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RESUMEN

INTRODUCCION: El déficit de zinc es comun en nifios de poblaciones en via de desarrollo
debido al bajo consumo de carnes y alto consumo de fitatos. La deficiencia de zinc altera
el sistema inmunoldgico y la resistencia a las infecciones. Entre las estrategias que se
plantean para la disminucion de la incidencia de infecciones en la infancia esta el contar
con buen nivel nutricional y adecuado aporte de zinc, sin embargo su efecto en la
incidencia de las infecciones respiratoria y la diarrea aguda esta cuestionado asi como el
vehiculo y compuesto de zinc mas adecuado.

OBJETIVO: Evaluar el efecto del zinc aminoquelado y el sulfato de zinc en la incidencia de
la infeccidn respiratoria aguda y la diarrea aguda.

METODO: Se disefio un ensayo clinico comunitario, con asignacion aleatoria de grupos a
las intervenciones, triple ciego en 301 nifios preescolares. Se suministré complemento de
zinc aminoquelado, o sulfato de zinc (ambos en dosis de 4 mg en nifios de 2 a 3 afios y
9,5mg en nifios de 4 a 5 afios) o placebo por 5 dias de la semana durante 16 semanas en
leche fortificada.

RESULTADOS: La proporcion de incidencia de infeccion respiratoria fue menor con el zinc
aminoquelado (9,68 x 100 nifios) comparado con el sulfato de zinc (10,71 x 100 nifios) (RR:
0,90, IC 95%: 0,40 a 2,05, p=0,807) y con el placebo (20,83 x 100 nifios) (RR: 0,46, IC 95%:
0,22 a 0,97, p=0,033). La incidencia de diarrea aguda con el zinc aminoquelado (1,08 x 100
nifos) fue menor que la presentada con el sulfato de zinc (5,36 x 100 nifios) (RR: 0,20, IC
95%: 0,02 a 1,64, p=0,092) y que la del grupo placebo (3,06 x 100 nifios) (RR: 0,35, IC 95%:
0,04 a 3,32, p=0,338).

La prevalencia de efectos adversos (vomito, dolor abdominal, mal sabor) no present6
diferencia significativa entre los compuestos usados; 14,28% en el grupo de sulfato de
zinc, 6,45% en el grupo de zinc aminoquelado y 13,54% en el grupo placebo (Chi cuadrado
p: 0,170). Ningan nifio requiri6 suspender los complementes debido a los efectos
secundarios.

CONCLUSION: Este estudio muestra que el zinc aminoquelado es el compuesto que tiene
mejor efecto en la disminucién de la incidencia de infeccién respiratoria aguda y la diarrea
aguda en nifios preescolares, cuando se compara con el sulfato de zinc y el placebo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Zinc deficiency is common in children in developing populations due to
low consumption of meat and high intake of phytate. Zinc deficiency alters the immune
system and resistance to infections. Among the strategies highlighted for the decrease in
the incidence of childhood infections is counting on good nutritional status and adequate
supply of zinc, but its effect on the incidence of respiratory infections and acute diarrhea
this question and the vehicle and more suitable zinc compound.

To evaluate the effect of zinc amino acid chelate and zinc sulfate in the incidence of acute
respiratory infection and acute diarrhea.

METHOD: The study design community groups randomized to interventions, triple-blind in
301 preschoolers. Zinc supplement was provided aminochelate, or zinc sulfate (both in
doses of 4 mg in children aged 2-3 years and 9.5 mg in children aged 4-5 years) or placebo
for 5 days a week for 16 weeks in milk fortified.

RESULTS: The incidence rate of respiratory infection was lower with zinc amino acid
chelate (9.68 x 100 children) compared with zinc sulfate (10.71 x 100 children) (RR 0.90,
95% CI: 0, 40 to 2.05, p = 0.807) and placebo (20.83 x 100 children) (RR: 0.46, 95% CI 0.22
to 0.97, p = 0.033). The incidence of acute diarrhea with zinc amino acid chelate (1.08 x
100 children) was lower than that presented with zinc sulfate (5.36 x 100 children) (RR
0.20, 95% CI 0.02 to 1.64, p = 0.092) and the placebo group (3.06 x 100 children) (RR: 0.35,
95% C1 0.04 to 3.32, p = 0.338).

The prevalence of adverse effects (vomiting, abdominal pain, bad taste) showed no
significant difference between the compounds used; 14.28% in the group of zinc sulfate,
6.45% in the group and 13.54% zinc amino acid chelate in the placebo group (Chi square p:
0.170). No child required complementes suspend due to side effects.

CONCLUSION: This study shows that zinc is aminochelate compound having better effect
in reducing the incidence of acute respiratory infections and acute diarrhea in preschool
children, when compared with zinc sulfate and placebo



1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad diarreica aguda y la infeccién respiratoria aguda constituyen dos de las
enfermedades mas prevalentes en la poblacién infantil en los paises en via de desarrollo,
Debido a ello, el sector salud debe destinar cuantiosos recursos tanto para el manejo
ambulatorio como para el manejo hospitalario de sus complicaciones. Situaciones como la
pobreza, el hacinamiento y la ausencia de servicios publicos hacen que los nifios de paises
con bajos ingresos sean méas vulnerables a dichas enfermedades (1), ademas de tener
regimenes alimentarios inadecuados que llevan a presentar deficiencia de minerales como
el zinc lo que predispone a un mayor riesgo y severidad de una variedad de infecciones (2—
4).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF, para el afio 2008, se estima
gue en el mundo ocurrieron 8.795 millones de muertes en nifios menores de cinco afos,
el 68% (5.970 millones) de las cuales fueron causadas por enfermedades infecciosas, de
estas 18% fueron debidas a neumonia y 15% a la diarrea. En el continente Americano,
para el mismo afio, se estimaron 284 mil muertes en nifios menores de cinco afos, el 12%
fueron por neumoniay el 7% por enfermedad diarreica aguda. Es el caso de Colombia, se
presentaron 18.103 muertes en nifios en edad preescolar, de las cuales 12,2% fueron por
neumonia y 4,14% por diarrea (5). Para el departamento de Antioquia, segun estadisticas
de 2011, se encontrd una tasa de mortalidad por infeccion respiratoria aguda de 10,8 por
cien mil menores de cinco afios y de enfermedad diarreica aguda de 3,3 por cien mil
menores de cinco afos (6).

En el Departamento de Antioquia, segun datos de La Direccion Seccional de Salud, la
primera causa de morbilidad en consulta externa y urgencias en nifios menores de cinco
afios en el afio 2010 fue el resfriado comun (78.889 casos), seguido de la diarrea aguda
(50.652 casos), y en sexto lugar la infeccion aguda de las vias respiratorias superiores
(18.878 casos). En forma similar, en el Area Metropolitana del Valle de Aburra para el afio
2010, las primeras dos causas de consulta externa y por urgencias en nifilos menores de
cinco afios fueron el resfriado comun y la diarrea aguda respectivamente (7).

Durante los ultimos 40 afios, se ha puesto de manifiesto que la deficiencia de zinc en el ser
humano es muy frecuente y puede afectar a mas de 2 billones de personas en paises en
desarrollo (8,9). Segun Wuehler et al, la frecuencia global de la deficiencia de zinc a nivel
mundial se estima que sea superior al 20% (10). Recientemente el Grupo Internacional de
Consultoria de Nutricion en Zinc (IZINCG) sugirio que el 25% de la poblacién mundial tiene
deficiencia de consumo del mineral, lo que lo califica como un real problema de salud
publica de considerable magnitud (4).



Segln estimaciones de la prevalencia de deficiencia de zinc en América Latina, Africay
Asia, la deficiencia de zinc fue responsable de 453.207 muertes, 4,4% de las muertes
infantiles y 3,8% de muertes de los nifios entre 6 meses y 5 afios de edad en estas tres
regiones en el 2004 (11).

Se estima que mas del 60% de los nifios menores de cinco afios tienen carencia de zinc
debido a regimenes alimentarios inadecuados en algunos paises de bajos ingresos y en via
de desarrollo (12), lo que equivale a un tercio de la poblacion mundial(13). Nifios sanos
con niveles bajos de zinc en sangre han demostrado tener mayor incidencia y severidad
en los episodios de diarrea (14).

Segun el IZINCG se ha clasificado a cada pais en una categoria de riesgo de presentar
deficiencia de zinc. Colombia, con base en el porcentaje estimado de riesgo poblacional de
inadecuada ingesta de zinc (27,4%) y una prevalencia del 15% de retraso en el crecimiento
(talla para la edad menor de -2 desviaciones estandar), se clasifica en una categoria de
riesgo moderado(15). Datos de la Encuesta nacional de la situacion nutricional en
Colombia (ENSIN) del 2010, muestran que el 43% de los nifios entre 1 y 4 afios tienen
deficiencia de zinc, lo cual significa que dos de cada cinco nifios menores de 5 afios
presentaron deficiencia de este mineral (16).

A pesar de una buena alimentacion, las dietas occidentales altas en fitatos como los
frijoles, lentejas, garbanzos, y cereales como el maiz y sus derivados, impiden la absorcion
en forma eficiente del zinc consumido, con repercusion especifica sobre el sistema
inmunolégico, factor que predispone al desarrollo de infecciones en la infancia (13).

Debido a que el déficit leve de zinc no es diagnosticable clinicamente se puede pasar por
alto (13), por lo cual el zinc biodisponible en los alimentos o complementos debe
consumirse en forma regular (17). Ademas, estudios reportan que el déficit de zinc no se
presenta solo en personas desnutridas, sino en personas aparentemente bien nutridas
que llevan dietas inadecuadas (18)

En nutricidn infantil existen varios tipos de compuestos de zinc utilizados (15), siendo el
sulfato de zinc, oxalato de zinc y el acetato de zinc los mas usados en complementacion,
fortificacion de alimentos y en el manejo de la enfermedad diarreica. Estos compuestos a
pesar de su seguridad y baja toxicidad pueden desencadenar efectos secundarios como
nauseas, vomitos y dolor abdominal (14,19-21), sin mencionar su sabor desagradable que
dificulta su consumo por parte de los nifios lo cual hace necesario la bdsqueda de
vehiculos que enmascaren su sabor.

Con el fin de mejorar la biodisponibilidad y disminuir los efectos secundarios a nivel
digestivo, han salido al mercado compuestos de zinc unidos a aminoacidos
(aminoquelados) que facilitan la absorcion intestinal del zinc (22,23) ademas de presentar
mejor tolerancia digestiva pero su costo los hace menos utilizados en la préactica clinica.



Sin embargo, en la actualidad, no se ha encontrado evidencia cientifica que muestre si
existe diferencia en la incidencia de la enfermedad diarreica aguda y la infeccion
respiratoria aguda con el uso de diferentes compuestos de zinc y con menos efectos
secundarios, informacién que puede ser usada a la hora de escoger el compuesto de zinc a
utilizar en programas de fortificacion de alimentos, asi como en terapias de
complementacion.

1.2 Justificacion

La deficiencia de zinc es uno de los diez factores que mas contribuyen a la carga de
enfermedad y mortalidad en los paises en desarrollo. Dicho problema se puso de relieve
en el Informe Mundial de Salud de 2002, aumentando las alertas al evidenciar la
necesidad de implementar programas alimentarios que complementen nutricionalmente
y fortifique con diversos minerales, entre ellos con zinc (24). Intervenciones con este
micronutriente se encuentran entre las propuestas para ayudar a reducir la mortalidad
infantil a nivel mundial en un 63% (25), y cumplir con los objetivos del milenio propuesto
en el aifo 2000.

Durante el taller sobre complementacion de zinc y la morbimortalidad infantil celebrado
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en septiembre de 2006, se concluy6 que
"en vista de los resultados de todos los ensayos que examinaron el impacto de
complementos de zinc en la mortalidad, la morbilidad y el crecimiento, se alcanzé un
consenso sobre la necesidad de desarrollar nuevos enfoques posibles para mejorar la
ingesta de zinc y su biodisponibilidad en los nifios pequefios, a fin de lograr cobertura
adecuada de la poblacion™ (26).

El uso de zinc como una terapia adjunta en el tratamiento de la diarrea aguda mejora la
eficacia del manejo y se convierte en una accion costo-efectiva comparada con el manejo
estandar de la diarrea (27). Ademas de su efecto sobre la diarrea aguda, el zinc también
reduce el riesgo de desarrollar diarrea persistente, asi como el fracaso en su tratamiento
(14). De igual forma, varios metaanalisis muestran que podria disminuir la incidencia de la
diarrea aguda cuando se toma por varias semanas (3,28-31) sin embargo no esta
aprobado su uso como prevencion. Respecto a la infeccion respiratoria aguda varios
metaanalisis han mostrado resultados contradictorios tanto en el tratamiento como en la
prevencidon de la neumonia y el resfriado comun, cuando se consumen los complementos
de zinc (3,28,30-33).

Respecto al tipo de compuestos de zinc utilizados en la complementacion, maltiples
ensayos clinicos han mostrado intolerancia digestiva con el uso de los compuestos de zinc
tradicionales, relacionada mas con el tipo de ligando (sulfato, gluconato, acetato) que con
el zinc por si mismo (32). Existen algunos estudios con compuestos de zinc amino quelado
gue muestran mayor absorcion intestinal, mayor incremento en niveles de zinc en sangre,
asi como mejor tolerancia digestiva (22,34,35). Contar con mayor evidencia cientifica que



demuestre cual compuesto de zinc cuenta con mayor efectividad como complemento
dietario en la préactica clinica, podria ayudar a los productores de complementos y
alimentos fortificados con zinc, a tomar decisiones con sustento a la hora de seleccionar el
compuesto a utilizar, buscando mayor efecto y mejor adherencia en su consumo por parte
de las poblacion infantil.

Se hace importante estudiar estrategias viables que se puedan implementar desde la
salud publica a través del suministro de micronutrientes como el zinc en forma de
complementos, que sean efectivos, bien tolerados y en vehiculos de facil consumo por los
nifos, con el fin de disminuir la alta carga de morbimortalidad infantil por infecciones
respiratorias y enfermedad diarreica aguda. Implementar opciones que busquen la
prevencidn de estas patologias en nifios menores de 5 afios, disminuiria la alta carga que
representan estas enfermedades para el sistema de salud Colombiano y mejorarian las
opciones para el futuro de los preescolares.

1.3 Preguntas de investigacion

¢Existe alguna diferencia en la incidencia de la infeccion respiratoria aguda y la
enfermedad diarreica aguda entre los nifios entre 2 y 5 afios de edad que reciben
complementos de zinc aminoquelado, sulfato de zinc o placebo?

¢Existe alguna diferencia en la proporcién de reacciones adversas entre los nifios que
reciben complementos de zinc aminoquelado, sulfato de zinc o placebo?



2  MARCO TEORICO

2.1 Generalidades del zinc

El zinc es un elemento de vital importancia en la alimentacion y nutricién (11) con
multiples funciones en el cuerpo humano incluyendo un rol especifico en mas de 200
enzimas, las cuales participan en importantes reacciones bioquimicas de la fisiologia
humana (13).

El consumo adecuado de zinc es esencial para la salud humana, debido a las criticas
funciones estructurales y funcionales en multiples sistemas enzimaticos que intervienen
en la expresion genética, la division celular y el crecimiento; asi como en la reproduccién y
la inmunidad. Como consecuencia, la deficiencia de zinc afecta el crecimiento fisico de los
niflos y aumenta el riesgo y la gravedad de una variedad de infecciones (2-4).

Entre los elementos requeridos para cubrir las necesidades nutricionales en los humanos,
el zinc es el segundo elemento en importancia después del hierro. En contraste con el
hierro, el zinc se encuentra de manera relativamente uniforme por todo el cuerpo. El
papel bioldgico del zinc se reconoce ahora como elemento vital en la estructura y funcion
de las proteinas, enzimas, factores de transcripcion, sitios receptores hormonales, y
membranas bioldgicas (36).

2.1.1 Funciones del zinc

Las funciones del zinc se pueden dividir en 3 categorias:

Catalitica: el zinc es un componente critico en los sitios cataliticos de cientos de
metaloenzimas, incluyendo las carboxypeptidasas pancreaticas, la anhidra carbonica,
phosphatasa alcalina, RNA polimerasa y alcohol deshidrogenasa.

Estructural: el zinc coordina dominios con ciertas proteinas, lo que facilita el plegamiento
de proteinas y la produccion de estructuras tales como "dedos de zinc". De esta manera, el
zinc es crucial en la produccién de moléculas biologicamente activas. El zinc también
participa en la estructura y la estabilizacidon de algunos enzimas, como la superdxido
dismutasa antioxidante.

Regulatoria: el zinc es esencial para la regulacion de una serie de procesos bioldgicos,
incluyendo la regulacion de genes. El zinc regula ademas la expresién de la metalotioneina
gue tiene multiples funciones, incluyendo la compartimentacién intracelular del zinc y
funciones antioxidantes (37).



2.1.2 Absorcion y metabolismo del zinc

La homeostasis del zinc es regulada en gran parte por el tracto gastrointestinal, a través
de multiples transportadores que trabajan en forma coordinada. Todos los
transportadores del zinc tienen dominios transmembrana y estan codificados por dos
familias de genes: ZnT (SLC30) y Zip (SLC39) (37).

Existen nueve ZnT y quince transportadores Zip en los humanos. Los transportadores ZnT
disminuyen las concentraciones de zinc intracelular mediante la promocion de flujo de
salida del zinc de las células por movimiento de este mineral en vesiculas intracelulares.
Respecto a los transportadores Zip, el Zip4 limita su accion al intestino delgado
aumentando su expresion en caso de deficiencia, con incremento en la concentracion
intracelular de este oligoelemento mediante la promocién de la entrada de zinc a las
células (37).

La mayoria del zinc es absorbido en el intestino delgado, principalmente en el yeyuno via
transcelular y es junto con la excrecion de zinc por las heces, uno de los dos puntos de
control de la homeostasis de zinc. Adicionalmente, la expresién del transportador en el
intestino delgado es sensible a la ingesta de zinc en la dieta, aumentando la absorcién
intestinal cuando hay ingesta baja, resultando en la diminucién de la pérdida intestinal de
zinc (37).

El zinc se une fuertemente a las proteinas cerca de pH neutro, como consecuencia, la
absorcion eficaz depende de la ingesta de proteinas de la dieta. Como la proteina se
digiere, el zinc queda disponible para su transporte a través de las células intestinales (37)
de esta forma, una dieta alta en proteinas de origen animal favorece la absorcion de zinc,
mientras dietas ricas en fitato, un compuesto de fosfato organico, inhibe la absorcién y la
utilizacién de zinc. De esta manera, la falta de ingesta de alimentos de origen animal, y la
alta ingesta de fitato llevan a la reduccion en la biodisponibilidad del zinc (11).

La mayor parte del zinc corporal total se almacena en el musculo esquelético y el hueso
(83%), otro 11% se encuentra en el higado, pulmén y la piel. El zinc plasmatico representa
s6lo el 0,1% de las reservas totales de zinc, pero su concentracion esta estrechamente
regulada con un rango de aproximadamente 10- 15mmol / |. Esta concentracién a menudo
se mantiene a pesar de las fluctuaciones en la ingesta de zinc, a menos que los cambios en
la ingesta sean graves o prolongados. El 80 % de la concentracion de zinc en plasma se
encuentra unido a la albumina (38).

La pérdida de zinc se produce principalmente en el intestino a través de las secreciones
pancreaticas y puede variar desde 27 hasta 90 mmol / dia (38). Las pérdidas urinarias son
comparativamente mas bajas, ya que el rifién reabsorbe el zinc filtrado, las pérdidas
estimadas son de 8-11mmol/dia. El zinc también se pierde a través de sudor, semen,
cabello, y la menstruacion, en menor proporcion (39).



2.1.3 Zincy lainmunidad

2.1.3.1 Efecto del zinc en la funcion inmune

El zinc es un potente mediador en la resistencia del huésped a la infeccion, es por esto que
a la deficiencia de zinc se le ha atribuido el deterioro de la funcion inmune y puede ser la
causa mas comun de los estados de inmunodeficiencia secundaria en los seres humanos
(40).

Tabla No. 1 - Efecto de la deficiencia de zinc en la funcién inmunolégica®

1. Disminucion de la actividad de la timulina; corrige tanto in vivo como
in vitro con la complementacion

2. Subpoblaciones de Células T:

CD4+ a CD8+ disminuye la proporcion

CD4+ CD45RA+ a CD4+ CD45R0O+ disminucién significativa
3. Thl citoquinas : ambas disminuyen

IL-2

IFN-Y

4. Th2 citoquinas: no cambian

IL-4,IL-6,IL-10

5.Celulas Nk : disminuye su actividad litica

Precursores de los linfocitos T CD8+ CD73+ disminuyen

! Adaptado de: Ananda S. Presad. Zinc: Mechanisms of Host Defense.J. Nutr. 137: 1345-1349, 2007

Varios estudios han mostrado como la deficiencia de zinc disminuye la resistencia a las
enfermedades infecciosas. Induciendo insuficiencia de zinc en animales se ha visto como
se suprime la respuesta inmune resultando en una mayor susceptibilidad a una amplia
gama de agentes infecciosos, incluidos virus, bacterias, protozoos y parasitos eucariotes
(41).

2.1.3.2 Inmunidad innata

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del organismo y representa una
proteccion natural contra las infecciones (42). Las funciones de esta son perturbadas por
alteraciéon en los niveles de zinc. In vitro, tanto la concentracion de granulocitos
neutrdfilos, como la quimiotaxis se ve perturbada. In vivo, las células natural killer (NK), la
fagocitosis de macrofagos y neutréfilos y la generacion de la oxidacion se ven afectados
por la disminucién de los niveles de zinc (43).

2.1.3.3 Efecto sobre la respuesta inmune especifica
La linfopenia es comun en los seres humanos deficientes de zincy se produce tanto en los
tejidos linfoides centrales como periféricos. Las concentraciones de los linfocitos en sangre



periférica y los macrofagos se reducen finalmente en un 50% (44). Otros resultados de la
deficiencia de zinc son la depresién en la funcion de los linfocitos T y linfocitos B (41,44).

2.1.3.4 Efectos sobre las células inmunitarias
Linfocitos T

Estd demostrado que el zinc estéa involucrado en el desarrollo de las células T, siendo el
déficit de zinc responsable de la atrofia del timo (45). Ademas es un elemento esencial
para la timulina, la cual regula la diferenciacion de las células T inmaduras en el timo y la
funcion de las células T en la periferia. Se ha visto, que el nimero relativo de linfocitos
TCD8+y CD7+ se encuentra disminuido durante la deficiencia de zinc (42).

Estudios muestran que incluso la deficiencias de zinc leves en los seres humanos puede
ser acompafadas por un desequilibrio en la funcion de las células Thly Th2 lo que lleva a
la alteracién en la produccion de citoquinas (14). En cuanto a las respuestas de los
linfocitos T, se observa como se suprime durante la deficiencia de zinc y es revertida luego
de su complementacion (41).

Linfocitos B

Las células B han demostrado ser menos dependientes del zinc para su proliferacién que
las células T. Los linfocitos B y sus precursores (especialmente las células B pre-B
inmaduros) se reducen en forma absoluta durante la deficiencia de zinc, mientras que los
cambios en los linfocitos B maduros son escasos (42). Respecto a la funcion de los
linfocitos B, la produccién de anticuerpos también es inhibida por la deficiencia de zinc
(41).

Células natural killer

Estudios describen la disminucion de la actividad de las células asesinas naturales (NK) en
estados deficientes de zinc (46). Las células NK son importantes para la inmunidad contra
las infecciones y tumores. Con la deficiencia de zinc, la actividad de las células NK y el
numero relativo de los precursores de células citoliticas se reducen. El zinc es necesario
para las células NK en el reconocimiento de la clase principal complejo de
histocompatibilidad. Por lo tanto, la deficiencia de zinc puede provocar muerte celular
inespecifica (42).



Neutréfilos

El nimero absoluto de leucocitos polimorfo nucleares periféricos no se ve afectado con
deficiencia de zinc, mientras que su funcidon si se ve alterada. Las respuestas
quimiotécticas se ven dafiadas siendo reversibles luego del suministro de zinc (41).

