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RESUMEN
INTRODUCCION: Las Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) ocupa uno de los

primeros 5 lugares de morbo letalidad en nifilos menores de 5 afios.

OBJETIVO: Determinar si la suplementacion de Zinc en nifios de 2 meses a menores
de 5 afios con NAC hospitalizados en el Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria”
(HNOAU), es eficaz en la mejoria clinica y menor duracion de la estancia hospitalaria

con respecto al grupo que recibié Placebo.

METODO: Ensayo clinico a doble ciego aleatorizado y controlado en nifios mayores de
2 meses a menores de 5 afios con diagndstico de neumonia aguda infecciosa admiti-
dos en el Hospital del Nifio "Dr. Ovidio Aliaga Uria" en el periodo de agosto a diciembre
de 2012. Se estudiaron 52 nifios con consentimiento informado autorizado por sus pa-
dres o tutores que se eligieron a partir de los criterios de inclusién y aleatorizacion

online www.randomizer.org/form.htm.

El comportamiento de las variables se identificé por medidas de tendencia central y
estadisticos de normalidad como la Prueba Z de Kolmogorov-Smirnov que encontrd
distribuciéon anormal. Se realizaron andlisis bivariados, diferencias entre medias, ran-
gos y proporciones analizadas por la prueba T de student, prueba U de Mann-Whitney
Wilcoxon, Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher respectivamente. Se analiz6 super-
vivencia de Kaplan-Meier para evaluar las diferencias en el tiempo de Mejoria Clinica

en el grupo zinc versus grupo placebo.

RESULTADOS: Se tomaron en cuenta 174 nifios durante el periodo de estudio, 52
finalizaron el estudio. En la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, el grupo zinc tuvo
mejoria clinica en tiempo de horas (fiebre, taquipnea e hipoxemia) respecto al grupo
placebo, también identificamos diferencias estadisticamente significativas en el tiempo

estancia hospitalaria que fue menor en el grupo zinc.

CONCLUSIONES: El tratamiento en los nifios que recibieron la suplementacion de zinc
siguiendo con las recomendaciones estandarizadas de la OMS para el tratamiento de
la NAC, encontrdé mejoria clinica y disminucién de dias de estancia hospitalaria. No se

tuvo ningun efecto adverso durante la duracién del estudio.

Palabras clave: Neumonia, zinc, mejoria clinica, hipoxemia, taquipnea y fiebre.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Community Acquired Pneumonia (CAP) occupies one of the first 5
places of morbidity and mortality in children under 5 years of age. OBJECTIVE: To
determine if Zinc supplementation in children from 2 months to less than 5 years old
with CAP hospitalized at Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria "(HNOAU), is effective
in the clinical improvement and shorter duration of hospital stay compared to the group
that received Placebo.

METHOD: Randomized, double-blind controlled clinical trial in children older than 2
months to less than 5 years with a diagnosis of acute infectious pneumonia admitted to
the Hospital del Nifio "Dr. Ovidio Aliaga Uria" in the period from August to December
2012. We studied 52 children with informed consent authorized by their parents or
guardians who were chosen from the inclusion criteria and randomization online
www.randomizer.org/form.htm. The behavior of the variables was identified by
measures of central tendency and normality statistics such as the Kolmogorov-Smirnov
Z Test, which found an abnormal distribution. Bivariate analyzes were performed, dif-
ferences between means, ranges and proportions analyzed by Student's T test, Mann-
Whitney Wilcoxon U test, Chi square and Fisher's exact test respectively. Kaplan-Meier
survival was analyzed to assess differences in time to clinical improvement in the zinc
group versus placebo group. RESULTS: 174 children were taken into account during
the study period, 52 completed the study. In the Kaplan-Meier survival curve, the zinc
group had clinical improvement in hours (fever, tachypnea and hypoxemia) compared
to the placebo group, we also identified statistically significant differences in the length

of hospital stay that was less in the zinc group.

CONCLUSIONS: The treatment in children who received zinc supplementation follow-
ing the standardized recommendations of the WHO for the treatment of CAP, found
improvement and reduction of days of hospital stay. There were no adverse effects

during the duration of the study.

Key words: Pneumonia, zinc, clinical improvement, hypoxemia, tachypnea and fever.



1. INTRODUCCION

Las Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) ocupa uno de los primeros 5 lu-
gares de morbo letalidad en nifios menores de 5 afos, dentro los paises en desa-
rrollo. Se ha calculado que la incidencia de NAC en estos paises es de 0.29 episo-

dios por nifio y por afio.(1)

En las guias de diagndstico y tratamiento de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) se recomienda que los casos de nheumonia grave 0 muy grave se traten con:
Hospitalizacion, antimicrobianos, oxigeno suplementario a través del control de sa-
turacién por oximetria de pulso (Sp0O2). (1), (2) Se estima que cada afio se presen-
tan 156 millones de nuevos casos de NAC en paises del tercer mundo, de los cua-

les mueren dos millones de nifilos menores de 5 afos. (3), (4).

En Bolivia en el afio 2016 se registro una tasa de mortalidad en menores de cinco
afos de 24 por cada mil nacidos vivos, siendo la neumonia la primera causa de
mortalidad, es la segunda mas alta de la region, después de Haiti, con un indice de

70 muertes por cada mil nifos.(5)

2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En Bolivia, desde hace 20 afios nuestros datos informan una prevalencia de des-
nutricion crénica infantil en menores de cinco afios del 26%, representada por déficit
de hierro y zinc, sin disminucion importante en la actualidad. En el area rural esta
proporcion es 2.6 veces mas frecuente respecto a la zona urbana. Actualmente el
gobierno implementa el Programa Multisectorial Desnutricion Cero (PMDC) para
niilos menores de 2 afios cuyo objetivo es erradicar la desnutricion 2010 - 2020 (6)

ya hubo una reduccién del 15,5%(7).

