgM°®. La carencia de
Zinc ademas produce una fagocitosis deprimida, asi como su capacidad para producir
oxigeno con clara funcién bactericida. Actualmente, se acepta que el beneficio o
efecto de los suplementos de zinc en la prevencion y el tratamiento de la neumonia es
probable que sea debido a la prevencion o correccion de la deficiencia de zinc. Por lo
tanto los efectos, beneficiosos de suplementos de zinc en el tratamiento agudo de

neumonia son de esperar en el nifio deficiente zinc.'

El zinc esta presente en todas las células animales y vegetales, es necesario para la

sintesis del ADN vy la regeneracién de los tejidos, razén por la que es un elemento
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clave durante la infancia para un crecimiento y desarrollo adecuados. Un reporte
reciente sugiere que el zinc controla el cambio regulatorio de la respuesta inmune, o
sea, que ante los estimulos antigénicos es uno de los elementos que decide la
conducta que debe tomar el sistema inmunoldgico: producir anticuerpos y elementos
efectores del componente humoral bajo los influjos de citocinas liberadas por la

célula cooperadora TH2**%;

o llevar la respuesta al polo contrario dominado por las
citocinas que se liberan por la TH1 que determinan una respuesta celular. Se plantea,
ademas, la hipdtesis de que los niveles de zinc y cobre intracelulares son
inversamente proporcionales a las posibilidades de replicacion intracelular del VIH y
de la mayoria de los paréasitos de vida intracelular como Mycobacterium leprae,
Schistosoma, Leishmania, etc. Se conoce que el zinc es protector de la apoptosis o
muerte celular programada, una suerte de suicidio en masa que ocurre en los procesos

de maduracion y desarrollo de las células inmunocompetentes, sobre todo los

linfocitos T.**

La influencia del zinc en la funcion inmune ha Ilamado la atencién en los ultimos
afios. Las evidencias indican que, ademas de su conocida participacion en la
cicatrizaciéon de las heridas, puede ejercer una accién moduladora sobre aspectos
especificos de la respuesta inmune tanto in vivo como in vitro. Al parecer, es el
microelemento mas comprometido con la inmunidad, sobre todo la celular. Las
células mediadoras en las funciones inmunes decrecen cuando hay deficiencia de
zinc. Esta deficiencia, unida con la de hierro, son las mas frecuentes en la practica

diaria.}**®



La frecuencia de infecciones en los nifios desnutridos se atribuye, principalmente, a
un deficit de la inmunidad celular. Estas infecciones repetidas no solo profundizan y
agravan su estado nutricional, sino que también incrementan el riesgo de mortalidad.
Durante la desnutricion se produce una involucion timica que es proporcional a su
severidad y que ocasiona un desbalance inmunolégico que se manifiesta clinicamente
por la aparicion, persistencia o recurrencia de cuadros infecciosos. En nifios
desnutridos menores de 1 afio, la combinacion de un tratamiento inmunomodulador
con sulfato de zinc en una dosis de 2-3 mg de zinc elemental/kg de peso corporal al
dia, a lo largo de un afio de tratamiento, demostré una reduccion significativa en la

frecuencia y gravedad de las infecciones interrecurrentes.*®*’

Recientemente se han realizado estudios donde se administra zinc junto con los
antimicrobianos como terapia para nifios con neumonia, asociandose una reduccién
significativa en la duracién de la neumonia en comparacién con que el grupo control,
que recibid la mismo terapia antimicrobiana pero no zinc ademas, también se observo
que el tiempo de estancia hospitalaria era menor*®*®; se informé de otro estudio
donde no hay beneficios de un suplemento de zinc en el tratamiento de la neumonia
en los nifios pequefios. Sin embargo acepta que el beneficio o efecto de los
suplementos de zinc en la prevencidn y el tratamiento de la neumonia es probable que
sea debido a la prevencion o correccion de la deficiencia de zinc. Por lo tanto los