Monocitos y macrofagos

La quimiotaxis y la respuesta de los monocitos en casos de deficiencia severas de zinc se
suprime y se puede restaurar después del suministro de este mineral. En los seres
humanos, la produccion de citoquinas IL 1b, IL-6, interferdn a (IFN- a) y factor de necrosis
tumoral-a (TNF- a), por los monocitos se pueden estimular por la adicion de zinc (41).

2.1.3.5 Efecto sobre las citoquinas

Las citoquinas, también conocidas como interleuquinas, son mensajeros clave de las
células inmunolégicas que regulan multiples aspectos de los leucocitos. La produccién y la
actividad bioldgica de mdltiples citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IFN-g, IFN-a, TNF-a, y
el factor inhibidor de la migracion) se ve afectada por la deficiencia de zinc (41). La
produccion del factor de necrosis tumoral-a (TNF- a), el interferon-c (IFN- g) y
interleucina-2 (IL-2), que son todos productos de los Thl, se reducen, mientras que la IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10 e IL- 13, productos de las células Th2 no se ve afectadas. Estos cambios,
sin embargo, son faciles de revertir con complementos de zinc (14,47,48).

2.1.3.6 Efecto inmune de altas dosis de zinc

Estudios sugieren que la ingesta de altas dosis de zinc en adultos y nifios puede dar como
resultado deficiencia de cobre, anemia, retraso del crecimiento e inmunodepresion. Un
estudio en 11 hombres que recibieron 300 mg zinc diario via oral, 20 veces la racion
dietética recomendada (RDA), durante 6 semanas experimentaron disminucién en las
respuestas proliferativas de los linfocitos y reduccién en la quimiotaxis y la fagocitosis de
los leucocitos polimorfo nucleares (41) los cual demuestra un posible efecto paradéjico
sobre la respuesta inmunoldgica con altas dosis produciendo inmunosupresion.

2.2 Deficiencia de zinc en el ser humano

La primera evidencia inequivoca de la deficiencia primaria de zinc en humanos fue
reportada por Presad y colaboradores, en adolescentes de un pueblo Egipcio.
Posteriormente, en 1967, fue descrita la mejoria en el crecimiento y la maduracién sexual
de nifios con retraso en el crecimiento tratados con zinc en aldeas agricolas de Irén (49).



Durante los ultimos 40 afios, se ha puesto de manifiesto que la deficiencia de zinc en el ser
humano es bastante frecuente y puede afectar a mas de 2 billones de personas en el
mundo en desarrollo (8,9). Segun Wuehler et al, la frecuencia global de la deficiencia de
zinc a nivel mundial se espera que sea superior al 20% (10). Recientemente el Grupo
Internacional de Consultoria de Nutricién en Zinc (IZINCG) sugiere que el 25% de la
poblacién mundial tiene deficiencia de consumo de zinc, calificAindolo como un real
problema de salud publica (4).

Estimaciones de las necesidades de zinc en humanos en diferentes momentos del ciclo de
vida, el contenido de zinc en la dieta, y la evidencia de factores que impiden su adecuada
absorcion y utilizacién, sugieren que el riesgo de deficiencia de este oligoelemento
aumenta con los bajos recursos econémicos (49). Méas del 60% de los nifios menores de
cinco afios tienen carencia de zinc debido a regimenes alimentarios inadecuados en
algunos paises de bajos ingresos y en via de desarrollo (12) lo que equivale a un tercio de
la poblacion mundial (13).

El riesgo de la deficiencia de zinc en la poblacion, fue estimada para los 178 paises sobre
los cuales dispone informacion la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura.
Cada pais es clasificado dentro de tres categorias de riesgo de deficiencia de zinc con base
en la prevalencia del retraso en el crecimiento y el adecuado contenido de zinc en los
alimentos (50).

Paises con alto riesgo de deficiencia de zinc son los que presentan un retraso en el
crecimiento infantil de mas de 20% y prevalencia estimada de inadecuada ingesta de zinc
de mas de 25%. Paises con riesgo medio de deficiencia de zinc son los que presentan un
retraso en el crecimiento infantil entre el 10 y el 20%, con una prevalencia estimada de
inadecuada ingesta de zinc entre el 15y el 25%, entre tanto que paises con bajo riesgo de
deficiencia de zinc son los que tienen prevalencia de retraso en el crecimiento infantil de
menos del 10% y un consumo inadecuado de zinc inferior al 15% (50).

Con base en lo antes mencionado, la prevalencia de deficiencia de zinc es alta en el sur de
Asia, la mayoria de Africa subsahariana y partes de Centro y Sur América. En los paises
clasificados con deficiencia de zinc, todos los nifios son considerados con riesgo (50). Para
Colombia, considerando el porcentaje estimado de riesgo poblacional de inadecuada
ingesta de zinc de 27,4% y la prevalencia de retraso del crecimiento (altura para la edad
menor de -2 desviaciones estandar) de 15%, se clasifica segun el IZINCG en una categoria
de riesgo moderado (15).

Segun la Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional en Colombia ENSIN del 2010, el
43% de los nifios entre 1y 4 afios tienen deficiencia de zinc, es decir, dos de cada cinco
nifios menores de 5 afios presentaron deficiencia de zinc. Los més afectados son los del
area rural, independientemente de la edad, el sexo o el nivel socioeconémico (16).



2.2.1 Factores que predisponen al déficit de zinc

Se ha estimado que aproximadamente un tercio de la poblacion mundial vive en paises
identificados por tener un alto riesgo de deficiencia de zinc, siendo los grupos con mayor
riesgo los lactantes nacidos pre-término, lactantes pequefios para su edad gestacional, los
nifios en la etapa de destete, los nifios en recuperacion de una desnutricion, las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia y los ancianos (13).

Deficiencias marginales de zinc se pueden producir debido al aumento en las pérdidas de
este mineral por diarreas cronicas, enteropatia por gluten, fibrosis quistica, anemia de
células falciformes, retraso en el crecimiento, cirrosis hepética, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de intestino corto e insuficiencia pancreatica, entre otros (51).

Las reservas corporales de zinc también pueden disminuir en traumatismos, quemaduras,
pérdida de sangre, isquemia severa, cirugia mayor o infeccién severa. Ademas, los niveles
séricos de zinc se pueden bajar por hipo albuminemia, estrés agudo, embarazo y el uso de
anticonceptivos orales (39,52), sin embargo y, aunque estos factores pueden contribuir al
desarrollo de deficiencias de zinc, es probable que la causa mas comun sea inadecuada
ingesta de zinc absorbible en la dieta (15).

La deficiencia de zinc en muchas poblaciones puede ser atribuible a problemas sociales y
econdmicos subyacentes, como la pobreza, la mala calidad de suministro de alimentos, la
falta de educacién, y elevada exposicion a los agentes patégenos debido al mal
saneamiento ambiental (15). Sumado a esto, en paises occidentales en via de desarrollo, el
tipo de alimentacion impulsado por costumbres étnicas y culturales puede poner en
peligro la biodisponibilidad en la dieta del zinc (53). Es asi como la ingesta baja de
alimentos como la carne y pescado, sumado al alto consumo de cereales sin refinar, frutos
secos, legumbres y alimentos vegetales que contienen niveles altos de &acido fitico,
contribuyen al bajo consumo y absorcion del zinc en la dieta. Por lo tanto, la mayoria de
los grupos en riesgo de ingestas inadecuadas de alimentos ricos en zinc son las personas
vegetarianas, asi como los nifios preescolares y mayores, que con frecuencia consumen
pequerias cantidades de alimentos con carne (4).

2.2.2 Fitatosy otros compuestos que alteran la absorcion del zinc

El zinc se encuentra en una amplia variedad de alimentos, pero tienen mayores
concentraciones alimentos de origen animal, en particular en las visceras, carne de res,
cerdo, aves, pescados y mariscos, y con menor cantidad en los huevos y los productos
lacteos. El contenido de zinc es relativamente alto en los frutos secos, semillas, legumbres
y granos enteros-cereales, y es menor en los tubérculos, cereales refinados, frutas, y
verduras (15).



Se puede alterar la proporcién de zinc que se absorbe en el intestino, debido a
interacciones fisico-quimicas con los fitatos y el calcio de la dieta (15). EI myo-
inositolhexafosfato (acido fitico o fitato) se compone de un anillo de seis grupos de éster
de fosfato. El fitato es una molécula de almacenamiento de fésforo con un alto contenido
natural en las semillas, incluyendo los granos de cereales, frutos secos y legumbres, y un
contenido mas bajo en otros alimentos como frutas, hojas y otros vegetales. En las
legumbres, el fitato se distribuye uniformemente, mientras que en los cereales en general
se concentra en el salvado, en el maiz y su mayoria en el germen. Los fitatos son potentes
guelantes de minerales, incluyendo el zinc (15). Debido a que los fitatos no pueden ser
digeridos o absorbidos en el tracto intestinal humano, los minerales unidos al fitato
también pasan a través del intestino sin absorberse ya que el tracto gastrointestinal de
los seres humanos carece de actividad fitasa significativa (54).

En un estudio entre adultos suecos sanos, Fredlund et al. Investigaron el impacto de la
adicion de diferentes cantidades de fitato a rollos de trigo de pan en la absorcion del zinc.
El zinc contenido se ajust6 a 3,1 mg por la adicién de cloruro de zinc. Los investigadores
encontraron una disminucion progresiva en la absorcion de zinc cuando se agregaron
cantidades crecientes de fitato (54).

Otro factor que puede intervenir en la adecuada absorcion del zinc es el consumo en
férmulas de multi-nutrientes, en estos casos, se recomienda que los compuestos de zinc
de mejor absorcién deben ser seleccionados para evitar interacciones antagonistas entre
este y otros minerales ya que interacciones con el calcio, el hierro y el cobre han sido
descritas (15).

El calcio, tiene un efecto inhibitorio sobre la absorcion del zinc, aunque esto solo puede
ocurrir cuando el fitato también esta presente en la dieta. El efecto inhibitorio del calcio
puede deberse a la formacion de complejos insolubles de calcio, zinc y fitatos en el tracto
intestinal (15,55).

Una forma de aumentar la absorcion de zinc es aumentando el contenido de proteina en
la dieta. Proteinas de origen animal, como la carne y los huevos, proteinas de suero,
parecen tener mejor efecto sobre la absorcién de zinc, sin embargo proteinas como la
contenida en la caseina puede ser inhibitoria (15,55).

Se requieren mas estudios para determinar las implicaciones de las interacciones de
nutrientes / alimentos sobre la absorcion de zinc, y para evaluar la eficacia de diferentes
dosis de zinc de acuerdo con el método de administracion, ya que muy pocos de los
ensayos de complementacién con zinc han dado detalles sobre si los complementos
fueron administrados con o sin alimentos. Por lo tanto, es dificil evaluar si los alimentos
pueden haber afectado la eficacia de las intervenciones (15).



2.2.3 Diagnostico de la deficiencia de zinc

El diagnostico de deficiencia de zinc en seres humanos es dificil pues ain no existe un
marcador suficientemente sensible para su deteccion de manera individual, sin embargo
los indicadores bioquimicos son un medio objetivo y cuantitativo para evaluar el estado de
zinc de una poblacion. Ellos son utiles para identificar subgrupos en poblaciones
especificas que estan en mayor riesgo de deficiencia de zinc y por lo tanto se pueden
utilizar para orientar las intervenciones para estos grupos de alto riesgo (15).

Niveles de zinc en plasma y en pelo han sido estudiados como medios para determinar la
posibilidad de déficit en los tejidos. Algunos estudios han propuesto pruebas de reaccion
en piel in vivo para determinar antigenos como un método para evaluar el estado
nutricional de zinc, sin embargo estos resultados no han sido confirmados y existe duda en
cuanto a su validez dado el pequefio nimero de sujetos estudiado y la insuficiencia de
analisis estadistico utilizado por estos autores. El panorama se complica ademas por el
hecho de que los niveles de zinc en plasma, tejidos y orina puede reflejarla ingesta
alimentaria de las poblaciones de referencia y no el verdadero limite entre el valor de
nutricion normal y estados carenciales (51), sin embargo en la actualidad el zinc sérico es
aceptable para evaluacién a nivel poblacional (13).

En deficiencias marginales de zinc, los niveles en suero y en cabello no se ven mayormente
afectados debido a su eficiente regulacion homeostatica. Sélo en deficiencias severas
estos parametros se correlacionan eficazmente con el estado de zinc e incluso el
contenido en el cabello puede estar falsamente incrementado por disminucion en la tasa
de crecimiento capilar y se han informado concentraciones por debajo de 50 pg/dl en
sueroy de 170 pg/g en cabello (15).

Al igual que con otros nutrientes, una serie de técnicas generales se puede utilizar para
estimar el riesgo de deficiencia de zinc en individuos o poblaciones. Estos se clasifican de
la siguiente manera:

1. La presencia o prevalencia de los resultados clinicos de la deficiencia de zinc (por
ejemplo, retraso del crecimiento, diarrea), u otros factores ecoldgicos asociados con el
riesgo de deficiencia de zinc o el riesgo de ingestas inadecuadas de zinc.

2. Evaluacion de la adecuada ingesta dietética de zinc en relacién con los requisitos
tedricos de zinc.

3. Medidas bioquimicas de la concentracién de zinc, en fluidos bioldgicos o tejidos,
evaluado en comparacién con los valores de referencia o puntos de corte establecidos.

4. La medicién de las respuestas funcionales después de la ingesta de complementos de
zinc adecuado.



La seleccion de los indicadores de riesgo a utilizar dependera de los objetivos especificos
de la evaluacién y los recursos disponibles. Lo ideal seria que varias de estas medidas se
utilicen en combinacion, o en diferentes etapas de la evaluacion (15).

2.2.3.1 Concentraciones plasmaticas de zinc

El zinc es transportado en sangre vinculado principalmente a la albamina (70%), el resto
esta unido estrechamente con la a-2-macroglobulina (18%) y otras proteinas como la
transferrina y la ceruloplasmina. Una cantidad muy pequefa (0,01%) hace un complejo
con aminodcidos, especialmente la histidina y la cistina. Mecanismos homeostéaticos
mantienen las concentraciones séricas de zinc en personas sanas dentro de un rango
estrecho (alrededor de 12a 15mmol/L, 78a98mg/dL), incluso en presencia de una marcada
variacion en la ingesta de zinc, transportadores de la familia ZIP(proteinas Zrt-) y ZNT
(SLC30) se encargan de esta regulacion (4).

La concentracion de zinc en suero aumenta cuando las personas consumen complementos
de zinc, ademas de su dieta habitual, independientemente de los niveles séricos iniciales.
Por lo tanto, los niveles séricos de zinc reflejan el consumo de una persona normal de este
nutriente en las semanas anteriores o meses en la poblacion (15).

Las concentraciones séricas de zinc varian hasta en un 20% durante un periodo de 24
horas, en gran parte debido a la los efectos de la ingestion de alimentos. Después de una
comida, se da un aumento inmediato inicial, tras lo cual la concentracién disminuye
progresivamente durante las proximas cuatro horas y hasta que se eleve nuevamente con
la proxima comida (15). Durante la noche, la concentracion de los niveles séricos de zinc
aumenta ligeramente, por lo que los niveles mas altos del dia generalmente se ven en la
mafiana (15).

Algunos factores pueden afectar la concentracion de zinc en suero: Las concentraciones
séricas de zinc se reducen durante las infecciones y la inflamacion aguda, probablemente
debido a la redistribucién de zinc desde el plasma hacia el higado, mientras que los
desgarros musculares pueden liberar zinc a la circulacién y aumentar su concentracion
sérica. Por estas razones, la concentracion sérica de zinc no puede ser un indicador fiable
del estado de zinc de un individuo. Sin embargo, la distribucion de los niveles séricos de
zinc una muestra representativa de una poblacidn se puede utilizar para evaluar el riesgo
de deficiencia en esa poblacion (15).

Concentraciones elevadas de proteina C reactiva u otros marcadores de la respuesta de
fase aguda se pueden utilizarse para indicar la presencia de infeccion y debe tenerse en
cuenta en la interpretacién de los resultados, para evitar la posibilidad de sobre estimar la
prevalencia de bajas concentraciones de zinc sérico debido a infecciones simulténeas (2).



En la actualidad la OMS, la UNICEF, OIEA,y el IZINCG conjuntamente recomiendan el uso
de la concentracion sérica de zinc como Unico marcador para la evaluacion del estado del
zinc a nivel poblacional (4,15).

Los puntos de corte estadisticos para las concentraciones séricas de zinc han sido
desarrollados considerando los resultados obtenidos a partir de una muestra
representativa de personas entre 3 y 74 afios de edad a partir de la encuesta
NHANESIIEE.UU (the Second National Health and Nutrition Examination Survey) y
representan el percentil 2,5 de los niveles séricos de zinc en hombres y mujeres menores
de 10 afios de edad, y mayores de 10 afios presumiblemente sanos con depdsitos
adecuados de zinc (4,56).

Se ha encontrado que la distribucion de los valores séricos de zinc varia por grupo de
edad, en el estado de ayuno, el tiempo del dia, y la presencia de enfermedades. El punto
de corte sugerido para las concentraciones séricas de zinc de los nifios pequefios es de 9,9
pumol / | (65 pg/dl) si se examinan en la mafiana sin ayuno, y de 8,7 umol / | (57 pug /dl) si
se estudian por la tarde (57).En la Tabla 2 se observan los puntos de corte para los niveles
bajos de zinc en plasma segun edad, sexo y tiempo de ayuno.

Tabla No. 2 - Niveles bajos de zinc sugeridos en suero ug/dl (mmol/l)* por edad, sexo y
tiempo desde el ultimo alimento®

Hora de toma de Nifios Mujeres Hombres
medicion
<10 afios >10 afios >10 afios
Matutina en ayunas t no 70 (10,7) 74 (11,3)
disponible
Matutina sin ayuno 65 (9,9) 66 (10,1) 70 (10,7)
Tarde sin ayuno 57 (8,7) 59 (9,0) 61 (9,3)

* Factor de conversion: mmol/I = (ug/dL) / 6-54.

t Ayuno se define el no consumo de alimentos o bebidas en las Ultimas 8 horas

Tomado de: Hotz C, Peerson J, Brown KH. Suggested lower cutoffs of serum zinc concentrations for assessing
zinc status: reanalysis of the second National Health and Nutrition Examination Survey data (1976-1980). AmJ
Clin Nutr. 2003;(78):756-64 (52)

Los puntos de corte mas bajos para nifios y nifias de 3 a 9 afios fueron unificados debido a
gue la diferencia entre los sexos fue insignificante. Los puntos de corte para los nifios
menores de tres afios de edad no se dan ya que las concentraciones séricas de zinc no se
midieron en la encuesta NHANES Il. Sobre la base de datos de cuatro estudios en nifios
sanos de menos de cinco afios de edad, el uso de un valor de referencia Unico, basado en
los datos de NHANES II, es el recomendado todos los nifios de mas de 1 afio de edad,
aunque un punto de corte diferente pueden ser necesario para los bebés (4).



El desarrollo de una medida fiable para evaluar deficiencia leve o0 moderada en el estado
de zinc es necesario para mejorar la comprensién de la posible asociacién entre el estado
de zinc y el riesgo de desarrollar varias enfermedades cronicas. Una herramienta de este
tipo serviria para identificar las subpoblaciones que estan en riesgo de deficiencia de zinc
como indicador objetivo para determinar la necesidad de la iniciaciéon de complementos
de zinc o fortificacion de los alimentos (58).

2.2.3.2 Concentraciones de zinc en pelo

A diferencia de niveles séricos de zinc, las concentraciones de este mineral en el cabello
son mas estables y no se ven afectadas por variaciones diurnas, ayuno prolongado, el
consumo de comida, o infeccion aguda. La recoleccion de muestras de cabello es menos
invasiva que la extraccion de sangre, y puede ser mas apropiada en algunas poblaciones
donde la recoleccion de sangre no es culturalmente aceptable, en particular de los nifios
pequefios. A diferencia de la sangre, las muestras de cabello no tienen que ser procesadas
en el campo y la refrigeracion no es necesaria (15).

Las limitaciones de la utilizacion de la concentracion de zinc en el cabello incluyen la
limitada disponibilidad de datos de referencia, y algunos problemas en la interpretacion
de los resultados. Los puntos de corte que se utilizan actualmente para los nifios pueden
no ser aplicables a adolescentes o adultos. La controversia esta en tener concentraciones
aparentemente normales o incluso altas de zinc en el cabello en nifios malnutridos y nifios
con retardo del crecimiento lineal. Los efectos de estos posibles factores de confusion
deben ser considerados en la interpretacion de los resultados (15).

2.3 Fortificacion y complementacion con zinc

La complementacion se refiere al suministro adicional de nutrientes, por lo general en
forma de algun producto quimico (o farmacéuticos), en lugar de los alimentos(15),
diferente a la fortificacion de los alimentos que es la adicion deliberada de uno 0 mas
nutrientes a los alimentos en particular, a fin de aumentar la ingesta de estos nutrientes y
corregir o prevenir una deficiencia demostrada, de tal modo que proporcionen algin
beneficio en salud (54).

Los programas de complementacion son particularmente Utiles en subgrupos vulnerables
de la poblacién cuyo estado nutricional debe mejorar dentro de un relativo corto periodo
de tiempo. En muchos casos, sin embargo, los programas de complementacion puede ser
la Unica estrategia eficaz para alcanzar metas en determinados grupos objetivo, tales
como poblaciones vulnerables que no puede ser alcanzadas por los programas de
fortificacion debido a la falta de acceso a los alimentos procesados, o en nifios pequefios y
mujeres embarazadas cuyos requisitos de zinc no se cumplan (15).



Varios factores deben considerarse en el desarrollo de programas: La forma fisico quimica
de los compuestos de zinc, la dosis y frecuencia de administracion, la posible inclusion de
otros micronutrientes en el complemento, la administracién de complementos con o sin
alimentos, el sistema de envasado y distribucion, y cualquier posible riesgo de toxicidad
(15).

2.3.1 Composicion quimica de los compuestos de zinc

Hay varias formas quimicas de zinc que pueden ser utilizados para el consumo humano. La
eleccion de una forma quimica especial se basa en su solubilidad en agua, solubilidad
intragastrica, sabor, costo, efectos secundarios y seguridad (59).

Los compuestos solubles en agua son preferibles porque son absorbidos de manera mas
eficiente. Varios estudios han evaluado la absorcién de las diferentes formas quimicas de
los compuestos de zinc (sulfato, acetato, aminoato, ascorbato, citrato, gluconato,
histidina, Oxido demetionina y picolinato), con resultados variables y a veces
contradictorias en términos de su absorcion (52,60). En general, compuestos solubles en
agua, como sulfato de zinc (Figura 1), el acetato de zinc y el gluconato de zinc, se
consideran de mas facil absorcion que los compuestos con limitada solubilidad a pH
neutro (15).

Tabla No. 3 - Caracteristicas de los compuestos gras de zinc disponibles para la
complementacion, fortificacion y costo’

Costo por Costo por

Compuesto Color Sabor Olor solubilidad Kg Kg zinc
enagua  compuest  (US$)?
0 (US$)>
Acetato de zinc  Blanco Astringente  Levea  Soluble 10,2 28,6
acido
acético
Carbonato de Blanco Astringente  Inodoro  Insoluble 16 30,7
zinc
Citratodezinc  Blanco Astringente  Inodoro  Soluble 32,5 67,8
Gluconato de Blanco Inodoro Ligeramente 8 23,4
zinc soluble
Lactato dezinc  Blanco Inodoro  Soluble 20,9 145,6
Zinc metionina  Blanco Ligeramente  Vainilla  Ligeramente 25,4 83,4
amargoy soluble

agrio



Oxido de zinc Blanco, gris, Inodoro  Soluble 45 5,6

blanco-

amarillo
Estearato de Blanco Ligero Insoluble 4,9 474
zinc
Sulfato de zinc  Sin color Inodoro Soluble 10,4 25,7
anhidro
Sulfato de zinc  Sin color Astringente  Inodoro  Soluble 10,4 25,7

Heptahidratado

!Adaptado de: International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) Technical Document #1. Assessment of the risk
of zinc deficiency in populations and options for its control. Food and Nutrition Bulletin, 2004, 25 (supplement 2): s29-
204.” Costo en el afio 2001.