Un estudio nacional de déficit de zinc informé que en escolares del area rural la

prevalencia es de aproximadamente 61% (punto de corte <80 ug/dL) y en el area
1



urbana es 32%, en nifios eutréficos menores de 5 afios (concentraciones de zinc

menores a 10 umol/L en sangre).(8)

Actualmente el uso del zinc en las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) se en-

cuentra en investigacion.

El Zinc es un oligoelemento esencial, la ingesta de Zn esta relacionada con la in-
gesta de proteinas y esta ligada a morbilidad por desnutricion (9) los sintomas atri-
buibles a su carencia son la falta de crecimiento, hipogonadismo primario, enferme-
dades dérmicas, problemas en la disquisicién de sabores y olores, alteraciones in-

munoldgicas y la resistencia a la infeccion

Las IRA siguen ocupando el primer lugar en la mortalidad infantil en nuestro pais,
muchos estudios identifican la asociacion entre el déficit de zinc, morbilidad y mayor
riesgo de enfermedades infecciosas como neumonia, diarrea y retraso en el creci-
miento. El PMDC a través del “Continuo de atencion en el curso de vida” contiene

la norma nacional de suplementacion de Zn. (10)

En nuestro pais, no se ha cuantificado la asociacion entre la suplementacion con
oligoelementos y disminucion de la mortalidad infantil. Por ello este estudio planted
poner en marcha un estudio clinico entre un grupo de personas que utilizan zinc
versus placebo, administrado por via oral, en nifios menores de 5 afios con NAC
demostrada por criterios clinicos de la OMS y de imagen radiografica de térax en el
Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria” (HNOAU).

Con este estudio pretendemos ofrecer evidencia sobre la utilidad clinica de la su-

plementacion con zinc en las enfermedades con mayor mortalidad infantil.



3. MARCO TEORICO

Neumonia.- Es el proceso anatomopatoldgico que se describe como la consolida-
cion del parénquima pulmonar resultante de la substitucion del aire de los alvéolos
por edema e infiltracion de células inflamatorias en las paredes y en el intersticio

pulmonar.(11)

Este fendmeno inflamatorio es la respuesta organica a la invasion del tejido pulmo-
nar por una gran variedad de agentes extrinsecos o intrinsecos cuya naturaleza

puede ser: infecciosa, fisica, quimica o inmunologica.(2), (12)

Para efectos operativos en la integracion diagnoéstica y en la toma de decisiones
terapéuticas, es necesario caracterizar a las neumonias infecciosas en funcién de
variables que se recogen en el estudio clinico del paciente como son: el tiempo de
evolucion, el curso clinico, el sitio de adquisicion y las caracteristicas inmunoldgicas

del huésped.

Clasificacion.- Se dividen en:

Agudas cuando la instalacion de los sintomas es rapida y la evolucion hacia la re-
solucion o hacia la complicacion ocurre dentro de las primeras tres semanas.
Cronicas cuando la instalacion de los sintomas es lenta y la evolucién insidiosa,

con duracién mayor a tres meses.(11),(2)

Zinc.- Es un oligoelemento esencial. La ingesta de Zn esta relacionada con la in-
gesta de proteinas y esta ligada a morbilidad por desnutricion. El 1% del genoma
humano esta relacionado a Zn unido a proteinas. El cuerpo de un ser humano de
70Kg contiene 1.5 a 2.5¢g de Zn, principalmente en musculo esquelético 57%, hue-
s0s 29%. Piel 5%, cerebro 1.5%, 80% es intracelular. La deficiencia fue descrita por

primera vez por Prasad (1961) en Iran manifestandose por anemia, hepatoesple-



nomegalia, enanismo y geofagia(13). El mecanismo de accion del Zinc no es cono-
cido del todo, sin embargo se sabe que es un cofactor para mas de 70 enzimas que
importantes para la cicatrizacion, funcién de linfocitos, metabolismo de carbohidra-

tos y proteinas(14)

Efecto del Zinc sobre la neumonia.- Los ensayos clinicos sobre la suplementacion
de Zinc han mostrado un efecto en la incidencia y la gravedad de nifilos menores
de 2 afios con neumonia infecciosa comunitaria. De hecho 2 metaandlisis han men-
cionado su utilidad. El primero ha observado una reduccién sustancial de la inci-
dencia (41%) de la neumonia infecciosa y en la incidencia (18%) y prevalencia
(25%) en la diarrea infecciosa en estudios realizados en paises en vias de desarro-
llo(15)



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Varios estudios han identificado la asociacion entre el déficit de zinc, morbilidad y
mortalidad infantil estimada de 450.000 cada afio, (16) la mayoria de los estudios
informan riesgo incrementado de enfermedades infecciosas como neumonia, dia-
rrea con célculos aproximados de 406 000 muertes por neumonia en nifios menores

de 5 afios asociadas a déficit de zinc. (15)

La administracion de suplementos de zinc a los nifios podria reducir el riesgo de

muerte en general y el riesgo de NAC en aproximadamente 35%. (17)

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia de la suplementacion de zinc, respecto a la mejoria clinica y
duracion de la estancia hospitalaria en nifios con tratamiento convencional de NAC,
versus nifos que reciben placebo, durante el 2012 en el Hospital del Nifio “Dr. Ovi-

dio Aliaga Uria”?



6. REVISION BIBLIOGRAFICA

Las estudios sobre la administracién de suplementos en el tratamiento adjunto de
NAC Aggarwal R et al, han evaluado la repercusion de la administracion de suple-
mentos de zinc como un complemento en el tratamiento de la neumonia son limita-
dos(15) y han mostrado no concluyentes, varios ensayos clinicos donde Lassi ZS
et al, Haider BA et al, Das RR et al (18),(19),(20) y una reciente revision sisteméatica
Wang L et al (21) Niessen L et al. (22),(23) mostraron una importante reduccion
del 35% aproximadamente en la duracion y gravedad de nifios con neumonia
infecciosa en que recibieron zinc adjunto al tratamiento antimicrobiano. Por otro
lado dos meta analisis concluyen que la administracion de suplementos de zinc
como un complemento a los antibiéticos no logr6 mostrar un efecto significativo
sobre la recuperacion clinica de NAC. En todos estos estudios se informan resul-
tados similares, discriminando la suplementacion corta de Zinc (ScZ) referida a 14
dias de administracion del oligoelemento y la suplementacién continua de Zinc
(SC2) referida a la administracion continua durante 90 dias o mas, los resultados

observados fueron de la siguiente manera.