efectos, beneficiosos de suplementos de zinc en el tratamiento agudo de neumonia

son de esperar en el nifio deficiente zinc.?°



Con todo lo anteriormente planteado y en asociacion a estudios realizados sobre uso
coadyuvante del zinc a la terapia antimicrobiana en pacientes pediatricos con
neumonia, se plantea la aplicacion en el servicio de pediatria del hospital central de
Maracay, con la busqueda de innovacion en tratamientos que ayuden a la
recuperacion del paciente hospitalizado y su mejor respuesta ante la infeccion,
mantener a la par como hospital académico universitario, en todas las nuevas terapias
establecidas o de estudio a nivel mundial y al demostrar la efectividad de la terapia
coadyuvante del zinc, lograr una reduccion de la estancia hospitalaria y asi como
institucion tener una mayor eficacia, aumentar la tasa de ingresos, reducir el

embotellamiento hospitalario y disminuir el costo de hospitalizacion por caso.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue experimental, descriptivo y doble ciego con un universo compuesto por
31 pacientes entre lactantes y pre-escolares diagnosticados con neumonia adquirida
en la comunidad ingresados en el servicio de pediatria del hospital central de Maracay
de mayo a septiembre de 2016, y la muestra fue intencional excluyendo pacientes que
no presentan diagnostico de neumonia, pacientes con inmunosupresion, pacientes que

presenten neumonia nosocomial y pacientes mayores de 72 meses.

Se utilizé una ficha de recoleccidn de datos, la cual incluyo elementos por medio de

los cudles se obtuvo la informacidn deseada, estructurados de la siguiente manera:



e Datos Generales: Nombre, edad, sexo, Graffar, estado nutricional

o Dias de hospitalizacion: 24, 48, 72 hrs. Etc. hasta el dia del egreso

e Datos clinicos: FR, FC, Temperatura, tiraje intercostal, agregados

respiratorios, duracion de la oxigenoterapia

e Datos de Laboratorio: Leucocitos, hemoglobina y PCR
En todos los pacientes considerados aptos, se realizo firma de un consentimiento
voluntario de aceptacion para ingresar al estudio, previa explicacién pormenorizada
del investigador, en forma aleatorizada dos cohortes: tratamiento con frasco A y
frasco B. EIl tratamiento que recibieron ambos grupos fue desconocido hasta
finalizada la investigacion donde se evidencio que la asignacion del sulfato de zinc
fue al frasco B y el placebo al frasco A, informacion que estuvo contenida en un
sobre cerrado Unicamente bajo conocimiento del farmaceuta. Los pacientes recibieron
el tratamiento una vez al dia, durante toda su hospitalizacién. Siendo evaluados una

vez al dia por parte del investigador en conjunto con los médicos tratantes.

Al obtener los resultados, dichos datos fueron ingresados en una base de datos en el
programa Microsoft Excel®, y procesados por medio de EPI INFO 3.5.4 (CDC,
2012), ambiente Windows donde fueron analizados con diversas técnicas de
estadistica descriptiva; a partir de tablas de distribucion de frecuencias y medias
mostrando las variables de estudio en sus diferentes categorias, con un indice de
confiabilidad del 95% de acuerdo al total de pacientes segun los objetivos especificos

propuestos. Igualmente para la comparacion se utilizé método Chi cuadrado cuando



la variable es cualitativa y T-student y Kruskal y Wallis cuando la variable es
cuantitativa, adoptandose como nivel de significancia estadistica P valores inferiores

a 0,05 (P< 0,05).

RESULTADOS

En la investigacion, uso del zinc como coadyuvante en el tratamiento de lactantes y
pre-escolares con el diagnostico de neumonia ingresados al Hospital Central de
Maracay, en el cual se administro tratamiento placebo a una parte de la muestra
(Tratamiento A) y tratamiento con zinc (Tratamiento B) a la otra parte de misma;
cuenta con una muestra tomada intencional de acuerdo las criterios de inclusion y
exclusion de 31 pacientes entre lactantes y pre-escolares con mediana de edad para el
tratamiento con placebo de 10,6 meses y para el tratamiento con zinc de 12,2 meses,
mostrando una predominancia del género femenino 60% en el tratamiento con
placebo y masculino 68,8% en el tratamiento con zinc, manteniendo similitudes entre
el estado nutricional con un mayor porcentaje dentro del margen de desnutricion 80%
para el tratamiento con placebo (73,3%desnutricion aguda y 6,7% desnutricion
cronica) y 87,5% para el tratamiento con zinc (50% desnutricion aguda y 37,5%
desnutricion crénica) y un nivel socioecondémico predominante entre Graffar IV y V
(pobreza critica y extrema) de 93,4% en el tratamiento con placebo y 87,6% en el
tratamiento con zinc, todo lo descrito con p > 0,05 no significativo que implica una