Zn2+ +

Figura 1. Composicion quimica del Sulfato de zinc (ZnSOy)

Algunos compuestos como el zinc aminoquelado (zinc histidina (22) y zinc metionina ) han
mostrado menor riesgo de unirse a los fitatos en el intestino (61), mejor absorcion a nivel
intestinal, y mayores niveles de zinc en sangre (62).

Otro compuesto aminoquelado utilizado ha sido el zinc aminoquelado bisglicinado (Figura
2) que consiste en un ion metalico bivalente, es decir, Zn*, vinculado a dos moléculas del
aminoacido glicina. EI metal se une al grupo carboxilo y el grupo a-amino de la glicina con
enlaces covalentes coordinados para formar dos anillos heterociclicos. Este metal ligado
en relacion de 1:2 restringe la reaccién con los inhibidores de la absorcion en la dieta de
metales y no participa en reacciones de oxidacion (34).
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Adaptado de: Aguilar F, Autrup H, Barlow S, Castle L, Crebelli R. Opinion on certain bisglycinates as sources of copper, zinc, calcium,

magnesium and glycinate nicotinate as source of chromium in foods intended for the general population and foods for particular
nutritional uses. The EFSA Journal. 2008;718:3-26.

Figura 2. Composicion quimica del zinc aminoquelado.

Estudios han demostrado que la absorcién de minerales en forma de quelatos es mas
efectiva que los minerales que estan presentes en el estado cationico. Al parecer, esto se
debe a que los minerales cationicos deben ser quelados por las proteinas de la pared
celular antes de su absorcién, lo que enlentece el proceso. Como en el borde en cepillo de
la membrana celular no es necesaria la quelacion adicional de los aminoacidos, favorece
gue el transporte de membrana sea mas rapido (34).

Algunos estudios realizados en animales sobre la absorcion de zinc quelado por
aminoacidos (63) concluyen que la absorcién intestinal de zinc es significativamente
mayor para la solucion de zinc quelato en comparacién con la absorcién de sulfato de
zinc, 6xido de zincy carbonato de zinc (35).

Gandia P. et al., compararon la biodisponibilidad oral del zinc aminoquelado con el
gluconato de zinc, concluyendo que el zinc aminoquelado es mejor tolerado. Ademas que
el mineral aminoquelado incrementa significativamente la absorcion oral del zinc (+43,4 %)
comparado con el gluconato de zinc (23).

En otro estudio donde se evalud la biodisponibilidad del zinc a partir de complejos de zinc
histidina en comparacién con el sulfato de zinc en 10 voluntarios sanos, se determiné que
la ingesta de zinc quelatado con histidina aument6 en una proporciéon de 1:2 a 1:12 la
concentracién sérica de zinc 25 % mas que la ingestion de sulfato de zinc. La captacion
calculada fue de 30 a 40 % mayor con zinc histidina, en comparacién con el sulfato de zinc.
La excrecién urinaria no fue diferente en las dos preparaciones. El consumo de 15 mg de
zinc complejo histidina (1:2) dio una respuesta idéntica en suero que 45 mg de zinc
sulfato lo que sugiere que el complejo zinc histidina se absorbe mejor y, es mas
biodisponible que el sulfato de zinc (22).

Algunas sales de zinc son problematicas por su sabor desagradable causando sintomas
como nauseas evidentes a mayor dosis. Existe poca informacion sobre la biodisponibilidad



de los diferentes complementos de zinc con la presencia de inhibidores de la absorcion de
zinc en la dieta asi como su interaccién en caso de inclusion simultdnea de zinc con
complementos que contienen hierro y otros micronutrientes (64).

La promocién del uso de los complementos y fortificacion de alimentos con zinc,
especialmente los alimentos consumidos comunmente por los nifios pequefios es otro
tema de discusion. Sin embargo, las politicas globales y recomendaciones para las
intervenciones con zinc son pocas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
el zinc como parte de la mezcla de minerales utilizados en la preparacién de alimentos
para el tratamiento de la desnutricion severa, 0 mas recientemente en el tratamiento de
la diarrea (36).

El costo de la adicion de zinc en la fortificacion de alimentos es minimo en comparacion
con los costos de fabricacion y distribucion. Una revision informal de los proveedores a
granel revel6 que el precio del zinc (por miligramo, como sulfato) va desde un tercio a tres
veces mayor que el precio del hierro (por miligramo, como sulfato ferroso), dependiendo
de la pureza de la sal (64).

2.3.2 Requerimientos y dosis del zinc en el ser humano

Los requerimientos fisiolégicos promedio de zinc se definen como la cantidad de zinc que
debe ser absorbido para compensar la cantidad que se pierde tanto a nivel intestinal
como por otros sitios (orina, pérdidas por piel, cabello, ufias y sudor) en adolescentes y
adultos, semen y menstruacion. En nifios también hay que sumar la cantidad de zinc
utilizada para el crecimiento(13). Las pérdidas totales de zinc enddgeno se calculan en
0,064 mg / kg / dia para nifios de 6 a 11 meses de edad y 0,034 mg / kg / dia para los nifios
a partir de un afio de edad (es decir, las pérdidas urinarias 0,0075 mg / kg / dia, la
superficie pérdidas de 0,0065 mg / kg / dia, y las pérdidas intestinales de 0,05 mg / kg / dia
para los nifios entre 6 y 11 meses o 0,02 mg / kg / dia para nifios de un afio y mayores)
15).

A partir de la estimacion de las exigencias fisiolégicas de zinc, se ha calculado el
requerimiento promedio estimado (EAR, siglas en inglés), que representa el nivel de
ingesta mediante el cual el 50 % de la poblacion cubre sus requisitos fisioldgicos. Debido a
gue los valores varian entre individuos, se fija la ingesta dietética recomendada (RDA,
siglas en inglés) a 2 desviaciones estandar del EAR, asegurando que la gran mayoria de la
poblacién (97,5%) cubra sus requerimientos fisiol6gicos. La RDA se define de acuerdo con
la edad, el sexo y el tipo de dieta que se consume (13) (Tabla 4).



Tabla No. 4 - Ingesta dietética recomendada (RDA) y limites superiores (UL) para zinc
por edad, sexo y tipo de dieta®

Edad Genero RDA (mg/dia) uL

Dieta mixta o Dieta no refinada  (mg/dia)

vegetariana basada en
refinada cereales

6 -11 mese M/F 4 5 6
1-3afios M/F 3 3 8
4 - 8 afios M/F 4 5 14
9 - 13 afos M/F 6 9 26
14 - 18 afios M 10 14 44
14 - 18 afios F 9 11 39
Embarazo F 11 15 39
Nodriza F 10 11 39
> 19 afios M 13 19 40
>19 afios F 8 9 40
Embarazo F 10 13 40
Nodriza F 9 10 40

M: hombre, F: mujer

!Adaptado de: International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) Technical Document #1. Assessment of the risk
of zinc deficiency in populations and options for its control. Food and Nutrition Bulletin, 2004, 25 (supplement 2): s29-
204.

Los comités de la OMS estiman los requerimientos fisiol6gicos de zinc durante la nifiez
mediante la extrapolacion de los datos utilizados para estimar las pérdidas endégenas en
los adultos. El International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) prefiere seguir el
enfoque factorial utilizado por el IOM (the Institute of Medicine) y el FNB (the Food and
Nutrition Board) basados en las pérdidas intestinales estimadas de zinc enddgeno
(obtenidas por el IZINCG) y utilizar las referencias de peso corporal del NCHS (the National
Center for Health Statistics) /CDC (the Centers for Disease Control and Prevention) / OMS
(15). La dosis diaria recomendada de zinc se resume por grupos de acuerdo a la edad,
estos se han previsto para evitar la posibilidad de sobredosificacion cronica y se han
basado en los niveles de dosificacion utilizados en la administracion de complementos de
zinc en multiples revisiones y ensayos clinicos. La tabla 5 muestra las dosis diarias de
complementos de zinc recomendadas por el IZINCG segun edad y sexo.



Tabla No. 5 - Dosis diarias de complementos de zinc sugeridas por el IZiNCG*

Edad, sexo Dosis
(mg/d)
7 -11 meses 5
1-3afios 5
4 - 8 afios 10
9-13 afios 10
14-18 afios, M 10
14 - 18 afos, F 10
Embarazada 20
Nodriza 20
>19 afios, M 20
>19 afios, F 20

M: hombre, F: mujer
'Adaptado de: International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) Technical Document #1. Food and Nutrition
Bulletin, 2004, vol. 25, no. 1 (supplement 2)

Respecto a la frecuencia en la administracién del zinc, la en la mayoria de ensayos clinicos
lo suministran diariamente durante un largo periodo de tiempo en caso de
complementarlo (28), sin embargo, algunas evidencias sugieren que el suministro del zinc
con menor frecuencia puede ser igual de eficaz.

Brooks et al. evaluaron el efecto de 70mg de zinc semanal suministrado durante 12 meses
en la incidencia de la diarrea y la infeccion respiratoria en 1.665 nifios de 60 dias-12 meses
de edad. Encontraron efecto significativo en la incidencia de la diarrea entre el grupo de
zincy en el grupo placebo (65).

Gupta et al. en un estudio realizado en India en 280 nifios entre 6 y 41 meses compararon
tres grupos: uno recibié 50mg zinc una dosis semanal, el otro zinc 10 mg dia por 5 dias
/semana y el otro placebo durante 16 semanas. No hubo diferencias en la incidencia de
diarrea entre el zinc suministrado diariamente y semanalmente (66).

Por lo tanto, es concebible que el impacto del zinc, dura mas que el periodo durante el
cual los depdsitos rapidamente intercambiables de zinc se expanden. Dados los pocos
estudios de comparacion directa de la eficacia entre los complementos consumidos diario
y semanalmente, en la actualidad la recomendacion es el suministro diario de los
complementos de zinc (5 a 7 dias en la semana) sin embargo, son necesarios mas estudios
para comparar la eficacia de diferentes regimenes de dosificacion del zinc exclusivo o en
combinacion con otros nutrientes (15).



2.4 Toxicidad del zinc

El zinc practicamente no es toxico para los organismos vivos. Es el tnico elemento que no
es citotoxico, cancerigeno, mutagénico ni teratogénico. El zinc no se almacena en el
cuerpo y la ingesta excesiva da como resultado reduccién de la absorcion y el aumento de
su excrecion (40). El cuerpo humano dispone de mecanismos eficaces, tanto a nivel
sistémico como celular para mantener su homeostasis. En consecuencia, el zinc tiene una
toxicidad baja y la intoxicacion con zinc es un evento relativamente raro cuando consume
en dosis adecuadas (9).

En comparacién con varios otros iones metalicos con propiedades quimicas similares, el
zinc es relativamente inofensivo, solo la exposicién a dosis altas tiene efectos toxicos.
Ademas de la intoxicacién aguda, los complementos de zinc en altas dosis a largo plazo
interfieren con la absorcién de cobre, por lo tanto, muchos de sus efectos toxicos son, de
hecho, debido a la deficiencia de cobre (9).

2.4.1 Toxicidad aguda

La toxicidad aguda es infrecuente en los seres humanos. Brown et al. describen varios
casos de intoxicacion alimentaria ocasionados por el almacenamiento de alimentos o
bebidas en contenedores galvanizados. La ingestion o administracion de incluso muy
grandes cantidades de zinc y sus compuestos no tienen consecuencias perjudiciales a
largo plazo. En el hombre las reacciones sistémicas adversas solo se observan ya sea por la
inhalacién de vapores de éxido de zinc o por la ingesta accidental de grandes cantidades
del metal (40).

2.4.2 Efectos adversos del consumo de zinc

La ingesta prolongada de complementos de zinc entre 50mg/dia hasta 300mg/dia se han
asociado con leucopenia, neutropenia, anemia sideroblastica, disminucion de las
concentraciones plasmaticas de cobre y disminucion de la actividad de las enzimas que
contienen cobre: superoxido dismutasa eritrocitaria y ceruloplasmina, alteracion en el
metabolismo de las lipoproteinas y alteracién en la funcion inmune. Muchos de estos
cambios bioquimicos y fisiologicos son similares a los observados durante la deficiencia de
cobre (40).

El consumo de zinc en dosis fisiologicas es seguro, aunque hay posibles efectos
secundarios que deben ser considerados. Dosis moderadas de complementos de zinc
pueden dar un sabor metalico e inducir nduseas y vomito. Estos sintomas, sin embargo, no
han sido reportados como importantes en la mayoria de ensayos clinicos que utilizaron
complementacion con zinc a corto plazo para la prevencion o el tratamiento de la diarrea
aguda o las infecciones respiratorias (14).



Dentro de los efectos secundarios de los complementos del zinc via oral se han
encontrado que el uso de acetato de zinc y sulfato de zinc via oral pude producir nauseas,
y sintomas dispépticos en dosis Unica de 50mg de sulfato de zinc via oral. Dosis de sulfato
de zinc y gluconato de zinc entre 10-20mg dia via oral se ha encontrado que son bien
toleradas (64).

Patro et al. En un metaanalisis sobre el manejo de la diarrea aguda, evaluaron ocho
ensayos clinicos donde suministraron zinc sulfato, tres ensayos con gluconato de zinc, tres
ensayos clinicos con acetato de zinc, las dosis de zinc fluctuaron entre 5-45mg, la
duraciéon de la complementacion estuvo entre 5y 15 dias. Cinco ensayos clinicos (n =
3156) mencionaban datos relacionados con el numero de pacientes que vomitaron
durante el estudio. Mas nifios vomitaron en el grupo de complementacion con zinc (RR:
1,22; IC 95%: 1,05-1,43), con un RD estimado de 0,04 (IC 95%: 0,03 — 0,10) en
comparacion con los grupos que no recibieron complementos (19).

Vakili R. et al. en un ensayo clinico donde evaluaron el efecto del zinc en el resfriado
comun, estudiaron 200 nifios entre 6 y 10 afios que recibieron 10mg zinc sulfato via oral,
6 dias a la semana durante 5 meses, encontrando que tres nifios se quejaron de sintomas
gastrointestinales leves sin tener que ser excluidos del estudio (67).

Kurugol et al. en otro ensayo clinico evaluaron el efecto profilactico y terapéutico de 15 mg
dia de sulfato de zinc por 7 meses en el resfriado comun en 200 nifios. La frecuencia de
efectos secundarios fue similar en ambos grupos, los mas comunes: mal sabor, irritacion
en la boca, cefalea y nauseas; dos descontinuaron el consumo del complemento por mal
sabor (20).

Lind et al. en un ensayo clinico sobre el efecto del hierro, placebo o zinc sobre el
crecimiento y la morbilidad por diarrea e infeccion respiratoria en 680 nifios entre 6y 12
meses de edad quienes recibieron zinc durante 12 meses, no encontraron diferencia entre
los grupos placebo y zinc (p=0,34) (68).

Umeta et al. suministraron zinc sulfato a 100 nifios entre 6 y 12 meses divididos en dos
grupos: Bien nutridos y desnutridos (talla para la edad, Z score <-2), durante 6 meses.
Encontraron que el zinc redujo el vémito y la anorexia en los nifios desnutridos (p:<0.01)
(69).

Lazzerini M y Ronfani L, en un metaandlisis sobre el zinc oral en el tratamiento de la
diarrea, evaluaron el reporte de efectos adversos del zinc. Nueve estudios suministraron
20mg de zinc dia y dos estudios 40mg de zinc al dia via oral, ocho estudios reportaron
vomito que fue significativamente més comun en el grupo de zinc (RR 1,59; IC 95 %: 1,27-
1,99 REM; 5189 nifios, 10 estudios, 12 comparaciones), en grupos con todas las edades. La
heterogeneidad fue significativa entre los ensayos clinicos (p=0,001). Tres ensayos clinicos



reportaron niveles de cobre, sin diferencias estadisticas entre el grupo de zinc y el placebo
(70).

Singh M y Das RR, en un metaanalisis sobre el zinc en el resfriado comun, incluyeron diez
estudios que mencionaban cualquier efecto adverso. La incidencia de al menos un efecto
adverso fue mayor en el grupo de zinc (OR 1,59; IC 95%: 0,97 -2,58) (p= 0,06) que el grupo
control. Entre los eventos individuales, el mal sabor (OR 2,64; IC 95%: 1,91-3,64) (p <
0,00001) y las nauseas (OR 2,15; IC 95%:1,44 - 3,23) (p= 0,002) presentaron una alta
incidencia en el grupo de zinc. No encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos en la incidencia de constipacion, diarrea, dolor abdominal, sequedad en la boca, e
irritacion oral (p=>0,05) (32).

Gupta DN et al. estudiaron 280 nifios entre 6 y 41 meses de edad, un grupo recibié 10mg
de zinc diario por 5 dias a la semana y el otro grupo 50mg de zinc en una sola dosis
semanal y el tercer grupo recibi6 placebo, con complementacion durante 16 semanas; en
esta investigacién no se evidenciaron efectos adversos en ninguno de los grupos (66).

Bhandari N et al. evaluaron el efecto del zinc en nifios con diarrea, para esto suministraron
gluconato de zinc 10mg a nifios menores de 6 meses y 20mg a nifios mayores, entre 6 y 30
meses de edad durante 4 meses. Encontraron un pequefio pero significativo incremento
en el numero de dias con vémito en el grupo de zinc (4,3 [desviacion estandar (SD): 5,8] vs
2,6 [SD 3,9] dias; diferencia de medias: 1,7 [IC 95%: 1,3-2,1] dias) (71).

El International Zinc Nutrition Consultative Group en el afio 2004 publicé las
recomendaciones de los limites superiores en las dosis de aceptadas que no producen
efectos secundarios. Estas recomendaciones se basan en las sugerencias de la OMS, la
FNB/IOM y el IZINCG. (Tabla No 6).

Tabla No. 6 Limites superiores o niveles en que no se observan efectos adversos para
la ingesta de zinc segun etapa de la vida, desarrollado por los comités de expertos de la
OMS, FNB /OIM Y EL IZINCG?

OMS Revision FNB/IOM
sugerida por
IZINCG
Edad/sexo Limite superior Edad/sexo No se observan Edad/sexo Limite
(mg/d) efectos superior
adversos (mg/d) (mg/d)
0-6meses 0-5meses 0-6meses 4
1-12meses 13 6-11meses 6 7-12meses 5
1-3 afios 23 1-3afios 8 1-3afios 7

3-6afos 23 4-8afos 14 4-8aios 12


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gupta%20DN%22%5BAuthor%5D

6-10 afos 28

10-12 afios, M 34 9-13afios 26 9-13afios 23

10-12 afos, F 32

12-15 afios, M 40

12-15 afos, F 36

15-18afos, M 48 14- 44 14- 34
18afios,M 18afios,M

15-18anios, F 38 14- 39 14- 34
18afos,F 18afos,F

18-60+afios, M 45 >19afos,M 40 >19afos,M 40

18-60+afios, F 45 >19afos,F 40 >19afos,F 40

M:hombre, F:mujer

FNB : Food and Nutrition Board (United States of America) IOM : Institute of Medicine (United States of America).
'Adaptado de International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) Technical Document #1. Food and Nutrition
Bulletin, 2004,vol. 25, no. 1 (supplement 2),pag 120 (15).

2.5 Deficiencia de zinc y enfermedad

La deficiencia de zinc es uno de los diez factores que mas contribuyen a la carga de
enfermedad en los paises en desarrollo. Dado que el problema fue manifestado en el
Informe Mundial de la Salud de 2002, se hizo un llamado a aumentar los programas de
complementacion y fortificacion de alimentos y entre ellos las intervenciones con zinc
aparecieron entre las propuestas para reducir la mortalidad infantil en un 63% en el
mundo (36,72).

El zinc es un micronutriente esencia, su deficiencia puede llevar a un mayor riesgo de
enfermedades infecciosas y al retraso en el crecimiento entre los nifilos menores de 5 afios
(4). Estudios en Vietnam, México, Guatemala, India, Jamaica, Indonesia, Papla Nueva
Guinea y Pert han evaluado el impacto de los complementos de zinc oral diario
suministrado en nifios pequefios. Estos estudios demuestran no solo beneficios
sustanciales en la diarrea (una reduccién en la severidad y la duracion de episodios de
diarrea, menos episodios de diarrea persistente y disenteria y una menor prevalencia de
dias con fiebre y anorexia) si no también menos episodios de enfermedades respiratorias
con menos neumonias, la principal causa de muertes infantiles en la mayoria de los paises
en desarrollo (73).

2.5.1 Manifestaciones clinicas de la deficiencia de zinc

Muchos sistemas y 6rganos se ven afectados por las deficiencias graves de zinc, incluido la
piel, el sistema digestivo, sistema nervioso central, inmunoldgico, esquelético y sistema
reproductivo. Los sintomas atribuibles a la deficiencia de zinc abarcan un amplio espectro
de la enfermedad, dependiendo de la magnitud de la deficiencia (37). El espectro clinico
va desde efectos leves por deficiencias marginales hasta sintomas graves.



La deficiencia severa de zinc puede ser hereditaria 0 adquirida, ambas generan sintomas
similares (9), la gravedad de dichos sintomas dependera del grado de deficiencia y tiempo
de evolucion.

La mas grave de las formas hereditarias es la acrodermatitis enteropatica, un raro
trastorno metabodlico autos6mico recesivo que resulta de una mutacion en el
transportador Zip4 intestinal. Los sintomas de esta condicién incluyen lesiones en la piel,
alopecia, diarrea, trastornos neuropsicolégicos, pérdida de peso, disminucion de la
funcion inmune, asi como hipogonadismo en los hombres, pudiendo ser mortal en
ausencia de tratamiento (74). Se soluciona rapidamente con la ingesta de cantidades
elevadas de zinc (36). Si no se trata puede dar lugar a una letalidad global del 18% al 20%
(57).

Deficiencias adquiridas de zinc de caracter severo se han observado en pacientes que
reciben nutricion parenteral total sin complementos de zinc, después de la ingestion
excesiva de alcohol, mala absorcidn severa, y causas iatrogénicas, como el tratamiento
con penicilamina o histidina (58). Los sintomas son en su mayoria similares a las que
surgen en la acrodermatitis enteropatica (74).

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia moderada de zinc se encuentran
principalmente en pacientes con baja ingesta de zinc en la dieta, abuso de alcohol, mala
absorcion y enfermedad renal crénica. Los sintomas incluyen retraso del crecimiento(en
nifos y adolescentes), hipogonadismo en los hombres, cambios en la piel, falta de apetito,
letargo mental, retraso en la cicatrizacién de heridas, alteraciones del gusto, adaptacion a
la oscuridad anormal, y anergia (9).

En casos leves de deficiencia de zinc, se ha observado oligospermia, pérdida ligera de peso
y hiperamonemia. Una poblacion en la que la deficiencia de zinc leve se produce con alta
prevalencia, incluso en los paises industrializados, son los nifios y los ancianos. En estos
casos, una gran proporcion tienen niveles bajos en plasmay los estudios indican que la
deficiencia de zinc en estos casos contribuye significativamente a una mayor
susceptibilidad a las enfermedades infecciosas (9,74), siendo muchos de estos pacientes
asintomaticos.

2.6 Zincy el crecimiento

Una de las formas para valorar el estado nutricional es mediante la toma de medidas
antropométricas. Las medidas antropométricas permiten hacer una valoracion vy
clasificacién del estado nutricional del nifio, comparando los resultados con patrones de
referencia internacionales para una poblacion sana (75). Las mediciones de peso, edad y
talla, se combinan para formar tres indicadores usados para clasificar la desnutricion



infantil en niflos menores de 5 afios. Para los tres indicadores se considera déficit cuando
el Z-score es menor a -2 desviaciones estandar:

e Peso paralaedad
e Talla paralaedad
e Peso paralatalla

Otro indicador es el IMC (indice de Masa Corporal) para la edad , que permite la deteccion
de problemas nutricionales relacionados con exceso , el uso del IMC es una herramienta
atil para la deteccion temprana de sobrepeso y la obesidad, de manera que puedan
realizarse intervenciones tempranas y oportunas (75).

En el contexto colombiano, la resolucion 2121 indica que para la clasificacion del estado

nutricional se adoptan los patrones de crecimiento publicados por la OMS en el 2006 y
2007 para los nifos y adolescentes entre 0 y 18 afios (76).