ScZ; OR para el zinc en la incidencia de diarrea (OR 0.89, IC 95%: 0,62 a 1,28) y
prevalencia (OR 0.66, IC 95%: 0,52 a 0,83) Incidencia de neumonia (OR 0,74 IC
95%: 0,40 a 1,37).

SCZ; Incidencia para diarrea OR 0,82 (IC 95%: 0,72 a 0,93) y prevalencia de 0,75
(IC 95%: 0,63 a 0,88), Incidencia de neumonia (OR 0,59 IC 95%: 0,41 a 0,83).

Todos los hallazgos fueron consistentes con revisiones anteriores que estudiaron
la funcion del tratamiento de zinc como complemento a los antibiéticos en los nifios

con neumonia no son concluyentes.

Sin embargo, la administracion de suplementos de zinc durante las infecciones
agudas de las vias respiratorias bajas no es universal y las variaciones en los re-

sultados pueden deberse a la diferencia en la etiologia, definiciones de neumonia,



recuperacion, y el momento de la administracién de los suplementos de zinc en el

curso de la enfermedad.

El zinc es un oligoelemento cuyo mecanismo de accion no es conocido del todo, es
un cofactor para mas de 70 enzimas que participan en la cicatrizacion tisular, fun-

cion linfocitaria, metabolismo de carbohidratos y proteinas.

El 1% del genoma humano esta relacionado al zinc unido a proteinas, en el cuerpo
esta principalmente en musculo esquelético 57%, huesos 29%. Piel 5%, cerebro
1.5%, 80% es intracelular. La deficiencia de zinc fue descrita por primera vez en
Iran por Prasad 1961 con manifestaciones clinicas de anemia, hepato-

esplenomegalia,(13) enanismo y geofagia.(24)

La farmacocinética del zinc, la absorcion depende del pH; deficiente en el tracto
gastrointestinal 30%; se solubiliza en cloruro de zinc en presencia del jugo gastrico.
Su distribucién y almacenamiento es en higado y musculo esquelético, los niveles
séricos no reflejan el estado de zinc en el organismo. Su union a la albumina es de
55% y a la alfa 1-macroglobulina 40%. Se elimina en las heces 90%, trazas en

orina y sudor.(25)
El rango de concentracion sérica de Zn es de: 70-130mcg/dL (7.7-23 umol/L).

Los Recomendaciones Dietéticas Aceptables (RDA) en recién nacidos y lactantes
menores de 12 meses 5mg Zn elemental/dia, nifios 1 a 10 afios 10 mg Zn elemen-

tal/dia, nifios 11 afios y adultos Zn elemental/dia de 15 mg.(26),(15)

Si existe deficiencia de Zn, se puede suplementar por la via oral en lactantes y nifios
RDA: 0,5-1 mg/kg/dia, dividida 1-3 veces/dia, las dosis pueden ser mas altas si la
absorcion intestinal esta alterada 0 si existe pérdida excesiva de Zn. Por otro lado,

se menciona al Zinc como complemento en nutricion parenteral.

El uso de Zn en la prevencion y tratamiento de la deficiencia, puede mejorar la
cicatrizacion en pacientes con déficit, enfermedad de Wilson y en la toxicidad por
cobre.(15)



Una contraindicacion informada es la hipersensibilidad a las sales de Zn o cualquier
otro componente. Se debe tener cuidado en la administracion directa sin diluir en
una vena periférica debido a la posibilidad de flebitis, irritacién de tejidos e incre-
mento de perdida renal de minerales a causa de una inyeccion en bolo; la adminis-
tracion de Zn en ausencia de cobre puede disminuir los niveles plasmaticos del
cobre; una ingesta excesiva en personas sanas puede ser perjudicial con disminu-
cion del colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) y deterioro en el sistema

inmunoldgico.

Las reacciones adversas pueden ser diversas y por sistemas. Por ejemplo, en el
sistema cardiovascular incluyen; hipotension, taquicardia. Sistema nervioso central:
Hipotermia. Aparato digestivo: Indigestion, nduseas vomitos. Hematoldgicas: neu-
tropenia, leucopenia. Hepatica: Ictericia. Oculares; vision borrosa. Respiratorio:

Edema pulmonar y de manera variada; sudoracion profusa.(27)

Las interacciones medicamentosas mas importantes con otros medicamentos son

la disminucién de la absorcidon de la penicilamina, tetraciclina y quinolonas.

Otros minerales como el hierro disminuyen la absorcion de Zinc. Los agentes que
aumentan el pH gastrico, como los bloqueadores de H2, pueden disminuir la absor-
cion del Zinc.

En relacion con los alimentos como el café y con alto contenido en fitatos (cereales
y legumbres), salvado y productos lacteos pueden reducir la absorcién de Zinc, del
mismo modo deben evitarse alimentos ricos en calcio y/o fésforo por su efecto en

la absorcién de Zinc.



7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo general

Determinar si la suplementaciéon de zinc en nifios de 2 meses a menores de 5 afios
con NAC hospitalizados en el Hospital del Nifio “Dr. Ovidio Aliaga Uria” (HNOAU),
es eficaz en la mejoria clinica y la menor duracién de la estancia hospitalaria con

respecto al grupo que recibid placebo durante septiembre a diciembre de 2012.

7.2. Objetivos especificos

Comparar las caracteristicas clinicas de la NAC; frecuencia respiratoria, tempera-
tura'y SpO2 en los nifios con NAC del grupo que recibié suplementacion de zinc
con respecto al grupo que recibié placebo.