muestra una muestra al azar (doble ciego) (Tabla 1).



Tabla 1. Distribucién socio-demogréafica de los lactantes y pre-escolares de la

VARIABLE PLACEBO

SULFATO DE ZINC TOTAL  Valor p*

Fa (%) Fa (%) Fa (%)
Edad mediana (DE) 10,6(8) 12,2 (10,7) 31 (100) 0,09
(meses)
Género
Masculino 6 (40) 11 (68,7) 17 (54,8) 0,1
Femenino 9 (60) 5(31,3) 14 (45,2)
Edo. Nutricional
Eutréfico 3 (20) 2 (12,5) 5 (16,1) 0,1
Desnutricion aguda 11 (73,3) 8 (50) 19 (61,2)
Desnutricidn cronica 1(6,7) 6 (37,5) 7 (22,7)
Estrato
socioecondémico
(Graffar)
1 1(6,7) 2 (12,5) 3(9,7) 0,4
\Y, 1(6,7) 3 (18,8) 4 (13)
V 13 (86,6) 11 (68,7) 24 (77,3)

*A través de la Prueba t de student para diferencia de promedios de edad y prueba Chi

Cuadrado para las otras comparaciones. Nivel de significancia con valor alfa menor a 0,05



Al comparar la estancia hospitalaria y evolucion clinica y paraclinica entre los
pacientes que recibieron el tratamiento con placebo y zinc en donde se observé una
media de duracién de la hospitalizacion en el tratamiento placebo de 10,8 dias y
tratamiento con zinc de 7,9 dias con una p 0,05; mostrando una reduccién de 2,9 dias
a favor del tratamiento con zinc. Reduccion de 1 dia entre la duracion de los agrados
respiratorios con una p 0,06, con el placebo una duracion de 3 dias y con el zinc una
duracion de 2 dias. No evidenciando variaciones estadisticamente significativas entre
la duracion de la fiebre 2,5 dias para el tratamiento placebo y 2,2 dias para el
tratamiento con zinc con una p 0,5, la duracion del tiraje 2,2 dias tratamiento placebo
y 2 dias tratamiento con zinc (p 0,6) ni modificacién importante entre la duracién de
la oxigenoterapia tratamiento placebo 2,2 dias y tratamiento con zinc 1,9 dias con p
0,5. La media de duracion de marcadores paraclinicos, en tiempo en normalizar los
valores de globulos blancos y de negativizacion de la PCR evidenciando una
disminucion en el tiempo de normalizacién en los glébulos blancos de 1,7 dias con p
0,01 a favor de los que recibieron el tratamiento con zinc (4 dias) en relacion a los
que recibieron el tratamiento placebo (5,7 dias), disminucion del tiempo de
negativizacion del valor de la PCR con p 0,1 con 6,8 dias para el tratamiento placebo

y 5,2 dias para el tratamiento con zinc(Tabla 2).



Tabla 2. Media de duracion de hospitalizacion y caracteristicas clinicas y

paraclinicas de los lactantes y pre-escolares en los grupos comparados

TIEMPO PROMEDIO DE

DURACION (dias) PLACEBO SULFATO DE Zn p*
Duracion de Hospitalizacion 10,8 79 0,05
Fiebre 2,5 2,2 0,51
Agregados respiratorios 3 2 0,06
Tiraje 2,2 2 0,60
Requerimiento de O2 2,2 1,9 0,52
Normalizacion de Globulos

Blancos 57 4 0,01
Negativizacion de la PCR 6,8 5,2 0,11

*p: a través de la Prueba t de student para diferencia de promedios de edad

En cuanto a la presencia de complicaciones entre los que recibieron el tratamiento
placebo y los que recibieron el tratamiento con zinc evidenciando que no existen
diferencias que ambos grupos presentan el mismo riesgo a presentar complicaciones

(Tabla 3).