Tabla No. 7 - Clasificacién del estado nutricional segiin medidas antropométricas*

Punto de corte

Indicador N . Denominacion
(Desviacion estandar)
Talla para la edad <[-2 Talla baja para la edad o retraso en la talla
(Tallar/)Edad) > -2[@< -1 Riesgo de talla baja
> -1 Talla adecuada para la edad
Peso para la edad <i-2 Peso bajo para la edad o desnutricion
(Peso/Edad) global
<i-3 Peso muy bajo para la talla o desnutricion
aguda severa
Peso para la talla <[-2 Peso bajo para la talla o desnutricion aguda
(Pesor/)TaIIa) > -2[@< -1 Riesgo de peso bajo para la talla
> -1R< 1 Peso adecuado para la talla
> 1Rl < 2 Sobrepeso
> [2 Obesidad
indice de Masa Corporal > 1Rl < 2 Sobrepeso
a > [2 esida
IMC/Edad Obesidad

"Tomado de Republica de Colombia, Ministerio de Proteccion Social, Ministerio de Salud Resolucién 2121 del 2010. Por la cual se
adoptan los patrones de crecimiento publicados por la Organizacion Mundial de la Salud - OMS en el 2006 y 2007 para los nifios, nifias y
adolescentes de 0 y 18 afios de edad y se dictan otras disposiciones. Res 2121/2010 jun 9, 2010 p. 51

Las estimaciones actuales sugieren que cerca de 1millén de nifios mueren cada afio por
desnutricion aguda grave situacion que es importante intervenir ya que estudios muestran
como la desnutricion puede ser una causa directa de muerte infantil, o puede actuar como
una causa indirecta al aumentar la tasa de letalidad en los nifilos que sufren de
enfermedades como la diarrea y la neumonia (77). Evaluar el estado nutricional en los



nifios y procurar una adecuada nutricion se convierten en un objetivo fundamental en
ambito de la prevencion de infecciones.

2.6.1 Efecto del zinc en el crecimiento

Estudios sugieren que el zinc puede influenciar el crecimiento en nifilos pequefios de
ciudades pobres donde el consumo dietario y la absorcion de zinc puede ser inadecuada o
donde las excesivas perdidas de zinc pueden ocurrir por las continuas infecciones
intestinales (57).

En una revisién de 33 estudios del efecto de la complementacion del zinc en el crecimiento
infantil, mostro que la complementacién con zinc produce un pequefio pero significativo
impacto en la ganancia de peso y crecimiento lineal. Se encontr6é que el efecto promotor
del crecimiento se restringié a estudios que incluyeron nifios con una media inicial en el
peso para la edad y talla para la edad bajos. Cuando el analisis fue restringido a estudios
en nifios malnutridos, evidenciada por medidas antropométricas iniciales de z-score (< -2
desviaciones estandar (DE)), el efecto del zinc en el crecimiento fue moderadamente alto
(tamafio del efecto de 0,5 DE) (78).

Lind et. al. estudiaron cuatro grupos, al primero le suministraron zinc, al segundo zinc mas
hierro, al tercero hierro y al curto placebo; todos fueron nifios entre 6 y 12 meses de edad
intervenidos por un periodo de 12 meses, al finalizar la investigacién encontraron que el
peso para la edad (z- score) fue mayor en el grupo que recibi6é zinc comparado con los
grupos placebo, hierro mas zinc y hierro (p= 0,004), de otro lado no se encontraron
diferencias en la talla para la edad entre los grupos (=: 0,16) (68).

Umeta et al. estudiaron 100 nifios entre 6 y 12 meses divididos en dos grupos: Bien
nutridos y desnutridos (altura para la edad, Z- score <-2 DE), les administraron zinc o
placebo por 6 meses. La longitud en los nifios con retraso en el crecimiento aument6 mas
con diferencias significativamente (p<0,001) cuando se complementaron con zinc (7,0 cm
[DE 1,1]) en comparacién con quienes recibieron el placebo (2,8 cm [DE 0,9]); este efecto
fue mayor que en los nifios que no tenian retraso en el crecimiento (6,6 [DE 0,9] vs 5,0 [DE
0,8]) cm al comparar el zinc y el placebo respectivamente (p<0,01) (69).

En un estudio doble ciego en 270 nifios sanos seleccionados en 9 guarderias, con ingesta
de macronutrientes adecuada, de estrato socioeconémico medio-bajo y bajo de Cali,
Colombia, siguieron mensualmente por un periodo de 18 meses mientras suministraron
zinc al grupo de intervencion y vitaminas y minerales sin zinc al grupo control, se encontré
que hubo un aumento en la media de la velocidad del crecimiento en todos los nifios que
recibieron complementos vitaminicos, pero fue mayor en los que recibieron zinc. Los
cambios de velocidad ajustados por poblacién de referencia fueron significativos. El OR de
aumento del Z-score para la talla con el consumo de zinc fue de 1,8 (IC 95%: 1,02 - 3,12)
comparado con el grupo que recibid vitaminas sin zinc (79).



En el caso de programas de intervencion con zinc, es importante reconocer que el
crecimiento es solo uno de varios posibles resultados beneficiosos en poblaciones de alto
riesgo (57). Ya que varios nutrientes estan asociados con el crecimiento pondoestatural,
los estudios de complementacion deberian efectuarse en individuos en crecimiento que
hayan satisfecho sus requerimientos de energia y nutrientes de tipo | (79).

La complementacion oral con zinc se ha asociado con una importante aceleracion en el
crecimiento lineal, sin embargo, los requerimientos de zinc para el crecimiento 6ptimo
dependiendo de si estan con nivel de nutricion normal o desnutridos, no han sido
definidos (51).

2.7 Infecciones en la infanciay el zinc

En el mundo, en para el afio 2008 segun la OMS/UNICEF, se estima que ocurrieron 8.795
millones de muertes en nifios menores de 5 afios, de estas el 68% (5.970 millones) fueron
causadas por enfermedades infecciosas, 18% de las cuales han sido por neumonia y 15%
por diarrea. En el mismo afio para el continente Americano, se estimaron 284 mil muertes
y de estas, un 12% tuvo como causa de muerte la neumonia y un 7% la enfermedad
diarreica aguda. Para este mismo afio en Colombia, se presentaron 18.103 muertes en
menores de 5 afios, de las cuales 2.215 fueron por neumoniay 750 por diarrea (5).

Respecto a la deficiencia de zinc, el riesgo relativo combinado de morbilidad asociado con
la deficiencia de zinc es 1,09 (IC 95%: 1,01-1,18) para la diarrea, 1,25 (IC 95%:1,09 -1,43)
para la neumonia (50).

2.7.1 Enfermedad diarreica aguda

Cada dia la diarrea causa cerca de 1,3 millones de muertes en nifios menores de 5 afios
(5), siendo una de las enfermedades mas prevalentes en la infancia, de manera que se
presentan seis cuadros por afio en paises subdesarrollados y en paises desarrollados entre
0,8 y 1 cuadro por afio, en menores de 5 afios (80). La pérdida de liquidos y la
deshidratacion es la mayor causa de muerte en los pacientes con diarrea.

A pesar de que las tasas de mortalidad por diarrea se redujeron en un 75% entre 1980y el
2008, siguen siendo altas, por ello la reduccién de esta carga de mortalidad es crucial para
lograr el cuarto Objetivo del Milenio “reducir el nimero de muertes infantiles en dos
tercios entre 1990y 2015 (81).

En el Departamento de Antioquia, segin datos de La Direccion Seccional de Salud, la
segunda causa de morbilidad en consulta externa y urgencias en nifios menores de 5 afios
durante el afio 2010 fue la diarrea aguda con 50.652 casos. En forma similar, en el Area



Metropolitana del Valle de Aburra para el afio 2010, la segunda causa de consulta externa
y por urgencias en nifios menores de 5 afios la ocupé la diarrea aguda (7).

La Enfermedad Diarreica Aguda es una enfermedad de comienzo rapido, caracterizada
por el incremento en el nimero de evacuaciones al dia y alteracién en la consistencia de
las heces fecales que pueden acompafarse de otros sintomas como nauseas, vomitos,
dolor abdominal y fiebre.

El nUmero de deposiciones varia segun la dieta y la edad, pero en general se define la
diarrea como tres o mas deposiciones liquidas o blandas por dia. Si un nifio ha tenido mas
de diez deposiciones en veinticuatro horas 0 mas de cuatro en cuatro horas, se considera
gue tiene diarrea de alto gasto. Cuando la diarrea se prolonga mas de 14 dias se
considera persistente y en caso de acompafnarse de sangre se denomina diarrea
disentérica (75).

En paises de ingreso medio y bajo, la trasmision de patégenos se da principalmente a
través de comidas y aguas contaminadas. Las bacterias y los virus son los mayores
responsables de esta enfermedad (82). Las infecciones virales (rotavirus 15-50%) son
causantes del 70 — 80% de los episodios de diarrea. Las bacterias (Shigella 10-15% de
diarrea agudas en menores de 5 afios, Salmonella no typhi, campilobacter jejuni, E. coli) y
los parésitos (E. Histolytica, GiardiaLamblia, Crytosporidium). En el 20-40% de los casos no
es posible conocer la causa de la diarrea por examenes de laboratorio (75).

Hasta hace poco tiempo el Unico tratamiento recomendado por OMS y UNICEF para la
diarrea aguda no disentérica era la terapia de rehidratacion oral (TRO), ademas de
continuar con la alimentacion habitual. Estos enfoques terapéuticos han reducido
sustancialmente la mortalidad por diarreas en los ultimos 20 afios, sin embargo, el uso de
las soluciones de rehidratacion oral no ha disminuido la incidencia de la diarrea (81,83).

Los antibidticos solo estén indicados en la diarrea disentérica y por colera, y los anti
diarreicos deben ser formulados con precaucién y nunca en menores de cinco afios. Su
empleo, lejos de ayudar, entorpece, en algunos casos, el curso normal de un cuadro
diarreico, ademas de causar innecesarias reacciones adversas e incremento en las tasas de
resistencia microbiana a los antibiéticos (84).

Nuevas intervenciones para el tratamiento de la diarrea (soluciones de rehidratacién oral
de baja osmolaridad que reducen la incidencia del vomito en un 30%, la necesidad de
liquidos intravenosos en un 33% y el volumen fecal en un 20% (75) y el uso terapéutico del
zinc) y vacunas contra el rotavirus para la prevencién de la diarrea, han proporcionado
una oportunidad para el control de la enfermedad diarreica aguda en todo el mundo (85).



2.7.1.1 Zincy enfermedad diarreica

Se sabe que durante un cuadro diarreico se incrementan las pérdidas fecales de zinc,
sobre todo en los nifios pequeios, lo que conduce a un balance negativo de este
elemento y una reduccidn en sus concentraciones tisulares. La administracién de zinc
ademas de tener un marcado efecto sobre la funcién de los linfocitos T y la recuperacion
inmunoldgica, tiene un efecto directo sobre la recuperacion de las vellosidades
intestinales, la actividad disacaridasa del borde en cepillo y el transporte intestinal de
aguay electrolitos al actuar en los canales de potasio y cloro dependientes del cAMP (28).
Un modelo que representa la accion de zinc en las células intestinales se muestra en la
figura 3.
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Figura 3. Modelo de la acci6n anti diarreica del zinc en las células intestinales®

Los nifios con diarrea aguda y persistente a menudo tienen bajos niveles séricos de zinc y
estos niveles séricos se correlacionan con la duracion del episodio. Sin embargo, es dificil
distinguir si los niveles bajos preceden al episodio, exacerbando la susceptibilidad, o son el
resultado del aumento de las pérdidas creando un circulo vicioso (14).

La OMS/UNICEF recomiendan que se incluya el zinc en los regimenes de tratamiento de la
diarrea en una dosis de 20 mg dia de zinc via oral (en nifios de més de 12 meses) por 10 -
14 dias y 10 mg dia en nifios menores a 6 meses de edad, por el mismo tiempo (27). El uso
de zinc como una terapia adjunta en el tratamiento de la diarrea aguda mejora la
eficacia del manejo y se convierte en una accién costo-efectiva comparada con el manejo
estandar de la diarrea (27,28). Existe un consenso internacional en relacion al hecho de
que el tratamiento con sales de zinc reduce tanto la duracion de un episodio diarreico
como su severidad; ademas de que previene la aparicién de nuevos episodios en los
meses siguientes (86)

Ademas de su efecto sobre la diarrea aguda, el zinc también reduce el riesgo de
desarrollar diarrea persistente, asi como el fracaso en su tratamiento (14). Sugieren con
base en hallazgos clinicos, que la complementacion por 10-14 dias disminuye la incidencia
de diarrea en los siguientes 2-3 meses (12,15), sin embargo no esta todavia establecido su
manejo profilactico a largo plazo.



Varios metaanalisis han sido realizados con el fin de evaluar en efecto terapéutico del zinc
sobre la diarrea aguda y persistente mostrado los beneficios de la complementacién en
niflos menores de cinco afos, la mayoria realizados en paises subdesarrollados de Asia.
Fischer y Black evaluaron el efecto del zinc sobre la diarrea en un metaanalisis con 13
estudios encontrando que la complementacion con zinc disminuye la proporcion de
episodios de diarrea de mas de 7 dias de duracion, el riesgo de hospitalizacion, todas las
causas de mortalidad y mortalidad por diarrea. El zinc en el tratamiento de la diarrea se
estima que disminuye la mortalidad por diarrea en un 23% (87).

Lazzerini y Ronfani, estudiaron 22 ensayos que incluyeron 8.924 nifios, con diarrea aguda.
El consumo de zinc redujo la duracién de los dias de diarrea (MD -9,60 h; 95% Cl: -18,25 a -
0,96 h), y en la diarrea persistente, el zinc redujo su duracién (DM -15,84 horas; 95% IC: -
25,43 a -6,24 horas; 529 nifos, cinco ensayos) (70).

B. Patrol et al. evaluaron dieciocho ensayos clinicos (11.180 participantes, principalmente
de los paises en desarrollo) menores de 5 afios de edad. Encontraron que el consumo de
zincse asocid con unasignificativa reducciéon en laduracion de la diarrea (13
ensayos, 5.643 nifios) RR: 0,69 dias; IC 95%: 0,97- 0,40) y el riesgo de diarrea de mas de 7
dias de duracion (ocho ensayos, n=5.769, RR: 0,71; IC 95%: 0,53— 0,96). Una reduccion
significativa en el volumen de las heces fue observada para el grupo que recibi6 zinc en
comparacion con el placebo (tres ensayos, n = 606, diferencia de medias estandarizada,)
RR: 0,38; IC 95%: 1,04-0,27) (19).

Archana et al. realizaron un metaanalisis donde incluyeron 37 estudios (220.805 nifios), en
31 estudios reportaron la incidencia de diarrea y en 15 estudios prevalencia de diarrea.
Encontraron 9% (RR: 0,91; IC 95%: 0,87 — 0,95) menos incidencia de la diarrea en los nifios
gue recibieron complementos con zinc, y una reduccion del 19% en la prevalencia de la
diarrea asi como reduccién del 22 % en la aparicion de varios episodios de diarrea. Sin
embargo, destacan la heterogeneidad entre los diferentes estudios. Cuatro ensayos
reportaron este resultado, todos sugieren una fuerte asociacion protectora de los
complementos de zinc contra los episodios multiples de diarrea (proteccion del 31%
contra la ocurrencia de =2 episodios de diarrea RR: 0,69; IC 95%: 0,53- 0,95). Los ensayos
que suministraron zinc durante 10 a 26 semanas mostraron una menor probabilidad
de diarrea (RR: 0,85; IC 95%: 0,78 — 0,83), pero con los ensayos donde los complementos
de zinc se administraron por tiempo mas corto que este intervalo no mostraron un
beneficio estadisticamente significativo para el resultado de la incidencia de la diarrea
(29).

Bhutta et al. en un metaandlisis de prevencion de la diarrea y la neumonia con
complementos de zinc en nifios, los OR para la incidencia de diarrea y prevalencia fueron
0,82 (IC 95%: 0,72 — 0,93) y 0,75 (IC 95%: 0,63-0,88), respectivamente. En los ensayos
clinicos de tiempo corto el OR para el efecto del zinc en la incidencia de la diarrea aguda
fue de 0,89; IC 95%: 0,62 — 1,28) y en la prevalencia (OR: 0,66; IC 95%: 0,52 - 0,83) (30)



Black et al. evaluaron la deficiencia de zinc y la morbimortalidad por enfermedades
infecciosas, encontrando diferencias significativas entre los grupos que recibieron zinc y
los grupos control en seis de nueve. Los nifios complementados con zinc tienen tasas
menores de diarrea que los nifios que no lo reciben. La incidencia de diarrea aguda en los
niflos complementados con zinc fue 18% (IC 95%: 7 % — 28 %) menor que los grupos que
no recibieron zinc (88).

Aggarwal et al. en otro metaandlisis sobre prevencion de la diarrea y la infeccion
espiratoria con zinc, evaluaron 15 estudios encontrando una reduccion del 14% en la
ocurrencia de diarrea en nifios que recibieron zinc con un RR: 0,86; IC 95%: 0,79 — 0,93.
Cinco estudios dieron informacién de la incidencia de diarrea aguda severa, demostrando
una reduccion significativa en la frecuencia y severidad de la diarrea en el grupo de zinc
comparado con el placebo con un RR: 0.85 (IC 95%: 0,77- 0,95) encontraron ademas una
reduccion significativa en el numero de dias con diarrea con un RR: 0,86 (IC 95%: 0,79 —
0,93) (3).

Brown et al. evaluaron el efecto preventivo del zinc complementado en nifios, en un
metaanalisis donde incluyeron 24 estudios que tenian informacion disponible sobre
incidencia de diarrea, con un total de 16.339 nifios. La edad media de los nifios fue de 4
afios. Encontraron un disminucién significativa en la incidencia de la diarrea del 20% en
nifios que recibieron zinc (RR: 0,80; IC 95%: 0,71 — 0,90; p= 0,004). Encontraron asociacion
entre la edad al inicio del estudio y el efecto benéfico de los complementos de zinc en
nifios de mas de 12 meses de edad (RR 0,73; IC 95%: 0,61- 0,87; p= 0,0014). No
encontraron correlacion entre la dosis diaria de zinc, inclusién de micronutrientes y la
duracién de la complementacion. Nueve estudios dieron informacion sobre el efecto de la
profilaxis en la duracion de la diarrea, no encontrando efecto significativo (RR: 0,041; IC
95%: -0,216 a 0,299; p=0,73) (28).

En otro meta andlisis Yakoob et al. evaluaron el efecto preventivo del zinc en paises en
desarrollo de Asia, Africa y Latino América en un metaanalisis. 14 ensayos clinicos que
tenian datos de incidencia de diarrea mostraron una reduccion del 13 % en los episodios
de diarrea en el grupo complementado con zinc comparado con el grupo control (RR:
0,87; 1C 95%: 0,81- 0,94) (31).

Multiples ensayos clinicos han sido realizados con fin de establecer el efecto preventivo
sobre la diarrea con resultados variados:

Brooks et al. evaluaron el efecto de 70mg de zinc semanal suministrado durante 12 meses
en la incidencia de la diarrea y la infeccion respiratoria en 1.665 nifios de 60 dias y 12
meses de edad, encontrando menor incidencia de la diarrea con el consumo de zinc (1.881
casos vs 2.407; 0,94, IC 95%: 0,88 — 0,99). La diferencia en la incidencia de diarrea entre
los grupos fue 681 (96,4%) con el zincy 743 (96,7%) con el grupo placebo (p= 0,775) (65).



Lindet al. realizaron un ensayo clinico en 680 nifios entre 6 y 12 meses de edad, los cuales
dividieron en tres grupos: el primero recibio hierro, el segundo hierro mas zinc y el tercero
placebo durante 12 meses. Evaluaron su efecto en el crecimiento, asi como el nimero de
episodios de diarrea, encontrando una incidencia de diarrea aguda de 3,0y 2,8 episodios/
persona-aio para el grupo de zinc y el grupo placebo respectivamente, no encontraron
diferencias estadisticas entre los grupos (68).

Penny et al. en un estudio de tres brazos suministraron al primer grupo zinc, al segundo
zinc mas vitaminas y al tercero vitaminas. Los nifios fueron 246 entre 6 y 36 meses de
edad que fueron observados durante 6 meses periodo durante el cual evaluaron la
morbilidad y el crecimiento. Encontraron que el grupo que recibié zinc presentd menos
episodios de diarrea que el grupo que consumié zinc mas vitaminas (p <0,05). La
incidencia de diarrea (episodios/100 dia observacion) fue con en el placebo: 4.86 +/-2,46,
con el zinc: 4,32+/- 2,27, y con el zinc mas vitaminas: 4,96+/- 2,68, p=0,25 (89).

Richard et al. en otros ensayo clinico de cuatro brazos realizado en Peru, suministraron: al
primer grupo hierro, al segundo hierro mas zinc, al tercero zinc y al cuarto placebo. Los
niflos fueron 855 entre 0,5y 15 afos de edad estudiados durante 7 meses. Encontraron
que los nifios que recibieron zinc presentaron 23% menos episodios de diarrea que los
nifos que no lo recibieron (IRR: 0.77; 1C 95%: 0,61 — 0,96, p=0,02) (90).

Tielsch et al. estudiaron dos grupos de nifios: uno recibi6 de zinc y el otro recibio6 placebo.
Los nifios fueron 41.276 entre 1 y 35 meses de edad, que recibieron los complementos
durante 12 meses, encontrando que la frecuencia y duracion de la diarrea aguda, la
diarrea persistente y la disenteria no difirieron entre los grupos (91).

Umeta et al. evaluaron la complementacion con sulfato de zinc durante 6 meses en 100
nifios entre 6 a 12 meses de edad divididos en dos grupos: Bien nutridos (talla para la
edad, Z score > -2 DE) y desnutridos (talla para la edad, Z score <-2 DE). Encontraron que la
incidencia diarrea en los nifilos que consumieron placebo fue de 3,38 episodio por nifio y
en el grupo que consumio zinc de 1,56 episodios por nifio (p <0,0001) (69).

Gupta et al. estudiaron 280 nifios entre 6 y 41 meses los cuales dividieron en tres grupos:
uno recibié 50mg zinc una dosis semanal, el otro zinc 10 mg dia, 5 dias de la semana 'y el
otro recibié placebo, la intervencion duré 16 semanas. La proporcién de nifios que
presentaron diarrea durante el periodo fue significativamente menor en los grupos
complementados con zinc diario (15,8%) y zinc semanal (16,5%), comparado con el grupo
placebo (30,8%). La incidencia de diarrea en los grupos que recibieron zinc diario y
semanalmente fue de 0,68 y 0,69 episodios por nifio respectivamente y en el grupo
placebo 1.67 episodios por nifio (RR: 0,41; IC 95%: 0,24— 0,71). No se encontraron
diferencias en la incidencia de diarrea entre el zinc suministrado diariamente y
semanalmente (66).



Bhandari N et al. evaluaron el impacto de 4 meses de complementos de gluconato de zinc
10-20 mg dia (6 dias a la semana) sobre la incidencia de la enfermedad diarreica aguda y
la diarrea recurrente en nifios entre 6 y 30 meses de edad. Encontraron que la incidencia
de diarrea fue menor en el grupo complementado con zinc en comparacion con el grupo
control (OR: 0,88; IC 95%: 0,82- 0,95). Ademas encontraron menos episodios de diarrea
recurrente (RR: 0,51; IC 95%: 0,36- 0,73), definida como mas de 6 episodios de diarrea en
el periodo de seguimiento, comparado con el grupo placebo (71).

A pesar de los estudios, la mayoria de los paises no incluyen el zinc como parte de su
formulacién rutinaria. Adicionalmente, los beneficios del zinc no son ampliamente
conocidos por los médicos, farmaceutas y personal de cuidado primario dado como
resultado que no se recomiende en la mayoria de los casos de diarrea.