Establecer diferencias clinicas manifestada por la normalizacién de la frecuencia
respiratoria, temperatura y registros de SpO2 en los nifios con NAC en ambos gru-

pos zinc y placebo

Buscar la diferencia del tiempo de duracion de la estancia hospitalaria en niumero

de dias en los nifios con NAC del grupo zinc con respecto al placebo.



8. HIPOTESIS

Hi. La suplementacion de zinc en nifios con NAC hospitalizados en el HNOAU
produce aproximadamente el 35% de mejoria clinica manifestada por la normaliza-
cion de la frecuencia respiratoria, temperatura y registros de SpO2, ademas de me-
nor duracion de la estancia hospitalaria(22) con respecto al grupo que recibié pla-
cebo.

Ho. La suplementacion de zinc en nifios con NAC hospitalizados en el HNOAU no
produce mejoria clinica manifestada ni disminuye la duracién de la estancia hospi-

talaria con respecto al grupo que recibié placebo.

10



9. DISENO DE INVESTIGACION
Ensayo clinico a doble ciego aleatorizado y controlado.

10. CONTEXTO O LUGAR DE INTERVENCIONES
a. Poblacion y tamafio de muestra.

b. Poblacién Objetivo; Nifios mayores de 2 meses a menores de 5 afios con

diagnéstico de neumonia aguda infecciosa

c. Poblacion elegible; Admitidos en el Hospital del Nifio "Dr. Ovidio Aliaga

Uria" en el periodo de agosto a diciembre de 2012.

d. Tamarfo de la Muestra

b G*Power 3.1.9.4 — =
File Edit WView Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  protocol of power analyses

critical t =2. 00856

——

Test family Statistical test

T tests - Means: Difference between two independent means (two gQroups) T

Type of power analysis

Sensitivity: Compute required effect size — given «, power, and sample size s
Input Parameters ) ) Cutput Parameters
Tail(s) | Two e Moncentrality parameter & 2. 8568467
o err prob Critical t 2 0085591
Power (1 -G err prob) 0.8 D 50
Sample size group 1 26 Effect size d 07923467
Sample size group 2 26

Figura 1. Célculo de muestra en el programa G Power. Fuente propia.
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t tests — Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis:  Sensitivity: Compute required effect size

Input: Tail(s) = Two
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.8
Sample size group 1 = 26
Sample size group 2 = 26

Output: Noncentrality parameter & = 2.8568467
Critical t = 2.0085591
Df = 50
Effect size d = 0.7923467

Figura 2. Datos para el calculo de muestra en G Power. Fuente propia.

El calculo de tamafio de muestra y potencia se realizd en base a revisiones
sisteméticas del rol del zinc en la supervivencia del nifio con neumonia cuyo
efecto descrito varia entre 35-50% aproximadamente. (16), (22), (28), (29),
(30), (9)

. Criterios de seleccion

e.l Criterios de inclusion:

Edad de 2 meses a menores de 5 afios, sin distincion de sexo

Criterios diagnosticos de neumonia segun la OMS y propias del Hospital del
Nifo.

Con diagnostico radiolégico de neumonia infecciosa

Padre/madre/cuidador dispuestos que otorguen su consentimiento infor-

mado por escrito

Que el nifio sea capaz de tomar el medicamento administrado (suplemento

de Zinc o placebo).
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Tiempo de evolucion igual o menor a 3 semanas.

e.2 Criterios de exclusion:

Presencia de desnutricion severa de la clasificacion de la OMS
Los pacientes con tuberculosis activa.
Las personas con sarampién activo.

Las personas con enfermedad de compromiso inmunolégico (Inmunodefi-

ciencia primaria, inmunodeficiencia secundaria).

Nifios con enfermedad diarreica con deshidratacion.
Intolerancia 6 alergia a zinc o productos que lo contengan.
Niflos que actualmente reciban suplementos de zinc.

Contraindicacion absoluta para administrar los suplementos de zinc o pla-

cebo por via oral.

e.3 Criterios de eliminacion:

Pacientes que hayan sido transferidos a otros Hospitales o solicitaron el alta.

Padre/madre/cuidador que rechacen el ingreso al estudio.

Descripcion del proceso de seleccion, estandarizaciéon de manejo de la

neumoniay suplementacién

El diagnéstico de neumonia se realiz6é de acuerdo a los criterios de la OMS*.
Las medidas terapéuticas generales (Regimenes nutricionales oral y/o pa-
renteral, acceso venoso, control térmico) y las medidas especificas (antimi-
crobianos, aporte suplementario de oxigeno y soporte ventilatorio) seran

acordes a las normas de HNOAU y OMS. Dos semanas previas al inicio del
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estudio se realizaron reuniones con los residentes de pediatria para estan-
darizar seleccion, diagnoéstico y manejo de la NAC. El diagnéstico de neu-
monia, criterios de inclusion, exclusién y de eliminacién seran corroborados

y aplicados a cada paciente por un neumélogo pediatra.

Los participantes que rechazaron ingresar al estudio y los perdidos durante
el desarrollo del estudio fueron sustituidos por otros participantes de carac-

teristicas clinicas similares.

f.1 Administracion de la Intervencion

El suplemento se administrara a los pacientes que cumplian los criterios de
inclusion del estudio, el disefio doble ciego permite que el investigador no
sepa que pacientes reciben o zinc o placebo. A cada participante se le asig-
nara un namero y se registrara la clave o namero de registro del frasco ad-
ministrando, con el fin de enmascarar la identidad. La dosificacién del suple-
mento se realizara de acuerdo a Guias aprobadas por la OMS como el Al-
EPI-NUT instituido en Bolivia, el cual menciona la suplementacion de 14 dias
para tratamiento de la desnutricion aguda leve, desnutricibn aguda mode-
rada y diarrea (aguda, persistente y disenteria) el cual se extrapolara para la
neumonia ademas se tomara en cuenta la recomendaciones de la RDA y la
Ingesta Dietética de Referencia (DRI) y porque tiene una descripcibn mas

detallada de la concentracion del elemento Zn estudiado

La recomendacion DRI menciona los siguientes requerimientos minimos a

tomarse en cuenta

0-6 meses 2 mg/dia
7-12 meses 3 mg/dia
1-3 afios 3 mg/dia

4 afios 5 mg/dia
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f.2 Sulfato de Zinc