Tabla 3. Presencia de complicaciones de la neumonia en los pacientes de los

grupos comparados.

TRATAMIENTO

COMPLICACIONES PLACEBO SULFATO DE Zn P*
(n=16) (n=17)
FA (%) FA (%)
Si 4 (25) 3(17,6) 0,12
No 12 (75) 12 (82,4)

*p: a través de la Prueba t de student para diferencia de promedios de edad



DISCUSION

En los resultados anteriores se puede evidenciar que aquellos lactantes y pre-escolares
que recibieron tratamiento con zinc presentaron una disminucion en el tiempo de
hospitalizacion de alrededor de 2,9 dias, reduccion de la duracion de los agregados
respiratorios en 1 dia y normalizacion de los valores de glébulos blancos en un
menor tiempo (1,7 dias) con una diferencia estadisticamente significativa que
aquellos que recibieron tratamiento A (placebo), no se observo variacion en el riesgo
de complicaciones en la neumonia siendo igual en ambos grupos; demostrando un
efecto beneficioso en la administracion del zinc como coadyuvante en el tratamiento
de neumonia como lo plantean En el Hospital de Matlab, Bangladesh donde se realizé
un estudio doble ciego controlado con placebo y en estudios similares en Guatemala,
Ecuador, y en Venezuela en el estado Anzoategui, en contraposicion al meta analisis
cochrane basado en cuatro estudios cuya meta fue la administracion de suplementos
de zinc como un complemento a los antibidticos en el tratamiento de la neumonia en
los nifios de dos a 59 meses de vida. Los cuatro estudios incluidos se realizaron en
Bangladesh, Nepal, Pert y la India y los participantes de los estudios se reclutaron en
hospitales en dichos paises de bajos ingresos. La neumonia se definié clinicamente en
todos los estudios y las definiciones fueron muy similares. El analisis mostré que la
administracion de suplementos de zinc ademas del tratamiento antibidtico estandar en
los nifios con neumonia grave y no grave, no logré mostrar un efecto estadisticamente
significativo en la recuperacion clinica, no presento diferencia estadisticamente

significativa en la estancia hospitalaria y los dias de sintomatologia presentada por los



pacientes (Sabbagh y Fernandez 2005). Sin embargo acepta que el beneficio o efecto
de los suplementos de zinc en la prevencién y el tratamiento de la neumonia es

probable que sea debido a la prevencion o correccion de la deficiencia de zinc.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El zinc es eficaz como tratamiento coadyuvante para neumonias, ya que disminuyo
los dias de estancia hospitalaria promedio de los pacientes en relacién al placebo.
Dentro de las manifestaciones clinicas de la neumonia, los agregados respiratorios
desaparecieron en un menor tiempo. También se determino que existe diferencia en el
tiempo de normalizacion del recuento de globulos blancos siendo menor en los
pacientes que recibieron zinc, con una negativizacion de la PCR mas rapido; el riesgo
de presentar complicaciones es el mismo para ambos.

Por lo cual se sugiere el uso de sulfato de zinc en el esquema de tratamiento de
pacientes hospitalizados con el diagnostico de neumonia. Se recomienda determinar
los niveles de zinc previo a la administracion y ampliar la muestra para futuros
trabajos e incluir pacientes con neumonias complicadas, patologias subyacentes,
inmunosuprimidos y desnutridos. Desarrollar estrategias a largo plazo para fortificar
con zinc alimentos de consumo diario y masivo, como ya se hace con el hierro y el
iodo en nuestro pais. Este procedimiento ha demostrado ser muy eficiente sobre todo
en los estratos sociales bajos, porque no interviene la decision individual del

consumidor, y es en este caso la mejor manera de realizar prevencion primaria.
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