2.7.2 Infeccion respiratoria aguda

Las enfermedades respiratorias agudas en los nifios constituyen un problema de gran
relevancia epidemioldgica; son una causa muy importante de enfermedad y consulta a los
servicios de salud y son una de las primeras causas de muerte de menores de cinco afos
(75).Las infecciones respiratorias son comunes en nifios preescolares ya que a menudo
estan en contacto cercano unos con otros en las. En nifios preescolares el nimero de
resfriados por nifio puede ser mayor de 12 episodios al afio (92). La infeccion aguda del
tracto respiratorio superior es el segundo diagndstico mas comun en los consultorios
médicos (93) y el primer diagnostico en los departamentos de emergencia(94). Se estima
que 22 millones a 189 millones de dias de asistencia a la escuela se pierden anualmente
debido al resfriado comun. Como resultado, los padres pierden 126 millones de dias
trabajados por estar en casa cuidando a sus hijos (32).

Para Antioquia, segun datos de La Direccion Seccional de Salud, la primera causa de
morbilidad en consulta externa y urgencias en nifios menores de 5 afios en el afio 2010
fue el resfriado comdn (78.889 casos), y en sexto lugar la infeccion aguda de las vias
respiratorias superiores (18.878 casos). En forma similar, en el Area Metropolitana del
Valle de Aburra para el afio 2010, la primera causa de consulta externa y por urgencias en
nifilos menores de 5 afios la ocupd el resfriado coman (7).

En los en nifios el resfriado suele ser mas sintomatico que en adultos y presentar mas
complicaciones (otitis, amigdalitis, neumonias, exacerbaciones de alergias respiratorias).
Las estadisticas indican que mas del 80% de los resfriados comunes que exigen atencion
médica afectan a los nifios y adolescentes (67). A pesar de ser un proceso benigno, de
curso auto-limitado, y sin tratamiento etiolégico disponible, genera un consumo elevado
de recursos en salud, tanto en consultas como en métodos diagnosticos y tratamientos
farmacoldgicos, generalmente de escasa utilidad y en ocasiones con importantes efectos
adversos (75).



Dentro del sindrome de infeccidn respiratoria aguda en nifios escolares entre dos y cinco
afios de edad se destacan como causas principales la rinofaringitis o resfriado comun y la
neumonia.

La transmision de la infeccion respiratoria depende del agente causal, las producidas por
virus son altamente contagiosas por transmisién aérea, las bacterianas atipicas son
también muy contagiosas, su contagio depende mucho de factores del huésped (75). Se
han descrito méas de 200 tipos diferentes de virus que pueden causar el resfriado comun.
El Rhinovirus es causante de cerca del 35% de los resfriados generalmente con desenlace
benigno. Otros virus como los adenovirus, virus de la influenza A y B, varios virus
parainfluenza, virus sincitial respiratorio, tienen la potencialidad de ocasionar una
infeccion severa del tracto respiratorio inferior en nifios pequefios (75).

Respecto a la neumonia, entre los 4 meses y 5 afios de edad es causada principalmente
por infecciones virales (virus sincitial respiratorio, parainfluenza, influenza A y B,
adenovirus y rhinovirus). La etiologia bacteriana aumenta con la edad: 25% en menores de
6 meses y 40% en menores de 5 aflos. Entre las bacterias se encuentran el S.pneumoniae,
H.influenzae no tipables, H. influenzae tipo by el M. pneumoniae (75).

Respecto al tratamiento del resfriado comun, mas de una tercera parte de los pacientes
gue consultan al médico reciben prescripcion con antibidticos para su manejo, con las
implicaciones en la resistencia antibiotica por el sobre uso sin indicacion de estos
medicamentos(95). No existe evidencia clara de ningun tratamiento ni método
preventivo para el resfriado comuin por lo cual cualquier intervenciéon que sea efectiva en
el tratamiento y prevencién de las infeccién respiratoria puede reducir la morbilidad y
costos econdmicos debidos a esta enfermedad (20).

Segun la OMS /UNICEF, estrategias como la vacunacion (sarampion, tosferina, heméfilus
influenzae tipo b), lactancia materna exclusiva y el suministro de complementos con
micronutrientes pueden ayudar a disminuir la incidencia y gravedad de las infecciones
respiratorias en la nifiez. Asi mismo el diagnéstico y tratamiento oportuno con antibiéticos
se constituyen en un factor importante para disminuir la mortalidad por neumonia (96).

2.7.2.1 Zinc e infeccion respiratoria aguda

La malnutricion como factor que aumenta la incidencia y severidad de infecciones
respiratorias agudas, es un determinante importante en la mortalidad por infecciones
respiratorias agudas bajas (neumonia). EI mecanismo postulado para este efecto es la
reduccion de la capacidad inmunoldgica, especialmente en la inmunidad celular, que tiene
lugar en nifios mal nutridos (97).

Dentro del &mbito nutricional, el zinc ha sido estudiado en lactantes y nifios debido a que
la deficiencia de zinc en la dieta es altamente prevalente en paises en desarrollo (10). Los
mecanismos exactos por los que el zinc puede afectar las infecciones de vias respiratorias



no son bien entendidos. Estos efectos pueden ser modulados por el impacto sobre el
sistema inmunoldgico asi como sobre las membranas celulares. El zinc es conocido por
inducir la produccion de interferén y modular las citoquinas inflamatorias, que a su vez
pueden tener efectos beneficiosos sobre los sintomas de la infeccion respiratoria (41).

Varios ensayos clinicos controlados han evaluado el efecto terapéutico del zinc en el
resfriado comun, sin embargo, solo dos estudios reportados en la literatura han estudiado
los complementos de zinc en la prevencién del resfriado coman. Vakili R, et al. estudiaron
200 nifios entre 6-10 afios, un grupo recibié 10mg zinc sulfato, 6 dias por semana por 5
meses, Y el otro grupo recibid placebo. La media en la ocurrencia de resfriados fue 1,73 +
0,86 en los pacientes que recibieron zincy 3,15+ 0,55 en el placebo (p <0,001) (67).

Kurugol Z, et al. evaluaron la eficacia profilactica del sulfato de zinc en la reduccion en la
ocurrencia de resfriado en nifios. La media en la edad media fue de 5,7 +/- 2,8 afios, los
nifios que tomaron 15mg zinc sulfato 6 dias por semana por 7 meses presentaron menor
numero de dias de duracién de los sintomas respiratorios (4,7 +/- 0,8 dias, IC 95%: 4,6-4,9
dias) comparado con el grupo placebo (5,3 +/- 0,7 dias; IC 95%: 5,1-5,4 dias) (p< 0,0001),
menor severidad en los sintomas y menor ausentismo escolar en el grupo que recibié zinc
comparado con el grupo placebo (0,9 +/- 2,1 dias vs 1,3 +/- 1,9 dias, p= 0,04). Con la
profilaxis disminuy6 el riesgo de resfriado (RR: 0,4; IC 95%: 0,2-0,6, p< 0,05) siendo la
incidencia del 33 % placebo vs 14% en el grupo de zinc (20).

Singh M, et al. en un metaanalisis evaluaron 15 ensayos clinicos (1.360 participantes)
donde comparaban el efecto del zinc sobre el placebo en el resfriado comun,
encontrado que el zinces beneficioso en la reduccion de la duracién y severidad del
resfriado comudn , ademas, el consumo de complementos de zinc durante al menos cinco
meses reduce la incidencia de resfriado (el riesgo de desarrollar resfriado en los
sujetos que recibieron la intervencion fue de 0,64 (IC 95%: 0,47-0,88), en comparacion
con los participantes del grupo control (p=0,006) . Encontraron ademas menos dias de
ausentismo escolar (SMD -0,37; IC 95%: -0,7 a -0,04) (p= 0,03) y disminucién en la
prescripcion de antibioticos (OR: 0,27; IC 95%: 0,16-0,46) (p < 0,00001) en los nifios con
resfriado comun que recibieron zinc comparado con los que no lo recibieron (32).

Varios metaanalisis han evaluado efecto de la complementacion de zinc en el tratamiento
y la prevencion de la infeccidn respiratoria aguda inferior (IRAI) en nifios de varios grupos
de edad. Roth DE, et al. evaluaron 10 estudios (49.450 nifios estudiados que
contribuyeron con 5.890 nifios -afio seguimiento) encontrando una reduccion con el
consumo de zinc en la incidencia de la IRAI definida por criterios clinicos especificos (RR:
0,65; IC 95%: 0,52-0,82), pero no se encontrd disminucién en el nimero de casos de IRAI
definida por sintomas reportados por el cuidador (RR: 1,01; IC 95%: 0,91-1,12) o con base
en los criterios para neumonia no grave de la OMS (RR: 0,96; IC 95%: 0,86-1,08). Estos
hallazgos muestran que la eleccion de la definicion de casos de IRA puede influir en las
inferencias a partir de los ensayos en la comunidad respecto a la eficacia de las
intervenciones (98).



En otro metaanalisis Lassi ZS, et al. incluyeron seis ensayos clinicos (7.850 nifios), el andlisis
mostré que la complementacidn con zinc redujo la incidencia de neumonia en un 13% (RR:
0.87;IC 95%: 0,81-0,94,) y la prevalencia de neumonia en un 41% (RR: 0,59; IC 95%: 0,35-
0,99). En elandlisis de subgrupos, se encontré que el zincredujo la incidencia de
neumonia  definida por criterios  clinicos  especificosen un 21% (es decir, la
confirmacién por examen fisico pulmonar ola radiografia de térax) (RR: 0,79; IC 95%:
0,88-0.71, cuatro estudios, n =4.591) pero no tuvo efectocuando la definicion de
neumonia se basé en frecuencia respiratoria rapida para con o sintiraje (RR: 0,95: IC
95%:0,86-1,06, cuatro estudios, n = 3.259)(33).

Mathew Joseph L.M, realizaron una revision sistemética de 15 estudios encontrando que
no hay ningun beneficio en la adicién de zinc en el tratamiento estdndar de la neumonia
adquirida enla comunidad en la infancia. “La mejor evidencia actual no es compatible
conlos complementos de zincpara prevenirla neumonia infantil”(99).Los ensayos
incluidos en esta revision tenian definiciones consistentes con neumonia a través de
estudios para clinicos ( Radiografia de torax).

Butta Z.A. et al. en un metaanalisis de ensayos clinicos que incluian nifios menores de 5
afios evaluaron la prevencién de la infeccién respiratoria aguda y la diarrea. Los nifios
complementos con zinc en comparacion con el grupo control tenian un OR de 0,59(IC
95%: 0,41-0,83) para la incidencia en neumonia. En los ensayos de corta duracion el OR
para la incidencia de neumonia (OR: 0,74; IC 95%:0,40-1,37) fueron similares. Concluyen
gue los complementos de zinc en los nifios en los paises en desarrollo se asocia con
reducciones sustanciales en las tasas de diarrea y neumonia, las dos principales causas de
muerte en estos entornos (30).

Black R .evalué 5 estudios de complementacion con zinc encontrando que los nifios
complementados con zinc tienen una menor incidencia de neumonia que los nifios del
grupo control. En el analisis combinado, hubo un 41% (IC 95%: 17-59%) menos casos de
neumonia en los nifios complementados de zinc comparados con los que no lo
recibieron(88).

Aggarwal R. et al. evaluaron 12 estudios donde midieron la prevencion de de
enfermedades respiratorias (2.709 niflos recibieron zinc, 2.803 recibieron placebo)
encontrando una reduccion del 8% en la ocurrencia de IRA en nifios que recibieron zinc
con un RR: 0,92 (IC 95 %: 0,85-0,99). Cuatro estudios dieron informacion de la incidencia
de neumonia severa, demostrando una reduccion significativa en la frecuencia de esta
enfermedad el grupo de zinc comparado con el placebo con un RR 0,8 (IC 95%: 0,70-
0,92). Los nifios tuvieron menos episodios de infecciones del tracto respiratorio
(proporcion de la tasa: 0,92) y neumonias (razén de tasas: 0,80) que aquellos que
recibieron placebo, pero no disminuyé el nimero de dias con enfermedad respiratoria
(razén de tasas: 0,95) (3).



Brown et al. en un metaanalisis que se limitd a ensayos clinicos que proporcionaron
informacion sobre la incidencia de IRA, siete estudios tenian criterios de IRA objetivos
basados en el examen fisico (definicion de la OMS), cinco estudios tenian criterios
basados en los sintomas reportados por los padres. Analizaron un total de 16 estudios, (n:
12.144 nifios), media en la edad 09-49 meses. Encontraron una reduccion significativa
del 15% en la incidencia de IRAI (RR: 0,85; IC 95%: 0,75-0,97, p=0,017).Dos factores fueron
asociados con la magnitud en la reducciéon del RR con la complementacion con zinc: la
talla para la edad z- score al inicio del estudio (p=0,01) y la calidad del diagnéstico de IRAI
(p=0,024). El riesgo relativo para los estudios que diagnosticaron infecciones respiratorias
agudas bajas basada en el recuento de la frecuencia respiratoria por un médico a través
del examen fue de 21% menor en el grupo de zinc que en el grupo de comparacion (RR:
0,79;1C 95% : 0,67-0,94, p= 0,013 modelo de efectos aleatorios) (28).

Yakoob et al. en seis ensayos clinicos evaluados encontraron una reduccion del 19% en la
morbilidad por neumonia en los nifios que recibieron zinc comparados con el grupo
control (RR: 0,81; IC 95%: 0,73- 0,90) (31).La definicion de neumonia de estos ensayos
clinicos se basaba en la definicion de frecuencia respiratoria rapida con o sin otros signos
en el examen fisico de neumonia. Excluyeron los estudios donde el diagnostico de
neumonia se basaba en sintomas relatados por el paciente.

Varios ensayos clinicos han evaluado el efecto del zinc en la incidencia de la infeccion
respiratoria aguda, los cuales han sido realizados en Asia, Africa y Latino América, la
mayoria en nifios sanos menores de cinco afos, y unos pocos en nifios desnutridos.

En otro ensayo clinico Brooks WA, et al. evaluaron 1.665 nifios entre 60 dias y 12 meses de
edad complementados con 70mg de zinc semanales o placebo durante 12 meses,
encontrando menos incidencia de neumonia en el grupo que recibié zinc comparado con
el grupo control (199 vs 286; RR 0,83; IC 95%: 0,73-0,95) Menos nifios en el grupo de
tratamiento (274 nifios, 38,8%) que en el grupo de control (394 nifos, 51,3%) contrajeron
neumonia mas de una vez (p= 0,0001). Los efectos preventivos del zinc aumentan con la
severidad de la enfermedad: el zinc redujo las infecciones respiratorias superiores en un
8%, la enfermedad reactiva de vias aéreas o bronquiolitis en un 12%, neumonia en un
17%, la neumonia grave en un 49% (65).

Bhandari N, et al. realizaron un ensayo clinico en 2.482 nifios entre 6 meses a 3 afios que
recibieron complementos de zinc y placebo durante 4 meses, la incidencia de IRA fue de
0,53 y 0,54 episodios/nifio por 4 meses en el grupo zinc y el grupo placebo
respectivamente (reduccion del riesgo absoluto 1%, - 2,9% a 5%), la complementacion
con zinc resulté en una menor incidencia de neumonia que el placebo (reduccion absoluta
del riesgo 2,5%, IC 95%: 0,4%-4,6%). Después de correccion en funcion de varios
episodios en el mismo nifio el OR fue de 0,74; IC 95%: 0,56— 0,99. El nUmero necesario a
tratar fue de 40 (la complementacién de 40 nifios puede prevenir en un nifio la aparicion
de neumonia) (100).



Lind T.et al. en un ensayo clinico estudiaron 680 nifios entre 6 y 12 meses los cuales
dividieron en tres grupos: el primero recibio zinc, el segundo zinc mas hierro y el tercero
placebo por 12 meses. La incidencia de infeccién respiratoria aguda inferior fue de 3,6 y
3,7 episodios/nifio-afilo para los grupos de zinc y placebo respectivamente. No
encontraron diferencias significativas entre los grupos (68).

Penny et al. evaluaron 246 nifios entre 6y 36 meses, en un estudio de tres brazos donde
suministraron al primer grupo zinc, al segundo zinc mas vitaminas y al tercero vitaminas
durante 6 meses. El grupo que recibié zinc presentdé menos episodios de infeccion
respiratoria y menor prevalencia de fiebre y tos que el grupo que recibié zinc mas
vitaminas y menor prevalencia de tos que el grupo placebo (todos p<0,05). La incidencia
de IRA de tracto respiratorio inferior, diagnosticada por médico (episodios/100 dia
observaciones) fue: placebo: 1,26 +/- 1,19 zinc: 1,11 +/- 0,96 zinc mas vitaminas: 1,41
+/-1,05, p= 0,31 (89).

Richard et al. realizaron un ensayo clinico con 855 nifios entre 0,5-15 afios a los cuales
suministraron Hierro, hierro + zinc, zinc, placebo por 7 meses, el diagnéstico de IRA fue
por sintomas que relataban los padres de los nifios. No encontraron efecto significativo
entre el zinc, ni entre el zinc + hierro en la incidencia de IRAI (p > 0.40) en comparacion
con el placebo (90).

Tielsch et al. en otro ensayo clinico donde suministré zinc y placebo a 41.276 nifios entre
1y 35 meses de edad por un periodo de 12 meses tampoco encontré diferencia en la
frecuencia de IRA de tracto respiratorio inferior entre los grupos (91).

Umeta et al. estudiaron 100 nifios entre 6 y 12 meses que dividid en dos grupos: Bien
nutridos y desnutridos (talla/edad, Z-score <-2 DE), con 6 meses de seguimiento
suministrdndoles zinc sulfato y placebo observando que con la complementacion con zinc
se redujo la incidencia de tos en los nifios desnutridos mas que en los bien nutridos (p
<0,0001) con 3,38 episodios/ nifio en el grupo placebo y 1,56 episodios/ nifio en el grupo
complementado con zinc (69).

Sazawal S. et al. en la India en una poblacién urbana de bajo estrato socioeconémico
estudiaron nifios entre 6 y 35 meses de edad, donde evaluaron la incidencia y prevalencia
de la infeccion aguda de las vias respiratorias durante 6 meses. Los nifios que recibieron
zinc presentaron 0,19 episodios de infeccion respiratoria aguda baja/nifio/afio en
comparacion con 0,35 episodios/nifio/afio en el grupo de control. Después del anélisis de
regresion, se observé una reduccion del 45% (IC 95%; 10%—67%) en la incidencia de
infecciones respiratorias agudas en los nifios que recibieron zinc (97).

El efecto de los complementos de zinc en la prevencion de las infecciones respiratorias es
menos sorprendente que el observado en la enfermedad diarreica, sin embargo la
complementacion en los nifios parece reducir la incidencia de infecciones respiratorias



agudas, aunque algunos estudios sugieren que este beneficio se produce solo en ciertos
grupos de alto riesgo.

En los ensayos clinicos de intervencion para el manejo de las infecciones respiratorias los
criterios de diagnostico son heterogéneos entre los diferentes estudios haciéndose
necesario realizar mas estudios para dilucidar su posible papel en el tratamiento de las
infecciones respiratorias agudas bajas (14)

Asi mismo a pesar de que varios estudios han mostrado beneficios en la prevencion de la
IRA, no existe un consenso de por cuanto tiempo se debe dar el zinc como complemento
en forma profilactica.

2.7.3 Otras infecciones

Estudios en animales han demostrado que bajas concentraciones de zinc plasmatico
pueden a llevar a un aumento en la mortalidad por malaria y han demostrado un efecto
protector de la complementacion con zinc. Estudios transversales han encontrado
posibles relaciones entre bajos niveles de zinc y un aumento en la incidencia de la malaria.
En ensayos aleatorios con complementos de zinc los resultados no han sido concluyentes.

En pacientes VIH-positivos ensayos clinicos han demostrado como los complementos de
zinc disminuyen las infecciones oportunistas y mejoran la ganancia de peso y conteo de
células CD4 (17).

Con respecto al manejo de la tuberculosis pulmonar algunos estudios han encontrado
resultados alentadores en adultos (14). No se encontraron estudios que haya investigado
el papel del zinc en el tratamiento de nifios con tuberculosis.

2.8 Mortalidad debida a deficiencia de zinc

Se estima que la deficiencia de zinc estd asociada con el exceso de cerca de 800. 000
muertes anuales a nivel mundial entre los nifios de 5 afios de edad en todo el mundo,
incluidas las muertes atribuibles a diarrea (176. 000), y neumonia (406. 000) (3).

Seguin estimaciones de la prevalencia de deficiencia de zincen América Latina, Africay
Asia, la deficiencia de zinc fue el responsable de 453.207 muertes (4,4 % de las muertes
infantiles) y el 1,2 % de la carga de enfermedad (3,8 % entre los nifios de entre 6 mesesy 5
afos) en estas tres regiones en 2004. De estas muertes, 260.502 se encuentran en Africa,
182.546 en Asia'y 10.159 en América Latina. La deficiencia de zinc representd el 14,4 % de
las muertes por diarrea, el 10,4 % de las muertes por malaria y el 6,7 % de las muertes por
neumonia entre los nifios de entre 6 meses y 5 afios de edad (11).

El riesgo de muerte entre los nifios con deficiencia de zinc para la diarrea, el paludismo y
la neumonia han sido estimados a partir de ensayos clinicos controlados. El riesgo relativo



de morir en nifios de 1 a 59 meses es de 1,27 (IC 95%: 0,96 -1, 63) para la diarrea, 1,18 (IC
95%: 0,90 -1,54) para la neumonia, y 1,11 (IC 95%: 0,94 -1,30) para la malaria (50).

El informe del grupo de trabajo de la OMS sobre el zinc y mortalidad mostré los resultados
de un metaanalisis de investigaciones disponibles sobre la prevencion con complementos
de zinc el cual mostré una reduccion estadisticamente significativa del 9% en la
mortalidad general entre los nifios pequefios que recibieron complementos de zinc (101).

2.9 Programas de intervencion con zinc

La desnutricién grave aguda sigue siendo una importante causa de muerte en nifios
menores de cinco afios de edad. La nueva evidencia sugiere, que la mayoria de nifios con
desnutricion aguda severa se pueden tratar en sus comunidades sin ser admitidos en un
centro de salud o un centro de alimentacion terapéutica. El enfoque basado en la
comunidad implica la deteccion oportuna de la desnutricién aguda grave en la comunidad
y la provision de tratamiento para aquellos que no tienen complicaciones médicas (11).

Lla adopcibn y la promocion de politicas nacionales y programas que
proporcionen capacitacion y apoyo a la comunidad, asi como a los trabajadores de la salud
de forma que puedan identificar a nifios con malnutricion en cualquier estadio que
necesitan tratamiento y poder reconocer a los nifios con complicaciones asociadas que
necesitan derivacion urgente.

La iingesta de zinc es inadecuada especialmente en las poblaciones de paises en desarrollo
con las més altas tasas de mortalidad. La correccion de esta situacion tendré serio impacto
en la morbilidad y la mortalidad de los nifios. En particular, es importante la creacién de
un programa adicional de zinc, por ejemplo, el zinc tanto en complementacién como en
fortificacion de multiples alimentos a través de los programas existentes destinados a la
lucha contra la anemia y la desnutricion seria una forma de ir impactando con este
micronutriente. el uso del zinc para el tratamiento de la enfermedad diarreica es en la
actualidad el esfuerzo mas apropiado con los complementos de zinc. El costo de los
complementos de micronutrientes es minusculo en comparacién con el costo que el
sistema gasta en tratamiento. Si estos desafios pueden ser satisfechos, las posibilidades
de lograr los objetivos de desarrollo del milenio para la supervivencia infantil seria
considerablemente mayor (36). Por estas razones, el compromiso mundial es urgente y
necesario para implementar politicas y programas disefiados para controlar la deficiencia
de zinc (26).



3 HIPOTESIS

Hipdtesis nula: No existe diferencia en la incidencia de la enfermedad diarreica
aguda y la infeccion respiratoria aguda entre los nifios que reciben complementos
de zinc aminoquelado y los nifios que reciben sulfato de zinc o placebo.

Hipodtesis alterna: Existe diferencia en la incidencia de la enfermedad diarreica
aguda y la infeccion respiratoria aguda entre los nifios que reciben complementos
de zinc aminoquelado y los nifios que reciben sulfato de zinc o placebo.

Hipotesis nula: No existe diferencia en la proporcion de efectos adversos entre los
niflos que reciben complementos de zinc aminoquelado, sulfato de zinc y los nifios
gue no los reciben.