Se administré una preparacién magistral a partir de jarabe de zinca una

concentracion de 20mg/5mL.
0-6 meses 10 mg/dia = 2.5mL

7meses - 5 afios 20 mg/dia =5mL

f.3 Enmascaramiento

Ambos jarabes, tanto el de zinc como el placebo tenian el mismo color, den-
sidad, ademas del mismo sabor, fueron envasados y etiquetados de la
misma forma, siendo solo distinto el numero de codificacién asignado por el

estudio.

f.4 Administracion de la intervencion

Se administro el suplemento en cuanto la via oral estuvo indicada y poste-
riormente siendo administrada una vez al dia durante el tiempo de estancia
hospitalaria, y al egreso hasta cumplir 14 dias. A la misma hora todos los
dias, de acuerdo a la dosis indicada

f.5 Aleatorizacién, generacién de la secuencia y asignacion a cada
grupo

Se asign6 de forma aleatoria todos los frascos en dos grupos zinc y placebo
asignandoles un namero del 1 al 52 de forma aleatoria y al azar. El método
utilizado para generar la secuencia se realiz6 via online mediante la siguiente

direccién: www.randomizer.org/form.htm.

Se generd un listado de niumeros con base en la hoja de numeros aleatorios.
Se asignaron bloques balanceados de 4 sujetos. Se gener¢ tarjetas para

cada uno de los sujetos y de manera consecutiva.
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f.6 Ocultamiento de la asighacién

La secuencia de asignacién aleatoria se genero en sistema cerrado y Unica-
mente uno de los investigadores conocia el codigo. El resto del personal
(médicos de planta y médicos residentes) y asociados de este proyecto de
investigacion desconoce el codigo. De ningin modo la suplementacion con
zinc sustituy6 las medidas terapéuticas generales y especificas acordes a

normas internacionales*®.

f.7 Implementacién

La secuencia fue de la siguiente manera:

Los participantes que llegaron al HNOAU y tenian diagndéstico de neumonia
y que cumplan con los criterios de inclusion, fueron invitados a participar en
este proyecto, para lo cual se coment6 con los padres o tutores y se les
informo de todo el proyecto solicitandoles que firmen la carta de consenti-
miento informado. Una vez firmado el consentimiento informado, se inicia el
registro del sujeto en un formulario fisico de recoleccion de datos disefiado
para este estudio y se asigna la maniobra zinc sulfato o Placebo, durante un
periodo de suplementacién por via oral de 14 dias. La mejoria clinica se
evaluara utilizando los siguientes criterios: taquipnea, normalizacion de la
temperatura y mediciones de la oximetria de pulso cada 24h en el mismo
horario de los pacientes hospitalizados. Ademas de lo anterior se continuara
de manera habitual con el protocolo establecido para el manejo de la NAC y

opcionalmente de acuerdo a disponibilidad se realizara:

- Hemocultivo.
- IFlviral.
- Serologia para atipicos.

- Prueba rapida y PCR para influenza A HIN1.
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g. Seguimiento de paciente hospitalizado

Cada nifilo con NAC fue evaluado durante su hospitalizacion y seguido am-
bulatoriamente durante el tiempo de suplementacion, tanto del grupo de in-
terés como a los controles, a través de mediciones de oximetria de pulso
cada 24 horas, garantizando su adecuado monitoreo y cumplimiento de la
dosis de la suplementacién, minimizando la posibilidad de sobredosis. El

proceso sera de la siguiente manera:

Paciente egresado por mejoria antes, durante o después del ultimo dia de la
suplementacion (14°dia); Su seguimiento se realizard cada 48 horas hasta
el final de la suplementacion (14°dia) durante este tiempo se realizara medi-
ciones de oximetria de pulso durante su hospitalizacion. En estos nifios la
mejoria clinica sera evaluada por un pediatra y corroborada por un neumo-

logo pediatra. (Ver Figura 1).

11. MEDICIONES

Se realizaron mediciones a la admisién y diariamente durante su estancia hospita-

laria.

11.1. Unidades de estudio

Unidad de informacién

Instrumento de recoleccién de datos

11.2. Unidad de muestreo

Nifios hospitalizados por NAC

17



11.3. Unidad de andlisis

Niflos menores de 5 afios con diagnostico de neumonia hospitalizados en HNOAU

gue participaron en la intervencion.

12. UNIDAD DE OBSERVACION

Nifios de 2 meses a menores de 5 afios con diagndstico de neumonia hospitaliza-
dos en HNOAU.

13. MARCO MUESTRAL

13.1. PLAN DE ANALISIS

Los formularios de registro fueron vaciados a la base de datos del programa IBM
SPSS v22, se buscd la distribucion en las variables de estudio para definir las prue-

bas estadisticos mas adecuadas al objetivo del estudio.

14. ANALISIS ESTADISTICOS

Para la identificacion del comportamiento y tipo de distribucion de las variables de
investigacion, se usaron medidas de tendencia central y estadisticos de normalidad
como la Prueba Z de Kolmogorov-Smirnov que encontré distribucién anormal, por
lo que el calculo de las estimaciones utilizé estadistica no paramétrica. Se realiza-
ron andlisis bivariados, en las variables de estudio porque la poblacién seleccio-

nada fue obtenida por el método aleatorizado y controlado.

Las diferencias entre medias, rangos y proporciones fueron analizadas por la
prueba T de student, prueba U de Mann-Whitney Wilcoxon, Chi cuadrado y prueba
exacta de Fisher respectivamente. Para considerar significancia estadistica, se

tomo que los estimados sean iguales o menores a p<0,05.
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La prueba de Log-Rank para homogeneidad de la curva de supervivencia de
Kaplan-Meier es una prueba no paramétrica que calcula la proporcion acumulada
gue sobrevive para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente, espe-

cialmente (til para estudios que utilizan un nimero pequefio de pacientes.