Hipotesis alterna: Existe diferencia en la proporcion de efectos adversos entre los
nifos que reciben complementos de zinc aminoquelado, sulfato de zinc y los nifios
gue no los reciben.



4  OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de los complementos de zinc aminoquelado y sulfato de zinc en la
incidencia de la enfermedad diarreica aguda y la infeccion respiratoria aguda en nifios de
2 a 5 afios que pertenezcan a la Fundacion de Atencion de la Nifiez (FAN) de la ciudad de
Medellin en el afio 2012

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizacion social, demografica, y comparar el estado nutricional antes y
después de la intervencion, de los nifios preescolares segin grupo de estudio.

e Determinar la incidencia de la enfermedad diarreica aguda y de la infeccion
respiratoria aguda en los grupos de estudio.

e Comparar la proporcion de incidencia de la enfermedad diarreica aguda y de la
infeccion respiratoria aguda entre los nifios que reciben zinc aminoquelado y los
nifos que reciben sulfato de zinc o placebo.

e Comparar la proporcion de incidencia de la enfermedad diarreica aguda y de la
infeccion respiratoria aguda entre los nifios que reciben complementos de zinc con
los nifios que no los reciben.

e Determinar y compara la proporcion de efectos adversos con la ingesta de los
complementos en los grupos de estudio.



5 METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodoldgico de la investigacion

Estudio enmarcado en el enfoque metodolégico cuantitativo.

5.2 Tipo de estudio

Se llevd a cabo un estudio experimental, tipo ensayo comunitario con asignacion aleatoria
a grupos, triple ciego.

5.3 Poblacién de estudio

Nifios en edad preescolar de 2 a 5 afios cumplidos inscritos en seis de los centros infantiles
de la Fundacion de Atencion a la Nifiez (FAN) de la ciudad de Medellin durante el afio
2012.

5.4 Disefio muestral

Marco muestral
Registros de los centros infantiles de la Fundacion FAN de la ciudad de Medellin del afio
2012.

Calculo del tamafio de muestra

Se utiliz6 una muestra por conveniencia, incluyendo los nifios entre 2 y 5 afios inscritos en
seis centros infantiles de la Fundacion FAN que asintieron su participacion y cuyos padres
0 tutores legales firmaron consentimiento informado por escrito, habiendo cumplido los
preescolares con los criterios de inclusion definidos para el estudio

Tipo de muestreo

Se realiz6 muestreo por conglomerados no probabilistico, se seleccionaron: seis centros
infantiles de la fundacion FAN (cada centro infantil se consideré como un conglomerado),
gue fueron asignados en forma aleatoria a uno de los tres brazos de estudio, quedando
dos centros asignados al grupo de intervencidén que recibié zinc aminoquelado, dos al
grupo de intervencién que recibid sulfato de zinc y dos al grupo control que recibio leche
sin zinc. Dentro de los conglomerados no se realizd seleccion aleatoria. Se dio la
oportunidad a todos los nifios de cada conglomerado a participar en el estudio (Ver
protocolo, Anexo 4).



Unidad de analisis

Nifios en edad preescolar de la ciudad de Medellin inscritos en seis centros infantiles de la
Fundacion de atencion a la nifiez (FAN) y que se encontraban sin infeccién respiratoria
aguda ni enfermedad diarreica aguda al inicio de la intervencion.

Criterios de inclusion
¢ Niflos en edad preescolar entre 2y 5 afios cumplidos, de ambos sexos que estaban
inscritos en los centros infantiles Albergue Infantil, Arcoiris, Pasitos al Futuro, Padre
Bernardo Vélez, Barrios de Jesus y La Huerta, de la Fundacién de Atencion a la
Nifiez (FAN) de Medellin durante el afio 2012 y que asistian a la institucion escolar
tiempo completo (ocho horas).

e Nifios que referian les gustaba consumir leche.

e Nifios que en los cuatro meses del estudio tenian previsto seguir asistiendo al
centro infantil.

¢ Niflos no hubieran recibido complementos de zinc en los dos meses previos al
inicio del estudio, y que nos los estuvieran recibiendo en el momento del inicio de
la intervencion.

Criterios de exclusion
e Nifios que en el momento del inicio del suministro de los complementos con y sin
zinc presentaban infeccién respiratoria aguda (resfriado, neumonia, otitis, faringitis
aguda) o enfermedad diarreica aguda diagnosticada por médico.

e Niflos que tenian diagnostico confirmado por médico de: neumonia recurrente,
fibrosis quistica, malformaciones digestivas, diarrea persistente de cualquier causa,
enfermedad inflamatoria intestinal o intolerancia a la lactosa.
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Figura 4. Diagrama de flujo del ensayo comunitario

5.5 Descripcion de las variables

Tabla No. 8 - Tabla de variables

3.Albergue infantil
4.Padre Bernardo
Vélez

5.Pasitos al futuro

VARIABLE NATURALEZA NIVELES DE UNIDAD DEFINICION
MEDICION MEDICION
INSTITUCION INFANTIL Cualitativa Nominal 1.Barrios de Jesus Nombre del centro
politomica 2.Arcoiris infantil donde se

encuentra
matriculado el nifio




6. La Huerta

ESTRATO Cualitativa Ordinal 1.uno Segun servicios
SOCIOECONOMICO DE LA politomica 2.dos publicos de EPM
VIVIENDA 3.tres
4.cuatro
TIPO DE VIVIENDA Cualitativa Nominal 1.propia Propia: casa propia
politomica 2.arrendada no paga arriendo,
3.otros Arrendada: paga
arriendo.
TIPO FAMILIA Cualitativa Nominal 1.nuclear Nuclear: vive
politomica 2.monoparental madre, padre e
3.extensa hijos.
Mono parental:
vive solo uno de
los padres con sus
hijos
Extensa: viven
adamas de padres
e hijos otros
familiares en el
hogar
POBLACION DESPLAZADA Cualitativo Nominal 0.no Desplazado de otro
dicotémica 1.si barrio o municipio
en los dltimos 6
meses
NUMERO DE HERMANOS Cuantitativa Razon, discreta  NUmero de NUmero de
hermanos hermanos que
habitan en el hogar
REGIMEN DE AFILIACION AL Cualitativa Nominal 1. contributivo Segun afiliacion al
SISTEMA DE SEGURIDAD dicotémica 2.subsidiado sistema general de
SOCIAL EN SALUD seguridad social en
salud
EDAD Cuantitativa Razdn discreta  Afios cumplidos Afios cumplidos
SEXO Cualitativa Nominal 1.hombre
dicotémica 2.mujer
PESO Cuantitativa Razén Peso en kilos Peso en Kilogramos
continua
TALLA Cuantitativa Razon Centimetros Talla en
continua centimetros
GRUPO DE ESTUDIO Cualitativa Nominal, 1.zinc Grupo de estudio

politomica

aminoquelado

al que pertenece el




2.sulfato de zinc preescolar
3. Placebo
COMPLEMENTACION Cualitativa Nominal, 1. grupo zinc Recodificacion de
dicotémica 2. placebo la variable grupo
de estudio, recibir
0 no recibir zinc
ALERGIA RESPIRATORIA Cualitativa Nominal, 0.no Asma y/o rinitis
dicotémica 1.si alérgica
diagnosticada por
médico
ENFERMEDAD DIARREICA Cualitativa Nominal 0.no 3 0més
AGUDA 18 1.si deposiciones
liquidas en 24
horas de 2 0 mas
dias, al menos una
vez durante el
tiempo de
seguimiento
ENFERMEDAD DIARREICA Cuantitativa Razén Numero de Numero episodios
AGUDA 2 episodios de EDA de EDA durante el
seguimiento
INFECCION RESPIRATORIA Cualitativa Nominal 0.no 2 0 mas de los
AGUDA 1%8 1.si siguientes: Tos",
rinorrea’,
dificultad
respiratoriaz, dolor
faringeo” de 20
mas dias, al menos
unavez durante el
tiempo de
seguimiento
INFECCION RESPIRATORIA Cuantitativa Razén Numero de Numero episodios
AGUDA 2 episodios de IRA de IRA durante el
seguimiento
DOLOR ABDOMINAL 1 Cuantitativa Razén Numero de Numero de veces
episodios de dolor que present6 dolor
abdominal abdominal durante
el seguimiento
DOLOR ABDOMINAL 2 Cualitativa Nominal 0.no Presencia de al
1.si menos un episodio
de dolor
abdominal en los
primeros 20
minutos luego de
recibir la leche
durante la
intervencion
VOMITO 1 Cuantitativa Razén Numero de Numero de veces
episodios de dolor que presento
vomito vomito durante el
seguimiento
VOMITO 2 Cualitativa Nominal 0.no Presencia de al
1.si menos un episodio




de vomito en los
primeros 20
minutos luego de
recibir la leche
durante la
intervencion

8Enfermedad Diarreica Aguda (EDA): Tres 0 méas deposiciones liquidas en 24 horas de dos o0 més dias de evolucion y de
menos de 14 dias de duracion. Se considerd nuevo caso de diarrea: tres 0 mas dias libres de diarrea entre dos
episodios.

88Infeccion Respiratoria Aguda (IRA): Dos o més de los siguientes sintomas: Tos, rinorrea, dificultad respiratoria, dolor
faringeo de dos o mas dias de evolucion. Se considera nuevo caso de infeccion respiratoria: cinco o mas dias libres de 3 o
mas de los sintomas previamente descritos. Estos sintomas se limitan al diagnostico del sindrome de infeccion
respiratoria aguda, no fue objetivo del estudio realizar diagnosticos especificos de IRA (otitis media aguda, amigdalitis,
sinusitis aguda, neumonia o bronquitis) ya que para estos diagndsticos era necesario ademas del interrogatorio sobre
signos y sintomas, realizar el examen fisico por parte de personal médico y en el caso de neumonia y bronquitis aguda la
confirmacion del diagnostico por radiografia de térax, examenes que no hacian parte del enfoque metodoldgico de la
investigacion.

¥ Tos: nifio que presenta episodios de tos ya sea seca 0 himeda en forma intermitente la mayor parte del dia escolar.

£ Rinorrea: expulsion de moco por fosas nasales en forma intermitente la mayor parte del dia escolar.

a Dificultad para respirar: cualquier patron anormal de respiracién: “rapida” o “ruidosa” o “entrecortada” o “cansada”,
estando el nifio tranquilo y luego de minimo diez minutos de reposo.

WDolor faringeo: nifio que se queja de dolor de garganta al tragar saliva o alimentos.

5.6 Técnicas de recoleccién de la informacion

5.6.1 Fuentes de informacién

Al inicio del estudio, por medio de encuesta realizada a los padres o cuidadores de los
nifios asistentes a las instituciones infantiles, se definié si cumplian o no los criterios de
inclusion (fuente primaria) posteriormente se verificd dicha informacion con las bases de
datos de la fundacién FAN (fuente secundaria). A los padres de los nifios que aceptaron
participar del estudio, previo asentimiento del nifio y firma del consentimiento informado
(Anexo 1), se les realizé a través de encuesta la toma de informacion sociodemografica
para el ingreso al estudio.

5.6.2 Instrumento de recoleccién de informacién

Se utilizaron dos formularios para la recoleccion de los datos: en el primero se incluyeron
caracteristicas de identificacion, aspectos sociales, econdmicos y clinicos con el que se
establecia el cumplimiento de los criterios de inclusion y la ausencia de criterios de
exclusién, entre tanto, el segundo instrumento fue disefiado para diligenciamiento diario
(lunes a viernes) por parte del personal entrenado de los hogares infantiles con el objetivo
de recolectar los datos de morbilidad y efectos secundarios. Anexos 2y 3.



5.6.3 Procedimiento de obtencién de la informacion

Personal entrenado y estandarizado se encargé de diligenciar el primer formulario. Luego,
los nifios seleccionados fueron evaluados por nutricionistas estandarizados de la
Institucion FAN quienes realizaron mediciones, antes del inicio de la intervencién y al final
de la misma, de talla (en centimetros) y peso (en kilogramos) con tallimetros y pesas
calibradas previamente.

Iniciado el suministro de los complementos en los tres grupos, las profesoras encargadas
de los nifios diligenciaron diariamente el formulario sobre los efectos adversos y los datos
de morbilidad durante las 16 semanas de seguimiento.

Todo el personal de los centros infantiles permanecié cegado con respecto a qué grupo de
estudio pertenecian los nifios evaluados. Las encuestas fueron recogidas semanalmente
por los investigadores en sobre sellado para garantizar su confidencialidad.

5.7 Prueba piloto

Respecto a las encuestas, luego de haber instruido y estandarizado a los encuestadores, y
antes de hacer las encuestas de reclutamiento, se realizd una prueba piloto en 20 padres
de familia con el propédsito de evaluar la aplicabilidad y comprension tanto del
consentimiento informado como de las preguntas.

En cuanto a las leches a suministrar con y sin los complementos de zinc (aminoquelado,
sulfato de zinc y placebo) luego de haber definido con el laboratorio NUTREO su
concentracion exacta asi como su preparacion, se realizd una prueba palatabilidad y
tolerancia con enmascaramiento en 15 nifios y adultos con el fin de evaluar la similitud en
sabores y la aceptabilidad de las leches por los nifios, no se encontraron diferencias
evidentes.

5.8 Control de errores y sesgos
Observador

Se capacitaron y estandarizaron las personas encargadas de llenar las encuestas al inicio
del estudio por medio de capacitaciones grupales e individuales, ademas se entregaron los
teléfonos de los investigadores para que los padres o cuidadores de los nifios pudieran
resolver cualquier inquietud o duda que se les presentase en el proceso. Las encuestas de
ingreso al estudio se realizaron en ambientes similares, en forma privada y en el mismo
tono de voz sin tratar de inducir respuestas con el propdsito de disminuir el error del
observador.



El personal que llend las encuestas diarias sobre los sintomas de diarrea e infeccion
respiratoria aguda fue capacitado y estandarizado en los seis centros infantiles sobre:
cdmo hacer el interrogatorio, el examen a los nifios y como diligenciar los formatos. Las
educadoras que realizaron esta labor, al recibir los nifios en la mafiana, le preguntaron a
los padres o cuidadores sobre los sintomas incluidos en la encuesta y al final de la jornada,
cada dia, interrogaron y evaluaron a cada uno de los nifios sobre los signos y sintomas que
presentaron durante el diay llenaron la encuesta.

De otro lado ningun encuestador, personal de los centros infantiles o los nutricionistas
conocian si la leche que consumian los nifios en el centro estaba enriquecida y por ende,
el grupo de estudio al que pertenecian los nifios; esta informacién permanecié por fuera
del alcance de los investigadores y del equipo de analisis de informacién hasta culminar el
apartado de resultados.

Los investigadores evaluaron las encuestas diarias de morbilidad aplicadas en cada centro
infantil para detectar cambios y anomalias en la forma en que se toma la informacién.

Observado

Con el fin de disminuir la correlacion intraclase, se buscé que dos conglomerados,
escogidos en forma aleatoria (disminucion del sesgo de seleccion), fueran parte de cada
brazo del estudio, de forma que existieran diferencias intragrupo.

Se realizd el estudio en instituciones escolares donde los nifios asistieron de lunes a
viernes ocho horas diarias. En esta jornada recibieron una alimentacién establecida por la
fundacion FAN de forma que todos los nifios de los seis centros infantiles que participaron
del estudio consumieron similares nutrientes en sus comidas (desayuno, media mafana,
almuerzo y algo) ya que los comedores de los centros infantiles tienen una minuta
estandarizada en cuanto a cantidad de proteinas, calorias, grasas y micronutrientes que
suministran por igual en todos los centros infantiles de la ciudad, lo cual garantizé la
comparabilidad de los grupos de estudio.

En el analisis de la infeccion respiratoria aguda, se estratificé por la variable alergias
respiratorias (asmay rinitis alérgica) al calcular las proporciones de incidencias.

Ninguno de los nifios que presenté enfermedad diarreica aguda recibié complementos de
zinc por su médico tratante a parte del suministrado en el estudio segun el grupo de
estudio, por lo cual no se dieron censuras por esta razén.

Durante el estudio permanecieron cegados todos los nifios que recibieron la intervencion,
el personal del centro infantil que suministro las leches con y sin zinc, asi como los
investigadores que realizaron el andlisis, con el fin de disminuir el sesgo del observador.



Método

Se realiz6 asignacion aleatoria de los centros infantiles de forma que cada uno tuviera la
misma probabilidad de hacer parte de alguno de los tres grupos de estudio. Se decidié
hacer asignacion aleatoria de grupos a las intervenciones y no de los nifios, considerando
la gran dificultad para elaborar en forma individual y suministrar en un mismo centro
infantil los tres compuestos de zinc en las leches, estrategia no viable al considerar el
protocolo de preparacion de alimentos de la fundacién FAN; de igual manera, con la
estrategia implementada se evitd que los nifios recibieran por confusion dentro del mismo
centro infantil la leche que no les correspondia o que intercambiaran entre ellos mismos.

A'los tres grupos se les administré los complementos en las mismas horas, cuidando que la
presentacion y el sabor fueran lo mas parecidas posible. Asi mismo, se buscé en
colaboracion con el laboratorio NUTREO que el sabor de la leche fuera agradable, con el
propésito de buscar la mejor aceptacion y consumo.

El personal de los comedores infantiles ya tenia estandarizada la cantidad y la forma de
preparacion de la leche en polvo que se dio a cada uno de los nifios durante la jornada
diaria. Se corroboré que la preparacion fuera exactamente igual en todos los seis centros
(40 gr de leche diaria para los nifios entre 2- 3 afios, dividida en 20 gr con el desayunoy 20
gr con la merienda, y 54 gr leche diaria para los nifios entre 4 — 5 afios, dividida en 27 gr
con el desayuno y 27 gr con la merienda). Las profesoras de cada uno de los salones se
encargaron de vigilar el consumo total de cada uno de los nifios y en caso de no hacerlo se
llend un registro diario. Es de anotar, que uno de los objetivos de los centros de la
fundacion FAN, es asegurar una adecuada nutricién infantil por lo cual procuran que los
nios consuman toda la minuta diaria ya que de esto depende que adquieran en su
alimentacion la cantidad requerida de nutrientes definidos por el grupo de nutricionistas.

NUTREO fortifico y empaco las bolsas de leche en polvo que contenian los complementos
de zinc (sulfato de zinc y zinc aminoquelado bisglicinado segun el caso) en las
concentraciones que aportaban las dosis definidas para la intervenciéon (7 mg para los
nifios entre 2-3 afios y 9,45 mg para los nifios entre 4-5 afios). El laboratorio también se
asegurd de la adecuada estabilidad y biodisponibilidad de los compuestos de zinc en la
leche. Ademaés, cada mes se fabricaron y empacaron las leches fortificadas que se
suministraron en los tres grupos de estudio. Personal entrenado se encargd de llevar
mensualmente a cada uno de los seis centros infantiles los productos lacteos guardando el
enmascaramiento estricto del tipo de zinc contenido en el producto.

Se escogié suministrar los compuestos de zinc en forma de leche en polvo fortificada,
considerando que es un alimento que consumen los nifios todos los dias sin tener que
incluir un nuevo alimento que alterara la minuta diaria establecida.



Instrumento

Tanto las basculas de piso como los tallimetros estaban calibrados con el fin de evitar
controlar imprecision y falta de validez de los resultados. El peso y la talla se midieron sin
zapatos, la medicion de la talla se realiz6é cuidando que las nifias no tuvieran mofios en su
cabeza que alterara el resultado, ademas de utilizé una regleta de medicion en la cabeza a
90 grados.

Luego de diligenciadas las encuestas, se corroboraron los datos con las bases de datos de
la fundacion FAN, donde estaban los registros de fecha de nacimiento y otras variables
sociodemograficas con el fin de disminuir sesgos de memoria en los acudientes
entrevistados ya que muchos de ellos no sabian algunos de los datos.

Se escogid a las profesoras como responsables del llenado del formulario, considerando
gue ellas estaban 8 horas diarias con los nifios. Ademas, ellas se enteraban, al estar en
contacto con los nifios y los padres que los llevaban a diario al centro infantil, si el nifio
estaba presentando algun tipo de sintoma o enfermedad.

5.9 Técnicas de procesamiento y analisis de los datos

La informacion se digitalizd en una hoja de calculo de MS Office Excel 2007, luego se
exporto, almacend y proceso en el programa estadistico SPSS v21®. Las tablas, graficos y
presentacion textual, se realizé mediante el procesador de texto de MS Office Word 2007.

El andlisis de los datos fue por protocolo, donde se tuvieron en cuenta solamente la
cantidad de nifios que tomaron la leche con o sin complementos con zinc por mas del 75%
de dias de dias de intervencion, y que no dejaron de asistir al hogar por mas de dos
semanas consecutivas, asimismo se excluyeron las pérdidas que se presentaron durante
las 16 semanas de seguimiento, pues se pretendia valorar el efecto de los diferentes
compuestos de zinc en las proporciones de incidencia de la EDAy la IRA.

Objetivo especifico 1:

Se realiz6 la descripciébn de las variables correspondientes a las caracteristicas
demogréficas, econdmicas, sociales y nutricionales de los nifios que participaron en el
estudio. Se calcularon los estadisticos resumen (media, desviacion estandar y valores
maximos y minimos) de las variables cuantitativas y se realizaron pruebas de distribucion,
ademas, se utilizaron para su representacion graficos y tablas.

Se evaluaron las diferencias entre los grupos a partir de las pruebas Chi cuadrado de
independencia de Pearson, en el caso de las variables cualitativas. En las variables
cuantitativas se utiliz6 la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis. Debido a que después



de las pruebas de distribucidn de las mismas se evidencio que no poseian una distribucion
normal.

Se valoro el estado nutricional de los preescolares antes de comenzar la intervencion por
grupo de estudio. Se calcularon la talla para la edad, el peso para la talla y el IMC para la
edad, utilizando las aplicaciones gratuitas de la Organizacibn Mundial de la Salud WHO
Anthro v3.2.2 de 2011 en el caso de los menores de cinco afios y WHO Anthro plus v1.0.4
para los nifios con cinco afios y mas (Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (102).

Se comparo la tallay el peso antes y después de la intervencion, segun grupo de estudio,
buscando diferencias significativas (p:<0,05). Se utiliz6 la prueba de Wilcoxon ya que estas
variables no cumplian con el supuesto de normalidad.

Objetivo especifico 2:

Se calculdé la proporcion de incidencia de enfermedad diarreica aguda e infeccion
respiratoria en los tres grupos de estudio. Para el célculo de estas proporciones de
incidencia el numerador fue el nimero de episodios nuevos y el denominador el nimero
de nifios del grupo de intervencién.

Se calcularon las proporciones de incidencia de infeccion respiratoria aguda sin ajustar y
ajustando por la variable alergia respiratoria usando el método de Mantel-Haenszel, para
el andlisis estratificado. Se compararon los riesgos relativos (RR) ajustados y sin ajustar
segun alergia respiratoria entre los nifios que recibieron zinc y los nifios que recibieron
placebo, buscando si esta variable actuaba como confusora.

Objetivo especifico 3y 4:

Se calcularon la razdén de riesgo (RR) de las proporciones de incidencia de infeccion
respiratoria aguda y enfermedad diarreica aguda entre los grupos de estudio, asi como sus
respectivos intervalos de confianza del 95% y valor de p buscando si existia significancia
estadistica (valor de p < 0,05).

Se calculé ademés el porcentaje de reduccion del riesgo relativo (%RRR): (1-RRx100), la
reduccién del riesgo absoluto (RRA): (proporcion de eventos grupo control — proporcion
de eventos en el grupo experimental) y el nUmero necesario a tratar (NNT): (1/RRA), este
altimo en los casos donde se encontrd significancia estadistica. Ademas se dedujo el
Numero Necesario para un efecto adverso (NNH): (1/ IRA), en los casos donde se present6
un incremento en el riesgo de presentar EDA en los nifios que recibieron zinc, ya fuera
aminoquelado o placebo frente al grupo control.



Objetivo especifico 5:

Se determiné la proporcién de efectos adversos tanto a nivel general como por grupo de
estudio. Se valoro la existencia de diferencias significativas entre los grupos a partir de la
prueba Chi cuadrado de independencia, un valor de p <0,05 fue asumido como
significativo.