Por esta razon fue usada para evaluar las diferencias en el tiempo de Mejoria Cli-
nica (Temperatura, Frecuencia Respiratoria y SpO2) en el grupo zinc y grupo pla-
cebo. Sin embargo, esta prueba puede ser limitada por las pérdidas, abandono de

seguimiento, fin del estudio antes de que aparezca el evento estudiado.

Las proporciones y Riesgos en ambos grupos fueron evaluados por Chi cuadrado
corregido por Mantel-Haenszel con una significancia estadistica p<0,05. y Riesgo

Relativo >1.

15. VARIABLES DE ESTUDIO

a) Variables independientes principales

e Frecuencia respiratoria

e Temperatura corporal

e Oximetria de pulso SpO2
e Taquipnea

e Fiebre

e Hipoxemia

e Mejoria clinica

e Estancia hospitalaria
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b) Variables independientes secundarias

Edad

Sexo

Peso

Talla

Estado nutricional
Lactancia materna
Estado de comorbilidad

Hacinamiento

Variables dependientes

Grupo zinc
Grupo placebo

Diferencia en ambos grupos
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VARIABLES

INDEPENDIENTES PRIMARIAS

VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL |ESCALAS
Frecuenciarespi- | Numero de respiracion en un mi- | Ciclos/minuto | Cuantitativa
ratoria nuto categrica
Taquipnea Definida de acuerdo a la OMS: Si Cualitativa
Edad <2 meses: >60/minuto | No dicotémica
Edad 2-11meses: >50/minuto
Edad 1-5afios >40/minuto

Temperatura Es la medida relativa de calor o 37°, 38°, 399 | Cuantitativa

corporal frio asociado al metabolismo del | 40° categorica
cuerpo humano de intervalo

Fiebre Elevacién anormal de la tempera- | Si Cualitativa
tura corporal por encima de 38 No Categbrica
°C, sea rectal oral, axilar a la ad-
misién hospitalaria

Oximetria de Porcentaje de Hb saturada de oxi- | Continua Cuantitativa

pulso Sp0O2 geno identificada a través de un Porcentaje Numérica
dispositivo digital de Oximetria ca-
librada.

Hipoxemia Registro estandarizado de SpO2 | Si Cualitativa
menor a 80% tomado en dedos No Categbrica
de las manos o pies

Mejoria clinica Condicién identificada por el con- | Si Cualitativa
junto de normalizacién de la ta- No Categorica
quipnea, fiebre e hipoxemia

Duracion de la Dias de estancia hospitalaria. Numero de | Discreta

estancia hospita- dias Razoén

laria

Tabla 1. Variables independientes primarias. Fuente propia.
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VARIABLES

INDEPENDIENTES SECUNDARIAS

VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL |ESCALAS
Edad Fecha de nacimiento Afos Razoén
Sexo Sexo fenotipico que presenta el Masculino Nominal
nifio al examen fisico. Femenino dicotémica
Peso Peso medido en Kg Kg Razon
Talla Longitud en cm a la admision. cm Intervalo
Estado nutri- | Valoracién de la puntuacién Z de | Puntuacion Z | Ordinal
cional la OMS en menores de 5 Politémica
Lactancia ma- | Antecedente de lactancia materna | Si Nominal
terna exclusiva hasta los 4 meses No dicotémica
Estado de co- | Presencia de cuadro o enferme- Si Variable cualita-
morbilidad dad de base No tiva
dicotémica
Hacinamiento | Mas de tres personas ocupantes | Si Nominal
por habitacién de una vivienda No dicotémica
Tabla 2. Variables independientes secundarias. Fuente propia.
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL |ESCALAS
Grupo zinc Grupo de sujetos de estudio que | Si Significancia
recibi6 zinc No estadistica
Grupo placebo Grupo de sujetos de estudio que | Si Significancia
recibié placebo No estadistica
Diferencia en Diferencia en los dias de estancia | Si Significancia
ambos grupos hospitalaria. No estadistica

Tabla 3. Variables dependientes. Fuente propia.
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16. RESULTADOS

Se tomaron en cuenta 174 nifios durante el periodo de estudio, 56 nifios reunian
criterios de potencial elegibilidad, los progenitores de 2 nifios rechazaron el ingreso
al estudio, 54 sujetos con consentimiento informado ingresaron a la aleatorizacion
del ensayo clinico. Al final 2 nifios solicitaron el alta hospitalaria y 52 finalizaron el
estudio, 26 en el grupo de zinc y 26 en el grupo placebo, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en ambos grupos su para su analisis. (Ver

Figura 3).

(n=174) nifios de 2 — 59 meses con neumonia adquirida en la comunidad

{n=56) con criterios de inclusion, potencialmente elegibles

(n=2) Rechazaron el
estudio

(n=54) aleatorizados e incluidos al estudio con consentimiento escrito

Grupo Zinc Grupo Placebo
(n=27) (n=27)

(n=1) abandono por (n=1) abandono por
Alta solicitada Alta solicitada
Analizados Analizados
(n=26) (n=26)

Figura 3: Flujograma del proceso de seleccion, registro y aleatorizacion 2015.
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La distribucion de la muestra no es normal (Prueba Z de Kolmogorov-Smirnov).

La media de edad en el grupo Zinc fue 23,69 meses, mientras que en el grupo
Placebo fue 15,04 meses, esta diferencia es atribuible al azar de la aleatorizacion.
En ambos grupos el género Femenino fue mayor zinc 17 (65.4%) y Placebo 16
(61.5%). Las variables de la OMS identificadas como factores de riesgo para NAC,;
Estado nutricional normal por Z-score 21 (80.8%), 20 (76,9%), Peso al nacimiento
menor 25009 3 (11,5%), 5 (19,5%), Lactancia materna menos de 4meses 3
(11.5%), 3 (11.5%), sin vacuna Sarampion al afio 3 (11.5%), 3 (11.5%), Contami-
nacién Intradomiciliaria 9 (34.6%), 6 (23,1%) y Hacinamiento 7 (26.9%), 7 (26,9%)
tuvieron un comportamiento similar tanto en Grupo Zinc como Placebo (Ver Tabla
4).

Caracteristicas Zinc (n=26) Placebo (n=26) *p va-
lor
Edad en meses 23.69 (2,55) +14.8 15,04 (2, 41) +13.6 1,0
Sexo M/F 17 (65.4% /9 (34.6%) | 16(61.5%)/10 (38,5%) 1,0
Estado nutricional Z-score +1, +2 21 (80.8%) 20 (76,9% 1,0
4 (19.2%) 5 (23,1%)
Peso al nacimiento <2500g 3 (11,5%) 5 (19,5%) 0,70
Lactancia materna <4meses 3 (11.5%) 3 (11.5%) 1,0
Sin vacuna Sarampién al afio 3 (11.5%) 3 (11,5%) 1,0
Contaminacion Intradomiciliaria 9 (34.6%) 6 (23,1%) 0,54
Hacinamiento 7 (26.9%) 7 (26,9%) 1,0
Tabaquismo 2 (7.7 %) 3 (11,5%) 1,0
Agente identificado 5 (19,2%) 5 (19,2%) 1,0

*Prueba de exacta Fisher
Tabla 4: Distribucién y peso de las variables generales.
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Primer objetivo; comparacion de la frecuencia respiratoria, temperatura 'y SpO2

El comportamiento de la frecuencia respiratoria, temperatura y saturacion por oxi-

metria de pulso (Sp0O2) hacia la normalizacion a los 14 dias fue mas constante en

el Grupo zinc respecto al Grupo placebo (Ver Tabla 5, Figura 4, Figura 5 y Figura

6)
Caracteristicas Zinc (n=26) Placebo (n=26) *p valor
Fiebre 25 (96,1 %) 25 (96,1 %) 0,13
Taquipnea 26 (100%) 26 (100%) 0,13
Hipoxemia 26 (100%) 26 (100%) 0,13

*Prueba de exacta Fisher
Tabla 5: Distribucién y peso de las variables dependientes.

w ~ GO o
o O o o

[Eny
o O

1 2 3 4 5 6 7 8 9
NUmero de dias

Frecuencia respiratoria/min
N
(@]

=@—Placebo =@=Zinc

Relacion de la Frecuencia respiratoria Grupo
zinc versus Grupo Placebo en neumonia de
ninos de 2 meses a menores de 5 afnos, 2012

10 11 12 13

14

Figura 4: Comportamiento Frecuencia Respiratoria de los grupos de Placeboy

Zinc. Fuente propia.
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Relacion de la Temperatura; Grupo zinc
versus Grupo Placebo en neumonia de nifios
de 2 meses a menores de 5 afios, 2012

=@==Placebo

Temperatura °C
w w w
WO wNw®
o 01N 01 0 o1

35,5
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

NUmero de dias

Figura 5: Comportamiento de la Temperatura de los grupos de Placebo y Zinc.
Fuente propia.

Relacion de la SpO2; Grupo zinc versus Grupo
Placebo en neumonia de nifios de 2 meses a
menores de 5 afos, 2012

90
85
80
75
70
65

Registro de SpO2

i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
NUimero de dias

—=@=Placebo =@=Zinc

Figura 6: Comportamiento de la Saturacion por Oximetria de Pulso (SpO2) de los
grupos de Placebo y Zinc. Fuente propia.
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Segundo objetivo; diferencias en la mejoria clinica (taquipnea, fiebre e hipoxemia)

Las variables dependientes como Fiebre 25 (96,1 %), 25 (96,1 %), Dificultad respi-
ratoria severa 5 (19.2%), 4 (15,4 %), Taquipnea 26 (100%), 26 (100%) e Hipoxemia
26 (100%), 26 (100%) fueron similares en ambos grupos.

La prueba de T de student identifico disminucion estadisticamente significativa para
el Zinc en el Numero de dias Hipoxemia 2,73 +1,04 y 3,69+2,2 (p=0.02) y Dias de
Hospitalizacion 4,23 +1,2 y 6,27+2,8 (p=0.01).

La prueba analoga no paramétrica U de Mann-Whitney Wilcoxon también encontro
disminucién estadisticamente significativa con Zinc en el Numero de dias Taquip-
nea 2,19+0,93 y 2,81+1,1 (p=0.038) y los Dias de Hospitalizacién 4,23 +1,2 y
6,27+2,8 (p=0.006) (Ver Tabla 6)

Caracteristicas Zinc (n=26) Placebo (n=26) *p valor RR IC 95%
Fiebre 0 5 0,05 -

Taquipnea 4 12 0,034 3(1,1-98)
Hipoxemia 15 23 0,027 151-21)

*Prueba de exacta Fisher
Tabla 6: Comportamiento de las variables dependientes a la media del alta hospitalaria.