Plan de divulgacién de resultados

Al terminar ésta investigacion, se divulgaran los resultados por medio de un articulo que
se publicara en una revista indexada, de caracter nacional. Por otro lado, la presentacion
de los resultados se realizara a través de sustentacion publica.



5.10 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio estuvo aprobado por el comité de ética de la Universidad CES acta
numero 41 del 20 de junio de 2011. Durante el desarrollo de toda la investigacion se
tuvieron presentes los principios establecidos para la investigacion en seres humanos
prevaleciendo el respeto por su dignidad, la proteccién de sus derechos, su bienestar y la
busqueda de no hacer dafio.

Respeto por la autonomia: cada padre o acudiente de los nifios que participaron en la
investigacion tuvieron pleno conocimiento de las implicaciones, consecuencias Yy
beneficios del proyecto. Se respetd su decision de participar 0 no en el proyecto, asi
mismo, se pudieron retirar en el momento que lo decidieran. Se respeto la autonomia de
los menores en la medida que prevaleciera su decision de participar o retirarse del
estudio en los casos en que su capacidad de entendimiento, razonamiento y logica lo
permitia.

Beneficencia: se buscd el maximo beneficio de los participantes del estudio y el minimo
riesgo en la investigacion. Se prestd el mayor beneficio a los participantes buscando
mejorar la respuesta del sistema inmunoldgico en los nifios al suministrar los
complementos con zinc, ademas se suministré como placebo leche sin zinc lo cual significo
un beneficio en su nutricién.

No Maleficencia: Los nifios que participaron del estudio y consumieron los complementos
con zinc, recibieron la dosis definida por los organismos internacionales (IZINCG y la OMS)
para su uso como complemento que no implica riesgo de toxicidad.

El grupo control recibié un producto lacteo que no implicé ningln dafio ya que se
suministro la cantidad definida por las nutricionistas de la fundacion FAN y no se alter6 en
ninguin momento la minuta diaria. Ademas, con el fin de no afectar la salud de los nifios
que presentaban intolerancia a la leche, se definio este como criterio de exclusion para
ingresar al estudio.

Justicia: Los seis hogares infantiles tuvieron la misma probabilidad de pertenecer a alguno
de los brazos de la investigacién, para este propésito se realizé la asignacion aleatoria de
los seis centros infantiles que participaron en la investigacion.

Clasificacion

Se realizé un estudio de intervencion que conllevo un riesgo mayor que el minimo segin
la ley 008430 de 1993 del ministerio de salud. La Unica intervencion que se realizo en el
estudio con base en los objetivos fue el suministro de zinc a los nifios en forma preventiva.
No se realizd ningun tipo de toma de muestra de laboratorio.



En cuando no se realizaron intervenciones terapéuticas en los casos que se presentaron
EDA o IRA; se orientaron a los padres de los nifios, para que consultaran a su aseguradora
en salud a la cual estaban afiliados para un diagnéstico y manejo oportuno.

En el caso de haberse presentado algin evento adverso secundario al suministro de los
complementos de zinc en alguno de los nifios que participaron del estudio durante los 4
meses de intervencién, estaba previsto el manejo pertinente de acuerdo a la
sintomatologia, sin costo alguno para los padres o acudientes del nifio, asi como las
suspension del consumo del complemento en el escolar que presentase evento adverso
de ser necesario. Se suministraron las dosis de zinc recomendadas por la OMS y el IZINCG
(10) para nifios entre 2 y 5 afios de edad.

Es de aclarar que el grupo control que no recibié ninguno de los dos compuestos de zinc,
se le administré la misma leche empacada, etiquetada y con la misma presentacion de la
leche que se suministrd en los grupos de intervencion excepto que no contenia ningun
complemento de zinc.

Consentimiento informado

A la institucion que participd dentro del proyecto de investigacion, se le explic6 los
objetivos del estudio, la metodologia, beneficios para los nifios y posibles efectos adversos
que pudieran producir los complementos de zinc en los nifios recibiendo su apoyo para el
desarrollo del estudio.

A los padres y/o acudientes de los nifios que cumplieron con los criterios de inclusion, se
les invitd a hacer parte de la investigacion explicaAndoles los objetivos del estudio, la
metodologia, beneficios para los nifios y posibles efectos adversos que pudieran producir
los complementos de zinc en los nifios. Una vez explicada la intervencion y aclaradas las
dudas, se pregunté al padre o representante legal del nifio si habia comprendié la
intervencion y sus consecuencias, para que posteriormente y si estaba de acuerdo,
firmara el documento con el consentimiento informado (Anexo 1). Ademas se obtuvo el
asentimiento de los nifios donde se les explicd de manera ludica la participacion de ellos
dentro del estudio.

Libertad
Los padres o acudientes mayores y nifios, que participaron en la investigacion tuvieron la

libertad para retirarse del estudio en cualquier momento de la investigacion, sin que esto
implicase sancién alguna.



Confidencialidad

Se mantuvo la confidencialidad de la informacién de forma que nadie tuviera acceso a los
datos personales de los pacientes. La informacién se codifico de forma que no permitiera
la identificacion de nifios en el momento del analisis final de los datos.

Gratuidad

Ningun padre o acudiente debié cancelar dinero para participar en el estudio, tampoco los
centros infantiles o la Fundacion FAN tuvo que cancelar algo por la leche fortificada que se
suministro a los nifios.

Derecho a informarse sobre el curso de la investigacion

Permanentemente se dio informacion sobre el curso de la investigacion a los padres o
acudientes que la solicitaron. Al final del estudio se presentara un informe sobre los
resultados del estudio a los padres y acudientes, a la Fundacion FAN y NUTREO que
financio la investigacion.

Créditos

El proyecto fue financiado por NUTREO que cuenta con permiso del INVIMA para la
fabricacién de micronutrientes y uso de este como aditivo en la fortificacién de alimentos
(ver anexo 5). Al momento de presentar el proyecto y publicacién de articulo escrito, se
daran los créditos y agradecimientos respectivos NUTREO, a los coinvestigadores, al
personal asistencial y auxiliar de los hogares comunitarios donde se realizo la investigacion
y que colaboraron para la elaboracion del estudio.

Compensacion beneficios

Los nifilos y padres que participaron del estudio, no recibieron ningdn tipo de
compensacion econdémica. El mayor beneficio lo recibieron los nifios al consumir un
complejo alimenticio que basados en la literatura cientifica contribuyé a mejorar el
sistema inmunoldgico.

Este estudio se constituye en un punto de partida para futuras investigaciones en el
ambito de los micronutrientes en nifios en edad preescolar tanto para la ciudad de
Medellin como para el pais, asi mismo, puede servir como referencia para estrategias en
salud publica orientadas a programas nutricionales de prevencion en la primera infancia.

Respeto por la condicion humana

Durante todo el estudio se tuvo presente el respeto por la condicién humana, tratando a
todos los participantes por igual sin ningun tipo de discriminacién, sin tener en cuenta el



nivel socioecondmico, educativo o cultural de los nifios y padres que participaron en la
investigacion.

Respeto por la integridad de la informacién

La informacion obtenida y analizada fue veraz y no sufri6 cambios que resten validez al
estudio.

Declaracion de conflictos de interés
Puede haber algun tipo de conflicto de interés ya que dentro del grupo de investigacion

uno de los coinvestigadores pertenece al laboratorio que financid el proyecto de
investigacion.



6 RESULTADOS

Para este estudio, se consideraron 441 nifios en edad preescolar (entre dos y cinco afnos)
de seis centros infantiles de la Fundacion de Atencion de la Nifiez (FAN) de Medellin, de
estos 357 hicieron parte del estudio, el resto no cumplieron los criterios de inclusiéon o no
participaron por dejar de asistir al centro infantil (Figura 4).

Durante un periodo de seguimiento de 16 semanas (entre el 4 de junio y el 22 de
septiembre del 2012), 357 nifios recibieron leche, de estos no se incluyeron en el analisis
56 nifios: 17 perdidas de seguimiento y 39 por haber ingerido la leche menos del 75% del
numero de dias considerado o que dejaron de tomar los complementos durante dos o
ma&s semanas consecutivas en algun momento del seguimiento. En total, 301 menores se
consideraron para el andlisis: 93 nifios que tomaron leche fortificada con sulfato de zinc,
112 leche fortificada con zinc aminoquelado y 96 que recibieron placebo. Siendo la
muestra por su tamafio y seleccién por conveniencia, se recalculé el poder nimero de
nifios con los que se realizo el andlisis, siendo en poder para la IRA de 87,4 % y para EDA
67,8 %, teniendo en cuenta una diferencia en las proporciones segun la literatura: para
IRA de 19 % y para EDA de 14,9 %, con una confianza del 95 %.

El andlisis de los datos fue por protocolo, donde se tuvieron en cuenta solamente la
cantidad de nifios que tomaron la leche con o sin complementos con zinc por mas del 75%
de dias de dias de intervencion, y que no dejaron de asistir al hogar por méas de dos
semanas consecutivas, asimismo se excluyeron las pérdidas que se presentaron durante
las 16 semanas de seguimiento. Pues se pretendia valorar el efecto de los diferentes
compuestos de zinc en las proporciones de incidencia de la EDAy la IRA.

A continuacion se presentan las caracteristicas sociales, demogréaficas y nutricionales de
los nifios, seguln el grupo de estudio.

1. Caracterizacion social, demogréfica y nutricional

El 52,1% de los menores analizados eran hombres, encontrandose mas nifios en los
grupos de zinc aminoquelado y placebo, a diferencia del grupo que recibio sulfato de zinc
donde habia mas mujeres, no se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos
segun el sexo (Prueba de Chi2 de independencia p= 0,245) (Tabla 9). En general, el 50% de
los nifios tenfa, antes de comenzar el estudio, 3 afios de edad o menos (Rq'=1 afio). No se
encontraron diferencias estadisticas entre los grupos respecto a la edad (Prueba Kruskal
Wallis, p=0,057) (Tabla 10).

! Rg=Rango Intercuartilico



Cuando se compararon otras variables socio demogréaficas segun el grupo intervenido, no
se encontraron diferencias estadisticas, a excepcion del estrato socioeconémico, la
tipologia familiar y el tipo de tenencia de la vivienda (Prueba de Chi2 de independencia
p<0,05) (Tabla 9).

En las tablas 9 y 10 se presentan otras caracteristicas sociodemograficas de la poblacion,
segun el grupo de estudio.

Tabla No. 9. Caracteristicas sociales y demograficas de los nifios preescolares segin
grupo de estudio

Zinc Sulfato Placebo Total
Aminoquelado  dezinc (n=96) (301) p
(n=93) (n=112)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo*
Hombre 54(58,1) 52(46,4) 51(53,1) 157(52,1) 0.245
Mujer 39(41,9) 60(53,6) 45(45,9) 144(47,9) ’
Estrato socioeconomico de la
vivienda*
Estrato 1 13(14) 12(10,7)  25(26) 50(16,6) 0,008
Estrato 2 28(30,1) 18(16,1) 50(52,1)  96(31,9)  0,000"
Estrato 3-4 52 (55,9) 82(72,2) 21(21,9) 155(51,5) 0,000”
Tipo de tenencia de la vivienda*
Propia 19(20,4) 42(375) 29(30,2)  90(29,9)  0,029™
Arrendada 66(71) 63(56,3) 63(65,6) 192(63,8) 0,083
Otra 8(8,6) 7(6,3) 4(4,2) 19(6,3) 0,455
Tipo de familia*
Nuclear 42(45,2) 40(35,7)  41(42,7)  123(40,9) 0,354
Extensa o conjunta 19(20,4) 13(11,6)  7(7.3) 39(12,9)  0,023”
Monoparental 32(34,4) 59(52,7)  48(50)  139(46,2) 0,021
Tipo de afiliacion del nifio al
SGSs*
Subsidiado 59(63,4) 72(64,3) 55(57,3) 186(61,8) 0.541
Contributivo 34(36,6) 40(35,7)  41(42,7)  115(38,2) ’
Poblacion desplazada*
Si 11(11,8) 13(11,6)  15(15,6) 39(13) 0.640
No 82(88,2) 99(88,4) 81(84,4) 262(87) ’
Alergia respiratoria*
Si 16(17,2) 33(29,5) 23(24) 72(23,9) 0.122
No 77(82,8) 79(70,5) 73(76)  229(76,1) ’

* Chi’ de independencia
Significancia estadistica p <0,05



Tabla No. 10. Medidas de tendencia central y dispersion de algunas caracteristicas
demograficas de los nifios preescolares segun grupo de estudio

Zinc Sulfato de Placebo Total
Aminoquelado zZinc (n=96) (n=301) P
(n=93) (n=112)
Edad’
Z + @Al 3,28+0,73 3,45+0,78 3,19+0,92 3,31+0,81
Me (Rq) 3(1) 4(1) 3(2) 3(1) 0,057
CV % 22,3% 22,6% 28,8% 24,5%
Numero de hermanos’
Z + @Al 141+125 111+1,16 1+0,89 1,17+1,13
Me (Rq) 1(1,5) 1(2) 1(2) 1(2) 0,071
CV % 88,7% 104,5% 89% 96,6%

X :media, DE: desviacién estandar
Me(Rq): mediana(rango intercuartil)
CV%: coeficiente de variacion
*Kruskal-Wallis

- Significancia estadistica p <0,05

Antes de comenzar la intervencion el 50% de los nifios tenian un peso de 15,6 kg 0 menos
(Rg=3,03 kg) y una talla de 99,0 cm o menos (Rq=9,4 cm), cuando se compararon los
grupos de intervencion, se encontraron diferencias estadisticas en el peso (Kruskal-Wallis,
p=0,001) y en la talla (Kruskal-Wallis, p= 0,000), siendo mas bajos y livianos, aquellos que
tomaron placebo (Tabla 11).

Tabla No. 11. Medidas de tendencia central y dispersion del peso y la talla de los nifios
preescolares antes de la intervencidn segun grupo de estudio

zZinc Sulfato de Placebo Total
Aminoquelado zZinc (n=96) (n=301) P
(n=93) (n=112)
Peso’
Z+ BRI 15,73+ 2,57 16,34+265 1499+224 1572+255
Me (Rq) 15,6(2,9) 16(3,15) 14,85(3,02) 15,60(3,03) 0,001
CV% 16,33% 16,21% 14,94% 16,22%
Talla’
Z+ BRI 98,49+6,23 100,37+6,42 96,28+7,17 98,48 + 6,81
Me (Rq) 99(7,9) 100,6(9,15)  96,75(11,78) 99,0(9,4) 0,000”
CV% 6,32% 6,39% 7,44% 6,91%

x :media, DE:desviacion estandar

Me (Rqg): mediana (rango intercuartil)
CV9%: coeficiente de variacion
*Kruskal-Wallis

- Significancia estadistica p <0,05



Respecto a la clasificacion nutricional de los nifios al inicio del estudio segun los
indicadores Talla/Edad, Peso/Edad, Peso/Talla e IMC/Edad al comparar si habia diferencias
en las clasificaciones nutricionales basados en el z-score segn grupo, no se encontraron
diferencias significativas (Prueba de Chi2 de independencia p >0,05).

Al evaluar los indicadores nutricionales al inicio del estudio se encontré que el 5,3% de los
nifios presento talla baja para la edad, 0,9% bajo peso para la edad, 0,64% bajo peso para
la talla, 17,9% con sobrepeso y 8,6% obesidad (Figura 5)
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Figura 5. indice de Masa Corporal (IMC) para la edad antes de la intervencion segun z-
score en la poblacion de estudio

En cuanto a la talla para la edad al comparar la distribucion de las desviaciones estandar
con la distribucion de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se observa
un desplazamiento de la curva hacia la izquierda (figura 6).
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Figura 6. Talla para la edad antes de la intervencion en la poblacion de estudio



Al comparara los porcentajes de los indicadores nutricionales antes y después de la
intervencion dentro de cada grupo no se encontraron diferencias estadisticas (Prueba de
Chi2 de independencia p >0,05).

Al finalizar el periodo de complementacion alimentaria, los nifios fueron pesados y
medidos de nuevo, encontrandose que los nifios de todos los grupos aumentaron tanto de
peso como de talla, con diferencias significativas intragrupo (Wilcoxon, p= 0,000). En la
figura 7, puede observarse el peso y la talla, segun grupo de estudio, antes y después de la
intervencion encontrandose diferencias a nivel estadistico.
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Figura 7. Peso y talla, antes y después de la intervencion, segun grupo de estudio

2. Proporcidn de Incidencias de infeccion respiratoria y de enfermedad diarreica

Se encontrd que los preescolares que tomaron leche con zinc aminoquelado presentaron
una menor proporcién de incidencia de infeccién respiratoria aguda, a diferencia del
grupo placebo que presento la incidencia mas alta.

Resultados similares se encontraron en cuanto a la enfermedad diarreica aguda, donde de
nuevo el grupo que ingirié zinc aminoquelado mostrd6 una menor proporcion de
incidencia, en contraste con los nifios que consumieron leche con sulfato de zinc, quienes
presentaron EDA en mayor medida. Tabla 13.
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Tabla No. 12. Proporcion de Incidencia de Infeccion Respiratoria aguda y Enfermedad
diarreica aguda por grupo de estudio

Zinc Aminoquelado Sulfato de zinc Placebo
(93 nifios ) (112 nifios ) (96 nifios )
Persona . Persona . Persona .
n.o % tlempo ?ﬁ?ﬁgﬁggf e tiempo ?ﬁ?ﬁgﬁggf e tiempo ?ﬁ?ﬁgﬁggf
observacion observacion observacion
IRA 9 9,6 6305 1,42 12 10,7 7629 1,57 20 20,8 6061 3,30
EDA 1 1,0 6305 0,15 6 53 7629 0,78 3 31 6061 0,49

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
n: nimero de episodios nuevos de IRA, EDA

*Incidencia acumulada

*Tasa de incidencia x 1000 nifios

3. Comparacion de las proporciones de incidencias de EDA e IRA entre los grupos de
intervencion

3.1. Comparacion de las proporciones de las incidencia de la Enfermedad Diarreica
Aguda y de la Infeccion Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben zinc
aminoquelado y sulfato de zinc.

Al comparar los dos grupos que recibieron zinc, se encontré que la proporcion de
incidencia de infeccion respiratoria aguda fue menor en el grupo que recibié zinc
aminoquelado (9,68 x 100 nifios) comparado con el grupo que recibi6 sulfato de zinc
(10,71 x 100 nifios) (Figura 8); no se encontraron diferencias significativas entre las
incidencias (RR: 0,90, IC 95%: 0,40 a 2,05, p= 0,807).

Tabla No. 13. Medidas de asociacién - Enfermedad Diarreica Aguda e Infeccion
Respiratoria Aguda entre nifios que reciben zinc aminoquelado y sulfato de zinc

Medidas de asociacion Zinc aminoquelado vs Sulfato de zinc
e impacto* IRA EDA

RR 0,90 0,20
RAR 0,0103 0,042
RRR% 10 80
NNT 97 24

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
*RR: Riesgo relativo (razon de tasas de incidencia), RAR: Reduccion absoluta del riesgo, RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: Nimero necesario a tratar

Al comparar los dos grupos que recibieron zinc, se encontré que la proporcion de
incidencia de enfermedad diarreica aguda fue menor en el grupo que recibié zinc
aminoquelado (1,08 x 100 nifios) comparado con el grupo que recibié sulfato de zinc (5,36
x 100 nifios) (Figura 8), no se encontraron diferencias estadisticas entre las incidencias
(RR: 0,20, IC 95%: 0,02 a 1,64, p=0,092).
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Figura 8 . Comparacion de la proporcion incidencia de EDA e IRA entre zinc
aminoquelado y sulfato de zinc

3.2. Comparacion de la proporcién de Incidencia de la Enfermedad Diarreica Aguda y de
la Infeccidn Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben zinc aminoquelado y los que
reciben placebo

Al comparar el grupo que recibié zinc aminoquelado con el grupo placebo, la proporcién
de incidencia de infeccion respiratoria fue menor en el grupo de zinc aminoquelado (9,68
x 100 nifios) comparado con el grupo placebo (20,83 x 100 nifios) (Figura 9);
encontrandose diferencias significativas entre las incidencias (RR: 0,46, IC 95%: 0,22 a
0,97, p=0,033).

Tabla No. 14. Medidas de asociacién - Enfermedad Diarreica Aguda e Infeccion
Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben zinc aminoquelado y placebo.

Medida de asociacion Zinc aminoquelado vs Placebo
e impacto* IRA EDA
RR 0,46 0,35
RAR 0,111 0,019
RRR% 54 65
NNT 9 53

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
*RR: Riesgo relativo (razon de tasas de incidencia), RAR: Reduccion absoluta del riesgo, RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: NUmero necesario a tratar

Cuando se compar6 el grupo que recibié zinc aminoquelado con el grupo placebo, se
encontrd la proporcion de incidencia de enfermedad diarreica aguda fue menor en el
grupo de zinc aminoquelado (1,08 x 100 nifios) con respecto al grupo placebo (3,06 x 100
nifos) (Figura 9); no se encontraron diferencias significativas entre las incidencias (RR:
0,35, IC 95%: 0,04 a 3,32, p= 0,338).
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Figura 9. Comparacion de la proporcion incidencia de EDA e IRA entre zinc
aminoquelado y placebo

3.3. Comparacion de la proporcién de Incidencia de la Enfermedad Diarreica Aguda y de
la Infeccion Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben sulfato de zinc y los que
reciben placebo.

Respecto a la proporcion de incidencia de infeccién respiratoria aguda en el grupo de
sulfato de zinc (10,17 x 100 nifios) fue menor que la tasa de incidencia en el grupo
placebo (20,83 x 100 nifios) (Figura 10); se encontraron diferencias significativas entre las
incidencias (RR: 0,49, IC 95%: 0,25 a 0,95, p=0,029).

Tabla No. 15. Medidas de asociacion de la Enfermedad Diarreica Aguda y de la Infeccion
Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben sulfato de zinc y placebo.

Medida de asociacion Sulfato de Zinc vs Placebo

e impacto* IRA EDA
RR 0,49 1,71
RAR 0,106 -0,00223
RRR% 51 -
NNT 9 -
NNH - 44

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
*RR: Riesgo relativo (razon de tasas de incidencia), RAR: Reduccion absoluta del riesgo, RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: Namero necesario a tratar, NNH: Nimero necesario para un efecto adverso

Al comparar la proporcion de incidencia de enfermedad diarreica aguda en el grupo de
sulfato de zinc (5,36 x 100 nifios) fue menor que la proporcion de incidencia en el grupo



placebo (3,13 x 100 nifios) (Figura 10); no se encontraron diferencias significativas entre
las incidencias (RR: 1,71, IC 95%: 0,44 a 6,67, p=0,241)
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Figura 10. Comparacion de la proporcion de incidencia de EDA e IRA entre sulfato de zinc
y placebo

4. Comparacién de la proporcion Incidencia de la Enfermedad Diarreica Aguda y de la
Infeccion Respiratoria Aguda entre los nifios que reciben complemento con zinc (sulfato
de zinc y zinc aminoquelado) y los que reciben placebo

Tabla No. 16. Proporcion de Incidencia de Infeccion Respiratoria aguda y Enfermedad
diarreica aguda nifios que reciben zinc y placebo

Zinc Placebo
(205 nifios) (96 nifios)
P_ersona Densidad P_ersona Densidad
n o tiempo de n o tiempo de
observacion . .y observacion . .y
. Incidencia . Incidencia
(dias) (dias)
IRA 21 10,2 13934 15 20 20,8 6061 3,30
EDA 7 3,4 13934 05 3 3,1 6061 0,49

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
n: nimero de episodios nuevos de IRA, EDA

* Incidencia acumulada

*Tasa de incidencia x 1000 nifios

Al comparar los niflos que recibieron zinc (aminoquelado y sulfato) con los nifios que
recibieron placebo, la proporcion de incidencia de infeccion respiratoria fue menor en los
que recibieron zinc (10,24 x 100 nifios) comparado con el grupo placebo (20,83 x 100



nifios) tabla 14, encontrandose diferencias estadisticas entre las incidencias (RR: 0,49, IC
95%: 0,28 a 0,86, p=0,012).

Tabla No. 17. Medidas de asociacion de la Enfermedad Diarreica Aguda y de la Infeccion
Respiratoria Aguda, entre los nifios que reciben zinc y placebo.