Caracteristicas Zinc (n=26) Placebo (n=26) | p valor
Numero de dias de Fiebre 1.42+0.80 1,96+1,4 <0,05***
Numero de dias Taquipnea 2,19+0,93 2,81+1,1 0.038**
Numero de dias Hipoxemia 2,73+1,04 3,69+2,2 0,02*

Dias de Hospitalizacién 4,23+1,20 6,27+2,8 0.01%, 0.006**

*Prueba de T de student

*Prueba de U de Mann Whitney

**Prueba Z de Kolmogorov-Smirnov

+ Desvid estandar

Tabla 7: Tiempo de remisidn de los signos respiratorios al alta hospitalaria.
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Tercer objetivo; Diferencias de la duracién de la estancia hospitalaria en dias

En la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, el Grupo Zinc tuvo Mejoria Clinica

en tiempo de horas (Temperatura, Frecuencia Respiratoria e Hipoxemia) respecto

al grupo placebo (Ver Figura 7)

Prueba

Chi-cuadrado

Grados libertad

p valor

Log Rank (Mantel-Cox) 9,651

1

0,002

Tabla 8. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

1,0

0,5

0,6

0,4

Proporcion de hospitalizados

0,2

0,0

]

—Grupo Zinc (n=26)
T Grupo Placebo (n=26)

T T
100 200

T
300

Duracion de la Hospitalizacion (Horas)

T
400

Figura 7. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en el tiempo para Mejoria Cli-
nica. Grupo Zinc (linea azul) y Grupo Placebo (linea verde)
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17. DISCUSION

La identificacién oportuna de los casos de neumonia y la instauracion de una tera-
pia antibidtica apropiada constituyen la estrategia primaria para reducir la mortali-
dad por NAC, los estudios que han evaluado la repercusion de la administracion de
suplementos de zinc como un complemento en la prevencion de NAC son alenta-
dores con reduccion de 14-25%, IC 90%: (8-30) segun la OMS (22) y Cochrane
informa una disminucion de la incidencia de 21% (IC 95%: RR 0.88 (0.81-0.95) mo-
delo de efecto fijo para tres estudios, n = 1932) y prevalencia de 41% (IC 95%: RR
0.59 (0.35 - 0.99), modelo de efecto fijo para un estudio, n = 609) (31), (18). Sin
embargo, la utilidad con suplementacion de zinc en el tratamiento de la neumonia
no se demostrd, de hecho segun el estudio de Fataki (32) no existe utilidad en
cuanto a la disminucién de la estancia hospitalaria de 74.2 h del grupo zinc y 68.5
h del grupo placebo con p0.089, otros autores informan hallazgos similares
(33),(29),(34),(35),(35),(25), en contraste a nuestro estudio que encontré disminu-
cion de la estancia hospitalaria de 101.5 h del grupo zinc y 150.4 h del grupo
placebo con p0.006, otro estudio similar al nuestro encontré relacién directa de los
niveles séricos del zinc del 40% (IC 95%: RR 0.79 (0.55 — 1.09) con el diagndstico
y prondstico de la NAC, (36)(37).

Las revisiones sisteméaticas y meta analisis informan que no existe un efecto bene-
ficioso con la administracion de suplementos de zinc durante el curso de una NAC
(18),(38),(31),(39),(23), sin embargo ningun estudio fue hecho a muy gran altura
como la ciudad de La Paz, las limitaciones de nuestro estudio residen en el ta-
mafo pequefio de la poblacidn, distribucién anormal de los datos de los participan-
tes del estudio, dificultad del aislamiento del agente infeccioso responsable, falta
de medicion de los niveles séricos de zinc en ambos grupos en relacion a un estudio

similar al nuestro que contemplo estas limitaciones.(40)
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18. IMPLICACIONES DE LOS RESULTADOS

Los problemas y limitaciones de nuestro estudio fueron; imposibilidad de medir con-
centraciones séricas de zinc de los nifios seleccionados para la busqueda de aso-
ciacion de concentracion sérica y mejoria clinica, el tamafio muestral que no fue
muy grande y el desbalance de las variables de la poblacion de estudio atribuible
al periodo de tiempo del estudio elegido a conveniencia durante la mayor frecuencia
de NAC, por otro lado debe tenerse en cuenta que este estudio es singular, porque
fue realizado en nifios que habitan a 3600 m.s.n.m, donde los parametros de oxi-

genacion tisular son diferentes con respecto al nivel del mar.

19. AUDIENCIAS INTERESADAS EN LOS RESULTADOS

La audiencia interesada se remite a dos ambitos, la primera el personal de salud
gue de acuerdo con estos hallazgos locales debera tomar en cuenta la modifica-

cion del manejo de las infecciones respiratorias agudas.

El segundo ambito se remite nuestras autoridades de salud en nuestro pais en-

cargadas del incentivo a la investigacion cientifica.
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20. CONCLUSIONES

Nuestro estudio cumplié con los objetivos trazados y determin6 que ambas pobla-
ciones del grupo zinc y placebo fueron muy similares, sin embargo se identificd
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mejoria clinica y disminu-
cion en los dias de hospitalizacion en los nifios que recibieron la suplementacion
de zinc con recomendaciones estandarizadas por la OMS adjunto al tratamiento de
NAC, respecto a los nifios que recibieron placebo, este hallazgo fue confirmado

por la curva de supervivencia y otros hallazgos estadisticamente significativos.
Este estudio singular fue desarrollado en una institucion publica con nifios que ha-

bitan a gran altura. Ningun de los pacientes present6 efectos adversos durante el

estudio con administraciéon del zinc.
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21. RECOMENDACIONES

Informar, sensibilizar e incentivar la realizaciéon de estudios similares con mayor
poblacion de estudio en el &mbito local. Por otro lado, debe implementarse la su-
plementacion con zinc como adyuvante del tratamiento convencional de la NAC en

la institucién donde se desarroll6 el estudio.

Creo que se debe promover e impulsar a mediano plazo la realizacién de protocolos
de investigacion y estudios multicéntricos en nuestro pais, sobre la utilidad de la
suplementacion adjunta al tratamiento de la NAC, teniendo en cuenta las caracte-
risticas geograficas, sociales y demograficas de nuestra poblacién en los diferentes

departamentos que componen Bolivia.
Ademas de la ejecucion de politicas sanitarias que puedan instrumentar los

programas de educacion y promocion de las causas frecuentes de mortalidad

infantil como lo es la neumonia.
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23. ANEXOS

Anexo 1: Solicitud autorizacién Comité docente Asistencial HNOAU.




Anexo 2: Solicitud autorizacion a Ensefianza e Investigacion HNOAU.




Anexo 3: Pagina 1, formulario de consentimiento informado.
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Anexo 4: Pagina 2, formulario de consentimiento informado.
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