Medida de asociacion Zinc vs Placebo

e impacto* IRA EDA
RR 0,49 1,13
RAR 0,105 -0,0038
RRR% 51 -
NNT 10 -
NNH - 263

IRA: infeccion respiratoria aguda, EDA: enfermedad diarreica aguda
*RR: Riesgo relativo (razon de tasas de incidencia), RAR: Reduccion absoluta del riesgo, RRR: Reduccion del riesgo relativo
NNT: Namero necesario a tratar, NNH: Nimero necesario para un efecto adverso.

Con respecto los nifios que recibieron zinc (aminoquelado y sulfato) con los nifios que
recibieron placebo, la proporcion de incidencia de diarrea aguda fue en los que recibieron
zinc (3,41 x 100 nifios) comparado con el grupo que recibié placebo (3,03 x 100 nifios)
(Figura 11); no encontrandose diferencias estadisticas entre las incidencias (RR: 1,13, IC
95%: 0,30 a 4,27, p=0,860)
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Figura 11. Comparacion de la proporcion de incidencia de EDA e IRA entre los que
reciben zinc y placebo.



Analisis de las proporciones de Incidencias de la Infeccion Respiratoria Aguda entre los
nifos que reciben complemento con zinc (sulfato de zinc y zinc aminoquelado) y los que
reciben placebo, segun variable alergia.

En el analisis de la proporcion de incidencia de la infeccion respiratoria aguda se ajusté
por la variable alergia respiratoria (asma y/o rinitis alérgica), al comparar los nifios que
consumieron zinc (sulfato + aminoquelado) con los nifios que tomaron placebo, se
encontré un RR sin ajustar de (RR: 0,49, IC 95%: 0,28 a 0,86, p= 0,012), y un RR ajustado
por la variable alergia de 0,49, IC 95%: 0,28 a 0,86, p= 0,012), lo cual significa que la
variable alergia respiratoria no actta como un factor confusor. En la tabla 15 se observan
las proporciones de incidencias de IRA segun grupo de estudio y la variable alergia
respiratoria.

Tabla No. 18. Incidencia de Infeccion Respiratoria Aguda segun Alergia Respiratoria y
grupo de intervencion

Zinc Placebo
(205 nifios) (96 nifios)
g. . n %* P ., de n %* P ., de
Respiratoria observacion . .y observacion . .y
. Incidencia . Incidencia
(dias) (dias)
Si 6 12,24 1400 4,28 4 17,39 1260 3,17
No 15 961 12534 1,19 16 21,91 4801 3,30

n: nimero de episodios nuevos de Infeccion respiratoria aguda
*Incidencia acumulada
*Tasas de incidencia x 1000 nifios

5. Proporcidn de efectos adversos en los grupos de estudio

En total 37 nifios presentaron, por lo menos una vez, algun efecto adverso durante el
periodo de observacion (12,29%). La prevalencia de efectos adversos fue de 14,28% en el
grupo de sulfato de zinc, de 13,54% en el grupo placebo, y 6,45% en el grupo de zinc
aminoquelado. Al comparar los grupos de estudio no se encontraron diferencias
significativas (Prueba Chi cuadrado de independencia, p=0,170).

Al evaluar la proporcion de nifios que presentaron al menos un episodio de vomito en los
veinte minutos posteriores al consumo de leche fortificada, se encontré que esta reaccion
se presentd mas frecuentemente en el grupo que tomé sulfato de zinc (10,7%), seguido
por el grupo placebo (10,4%), y con menos episodios de vémito el grupo que recibié zinc
aminoquelado (5,4%). En ninguno de estos casos el vomito fue severo o reportado en
otras ocasiones después de la administracién del complemento. Al comparar los grupos de
estudio, no se encontraron diferencias significativas en la proporcion de nifios que
vomitaron (Prueba Chi cuadrado de independencia, p=0,246). Figura 12.
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Figura 12. Proporcion de efectos adversos segun grupo de estudio

Se encontré que los nifios que presentaron enfermedad diarreica presentaron mas
porcentaje de vomitos comparados con los que no presentaron diarrea, sin embargo, al
evaluar solo a los pacientes que no presentaron episodio de diarrea en los tres grupos,
sigue siendo el grupo que tomé sulfato de zinc (10,3%) los que presentaron mas
porcentaje de vomitos, seguido del grupo placebo (8,6%) y en menor proporcion el grupo
gue tomo zinc aminoquelado (4,3%), no encontrandose tampoco diferencias significativas
entre los grupos (Prueba Chi cuadrado de independencia, p=0,339)

Se encontré también mayor proporcion de nifios que presentaron al menos un episodio
de dolor abdominal en los primeros veinte minutos después de haber consumido la leche
fortificada en el grupo que tomo sulfato de zinc (3,6%), seguido del grupo placebo (3,1%) y
menos episodios de dolor abdominal en el grupo que recibié zinc aminoquelado (1,1%). Al
comparar los grupos de estudio, no se encontraron diferencias significativas en la
proporcion de nifios que presentaron episodios de dolor abdominal (Prueba Chi cuadrado
de independencia, p= 0,511)

Al evaluar los nifios que presentaron enfermedad diarreica segin dolor abdominal se
encontré menos porcentaje de dolor abdominal comparados con los que no presentaron
diarrea. Al evaluar solo a los pacientes que no presentaron ningun episodio de diarrea en
los tres grupos, sigue siendo el grupo que tomé sulfato de zinc (3,7%) los que presentaron
mas porcentaje de dolor abdominal, seguido del grupo placebo (3,2%) y en menor
proporcién el grupo que tomo zinc aminoquelado (1%). No encontrandose tampoco
diferencias significativas entre los grupos (Prueba Chi cuadrado de independencia, p=
0,470)

Se evaluo si algunos de los nifios de los tres grupos relataron al menos en una ocasién que
el sabor de la leche fuera desagradable, sin encontrar casos.



7 DISCUSION

Este estudio presenta la experiencia del experimento comparativo de los compuestos zinc
aminoquelado, zinc sulfato y placebo como complementos alimentarios en nifios
preescolares, de dos a cinco aflos, que se encontraban sanos en el momento del
reclutamiento, utilizando la leche como vehiculo fortificado.

Los resultados de este estudio muestran menores proporciones de incidencia de IRA y de
EDA en el grupo que recibié zinc aminoquelado comparado con los otros grupos de
estudio, después de cuatro meses de intervencién con leches con y sin complementos de
zinc. Estos resultados fueron significativos en el caso de la IRA al comparar los grupos de
zinc aminoquelado y placebo, los que tomaron sulfato de zinc versus placebo y entre los
niflos que tomaron zinc (aminoquelado y sulfato) comparado con el grupo placebo; por su
parte y si bien no se encontraron diferencias estadisticas en el caso de la IRA, si se
encontré una menor incidencia en el grupo de zinc aminoquelado comparado con el
sulfato de zinc, tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de la EDA, aunque
fue menor en el grupo que consumié zinc aminoquelado comparado con el que tomoé
sulfato de zinc.

Estos resultados son de importancia para la intervencion médica y social; en el ambito
médico, la complementacion con zinc juega un papel trascendental en el mantenimiento
de la integridad celular y de la inmunidad, con una accién fundamental en el control y
prevencidn de las infecciones (14), al regular y mejorara la respuesta inmunoldgica (40),
pudiendo ser una intervencion eficaz en la prevencién de las infecciones mas prevalentes
en la primera infancia, llevando a disminuir el alto costo médico y social del manejo de
dichas enfermedades y sus graves complicaciones. En el ambito social, en paises de bajos
ingresos la deficiencia de zinc va ligada a situaciones como la pobreza, el hacinamiento y la
ausencia de servicios publicos haciendo que los nifios sean méas vulnerables, sumado a
regimenes alimentarios inadecuados que llevan a presentar deficiencia de minerales
como el zinc lo que predispone a un mayor riesgo y severidad de una variedad de
infecciones (2-4) asi como retraso en el crecimiento y desarrollo de los nifios (4). Por eso,
la disminucién de las incidencias, de infecciones como la IRA y la EDA en la primera
infancia es pieza fundamental para asegurar uno de los derechos fundamentales de cada
individuo: LA SALUD. De igual forma se ha evidenciado menor ausentismo escolar con
menos incapacidades por la IRA (32).

No son bien entendidos los mecanismos exactos por los que el zinc puede mejorar las
infecciones de vias respiratorias, sus efectos pueden deberse a la modulacion del sistema
inmunolégico, como también sobre las membranas celulares, ademas de ser un inductor
en la produccién de interferén y ayudar a modular las citoquinas inflamatorias, que a su
vez pueden tener efectos beneficiosos sobre los sintomas de la infeccidn respiratoria (41).



La complementacion diaria con zinc, ha demostrado que puede ayudar a disminuir en
poblaciones sanas y vulnerables la incidencia de episodios de infecciones respiratorias,
pues se encontrd que los nifios que recibieron leche complementada con zinc (sulfato y
aminoquelado) presentaron un riesgo de IRA 2,04 menor que el de los nifios que
consumieron placebo, y una reduccion con el consumo de zinc de 51 (%RRR) en el riesgo
de IRA en comparacion con el placebo.

Muy similar se encontré en los nifios que tomaron leche complementada con zinc
aminoquelado, pues el consumo de este complemento reduce en 54% (%RRR) el riesgo
de IRA en comparacién con el placebo, asi como 2,17 menor riesgo de IRA que el de los
nifios que no tomaron ningun tipo de zinc.

Asi mismo, se evidencio de igual forma que los nifios del grupo que recibieron sulfato de
zinc tuvieron 2,04 veces menor que los que consumieron placebo, y una reduccion con el
consumo de sulfato de zinc de 51% (%RRR) en el riesgo de IRA comparado con el placebo.

Similares efectos benéficos encontraron Vakili R, y colaboradores en nifios que recibieron
10 mg de sulfato de zinc, 6 dias por semana por 5 meses, comparados con un grupo
placebo. La media en la ocurrencia de resfriados fue 1,73 = 0,86 en los pacientes que
recibieron zincy 3,15 + 0,55 en el placebo (p< 0,001) (67). En otro estudio, Kurugol Z, y
colaboradores evaluaron la eficacia del sulfato de zinc (15 mg de sulfato de zinc, 6 dias por
semana por 7 meses) en la reduccién de la ocurrencia de resfriado en nifios. La proporcion
de incidencia de resfriado fue del 33% en el grupo placebo y de 14% en el grupo que
consumio zinc (RR: 0,4; IC 95%: 0,2-0,6, p<'0,05)(20). En el presente estudio se encontrd
menor incidencia no significativa en el grupo que consumié sulfato de zinc comparado con
el placebo (RR: 0,47, 1C 95%: 0,233 a 0,975, p=0,057).

Por otro lado, Singh M, y colaboradores en un metaanalisis donde evaluaron 15 ensayos
clinicos en los cuales suministraron sulfato de zinc, gluconato de zinc o acetato de zinc
encontraron que solo en dos de estos estudios evaluaron la incidencia de resfriado
comun, mostrando que el consumo de complementos de zinc durante al menos cinco
meses reduce la incidencia de resfriado (el riesgo de desarrollar resfriado en los
sujetos que recibieron la intervencion fue de 0,64 (IC 95%: 0,47-0,88), en comparacion
con los participantes del grupo control (p=0,006) (32). Comparado con este estudio, en
donde la incidencia de IRA fue también menor en los nifios que consumieron algun tipo de
zinc y se evidencié un riesgo menor de desarrollar dicha enfermedad (RR: 0,45, IC 95%:
0,247 a 0,842, p=0,016).

En otro metaanalisis Aggarwal R y colaboradores evaluaron 12 estudios donde midieron
la prevencion de enfermedades respiratorias, en los cuales suministraron sulfato de zinc
(siete estudios), gluconato de zinc o acetato de zinc y solo en uno zinc methionato en
dosis que fluctuaron entre los 5mg (dos estudios), 7mg (un estudio), 10mg (seis estudios),
20mg (dos estudios) y 70mg semanal (un estudio), encontrando una reduccién del 8% en



la ocurrencia de IRA en nifios que recibieron zinc con un RR de 0,92 (IC 95 %: 0,85-0,99)
frente a los que recibieron placebo (3).

Ademés de los beneficios del zinc sobre el resfriado comun, varios ensayos clinicos han
mostrado evidencia cientifica de su utilidad en el manejo adjunto de la neumonia en nifios
menores de cinco afnos tales como lo describen Black (88), Brooks (65), y Bhandari (100).

Respecto a los criterios para evaluar IRA, el método ideal es el examen médico por
personal entrenado con el fin de hacer el diagnéstico especifico de la enfermedad, sin
embargo, varios estudios han utilizado criterios de IRA basados en los signos y sintomas
referidos por el nifilo o el cuidador sin hacer examen de la frecuencia respiratoria, ni
auscultacion por parte de personal médico como se hizo en esta investigacion (28) (98) ya
gue no fue objetivo del estudio hacer diagnostico especifico de neumonia.

Es de considerar que la variable alergia respiratoria no se comporté como confusora en el
andlisis de las proporciones de incidencias de IRA, ya que los dos RR ajustados y sin ajustar
son similares, sin ajustar RR: 0,49, IC 95%: 0,28 a 0,86, p= 0,012, y un RR ajustado por la
variable alergia de 0,49, IC 95%: 0,28 a 0,86, p=0,012.

Respecto a la enfermedad diarreica aguda, se conoce que el efecto benéfico del zinc se
debe a que regula la funcién de los linfocitos T y favorece la recuperacion inmunolégica,
ademas de tener un efecto directo sobre la recuperacion de las vellosidades intestinales,
la actividad disacaridasa del borde en cepillo y el transporte intestinal de agua vy
electrolitos al actuar en los canales de potasio y cloro dependientes del AMP ciclico (28).

Para este estudio se encontré que los nifios que recibieron zinc presentaron un riesgo 1,13
veces el riesgo de los que no consumieron zinc de desarrollar EDA. En forma especifica, al
observar el efecto de los dos tipos de zinc estudiados, el grupo que recibid sulfato de zinc
mostrd un riesgo de presentar EDA 1,71 veces que los nifios que recibieron placebo, al
contrario de los menores que recibieron complementacién con zinc aminoquelado que
mostraron 2,85 menor riesgo de EDA y una reduccién de 65% (%RRR) en el riesgo de
presentarla comparado con los nifios que no consumieron ningun tipo de zinc.

En contraposicion a los resultados encontrados en el presente estudio con respecto al
sulfato de zinc y la prevencion de la EDA, Black (88), Brown (28), Archana (29), Bhutta (30)
y Yakoob (31) reportan en sus metaanalisis como la ingesta de zinc disminuye las tasas de
incidencia de EDA en los nifios. Sin embargo en uno de estos estudios Archana encontré
disminucion significativa en la incidencia de EDA solo en los estudios que suministraron
zinc entre 10 y 26 semanas. Lo encontrado en el presente estudio puede deberse a una
posible epidemia de EDA viral en uno de los centros infantiles que recibio sulfato de zinc,
ya que varios casos se concentraron en el mismo centro, en el mismo salon, durante las
semanas siete y ocho de intervencion.



En este estudio la dosis preventiva suministrada de zinc fue de 9,45 mg en los nifios de 4 a
5 afios y de 7mg en los nifios de 2 a 3 afios (dosis recomendadas por el IZINCG), diferente
a lo recomendado por la OMS quien sugiere que la dosis de 20 mg dia de zinc via oral (en
nifilos mayores de 12 meses) por 10 a 14 dias (27) como coadyuvante en el tratamiento de
la EDA, disminuye la incidencia de diarrea en los siguientes 2-3 meses al episodio (86), sin
embargo ellos no lo recomiendan para uso preventivo. Es de anotar que al evaluar la
literatura, se encuentra gran heterogeneidad en cuanto a dosis (5mg a 20mg dia, la
mayoria de estudios 10 mg) y dias de tratamiento (2 y 60 semanas) (29) cuando se
suministra en forma preventiva para la EDA.

Se incluyeron en el andlisis solo los nifios que ingirieron la leche mas del 75% del nimero
de dias considerados, los demas fueron excluidos, asi como los nifios que dejaron de
asistir a el centro infantil durante dos semanas consecutivas 0 mas y los nifios que se
perdieron durante la intervencion. Para el analisis de las incidencias de IRA y de EDA se
considerd el valor de la incidencia acumulada ya que el analisis fue por protocolo, pues
solo se tuvieron en cuenta los nifios que anteriormente se describieron, por tanto se
pretendia valorar el efecto de los diferentes compuestos de zinc en las proporciones de
incidencia de laEDA Yy la IRA.

En cuanto a la poblacion estudiada, las condiciones de los nifios incluidos en el estudio
permitieron de alguna manera, no solo contar con grupos comparables en cuanto a sus
caracteristicas demogréficas, sociales, y clasificaciébn nutricional, sino que también
permitio controlar (de manera natural) las posibles diferencias en la calidad de la dieta de
los nifios por fuera del centro infantil, en la medida que la mayoria de los preescolares
solo recibian alimentacion en las instalaciones de la Fundacion de Atencion a la Nifiez.

Con respecto al sexo, aungue se encontré mayor cantidad de varones en el grupo de nifios
gue recibieron zinc aminoquelado y placebo, no se encontraron diferencias estadisticas
demostrando la comparabilidad de los grupos y que la distribucién fue producto del azar
en esta variable, al igual que la edad en donde la mediana fue mayor en el grupo de
preescolares que recibieron sulfato de zinc con respecto a los otros dos grupos de
intervencion, sin embargo no se encontraron diferencias entre los grupos siendo
comparables a la hora del analisis.

Los nifios estudiados, procedian de familias con escasos recursos econémicos, en su
mayoria residentes de estratos socioecondmicos medio y bajo, con una mediana en el
numero de hermanos de uno, miembros de familias en su mayor porcentaje
monoparentales con madres cabeza de familia, de las cuales un 13% habian sufrido
desplazamiento forzoso a causa de la violencia. Todos los nifios estaban afiliados al
Sistema General de Seguridad Social en Salud en su mayor porcentaje al régimen
subsidiado.

En cuanto al estado nutricional de los nifios estudiados, al comparar la distribucion de las
desviaciones estandar de la talla para la edad con la de referencia de la Organizacion



Mundial de la Salud (OMS) (76), se observa un desplazamiento de la curva hacia la
izquierda lo cual indica que un porcentaje mayor al esperado de nifios presentd retraso
en la talla.

En la evaluacion del estado nutricional segun los indicadores de medidas antropométricas
y su respectivo z- score, se encontr6 que al comparar con los ultimos datos de la Encuesta
Nacional de Nutricion y Salud de Colombia (ENDS 2010), los nifios del estudio presentaban
porcentajes menores de talla baja para la edad, bajo peso para la edad y bajo peso para la
talla, a excepcion del porcentaje de nifios obesos el cual fue mayor en este estudio
(8,6%) en comparacion con el 5,2% reportado a nivel nacional, esto posiblemente debido
a que los nifios de recursos mas bajos tienen una dieta altamente caldrica y con pocas
proteinas y vegetales a pesar de que la minuta diaria es bien establecida, permitiendo que
existan menos nifilos con desnutricion y un mayor porcentaje de menores obesos, en
comparacion con las estadisticas nacionales (16).

En el analisis se encontr6 que los tres grupos de estudio presentaron aumento
significativo en los valores de peso y talla al comparar los valores intragrupo antes y
después de la intervencion lo que era de esperar ya que son nifios en periodo de
crecimiento. Estudios previos han mostrado efecto positivos del consumo de zinc sobre el
aumento lineal en el peso y la talla, mas no sobre los indices de peso para la talla (15). Asi
mismo, el efecto sobre el crecimiento ha sido méas evidente en nifios desnutridos con
talla/edad y peso/talla Z- score <2 DE (15). Estudios en nifios sin desnutricion no han
mostrado cambios significativos en el crecimiento. Otros estudios han mostrado el efecto
del zinc sobre la talla y el peso cuando se suministra por 12 meses o mas (68,88). Es de
anotar que el presente estudio realiz6 el seguimiento por un periodo de 4 meses tiempo
muy corto comparado con el reportado en la literatura de 12 meses 0 mas.

En este estudio, el mayor porcentaje de nifios presentaban un estado nutricional normal,
lo cual podria explicar el no haberse encontrado diferencia significativa en el aumento en
la talla y el peso al comparar el zinc con el placebo, ademaés, no se puede atribuir el efecto
sobre el peso y la talla antes y después de la intervencion solo al consumo de zinc.

En la literatura revisada no se encontraron ensayos clinicos donde se comparara la
aceptabilidad de dos compuestos de zinc en el manejo preventivo de la IRAy la EDA por
parte de los nifios y los posibles efectos secundarios. La mayoria de los estudios de
intervencion en nifios menores de cinco afios han sido realizados contrastando algun tipo
de zinc con placebo o algin tipo de micronutrientes (3,28,32,33). Respecto al zinc
aminoquelado, algunos estudios han confrontado la absorcion respecto a otros
compuestos de zinc en adultos sanos: Ashmead H et al. encontraron que la absorcion
intestinal de zinc es significativamente mayor para el zinc aminoguelado en comparacion
con la absorcion de sulfato de zinc, Oxido de zinc y carbonato de zinc (35). Gandia P et al.
concluyeron que el aminoquelado incrementa significativamente la absorcion oral del zinc
(>43,4 %) comparado con el gluconato de zinc (23). Schélmerich J et al. encontraron que
la ingesta de zinc quelatado con histidina aument6 en una proporciéon de 1:2 a 1:12 la
concentracion sérica de zinc mas que la ingestion de sulfato de zinc (22).



Respecto a la aceptabilidad de compuestos de zinc via oral, cuando se consumen en dosis
fisiologicas se consideran seguros, aunque sintomas como sabor metélico, nauseas y
vomito han sido descritos en la literatura (19,32,64,70), con gran heterogeneidad entre
los estudios en cuanto al tipo de compuesto de zinc suministrado, tiempo de intervencion
y dosis (70); sin embargo, no han sido reportados como graves (14,67,71), esto se
corrobora en el presente estudio donde ningun nifio presentd efectos adversos que
requirieran tratamiento adjunto o la suspension del consumo del complemento con zinc
suministrado.

Los presentes resultados no mostraron diferencias significativas respecto al nimero de
efectos adversos entre los grupos, posiblemente debido a que los compuestos de zinc
estaban divididos en dos tomas diarias, ademas es de anotar que se realizaron pruebas de
palataje de forma que el sabor de la leche fuera agradable y similar en los tres grupos.
Estos hallazgos son consistentes con reportes en la literatura donde no han encontrado
diferencia al comparar los efectos adversos entre el zinc y el placebo (66,20,68), es de
anotar que en estos estudios el compuesto de zinc utilizado fue el sulfato de zinc.

Llama la atencién la mayor proporcion de episodios de vomito y dolor abdominal en el
grupo que tomo sulfato de zinc, situacién que pudo deberse a mayor intolerancia a este
compuesto, 0 a que en este grupo se presentaron mayor namero de episodios de EDA que
contribuyeron a provocar estos sintomas; sin embargo, al evaluar solo a los pacientes que
no presentaron ningun episodio de diarrea en los tres grupos, sigue siendo el que tomo
sulfato de zinc el que mayores episodios de vémito presentd, tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los grupos. Se encontré mejor tolerancia digestiva con
menos proporcién de efectos adversos con el consumo del zinc aminoquelado comparado
con el sulfato de zinc, efecto ya reportado en la literatura (23). Esta diferencia en la
tolerancia digestiva puede deberse, como lo plantean Singh et al. (32) més que por el zinc
per sé, por el tipo de vehiculo utilizado, en el caso del presente estudio el sulfato mostré
mayor intolerancia en comparacién con el aminoquelado.

Posibles limitaciones del estudio:

Los resultados no se pueden generalizar a toda la poblacién infantil de Medellin, los
resultados son aplicables solo a los nifios de los 6 centros infantiles evaluados.

El examen fisico es el método ideal para el diagndstico especifico de infeccidn respiratoria
aguda, y en el caso de neumonia la radiografia de térax. Se requeriria mayor presupuesto
gue permitiera tener personal médico entrenado que examinara al menos semanalmente
a los nifios que presentaran sintomas para poder definir el diagndstico de infeccion.

No fue posible obtener los niveles en sangre de zinc antes y después de la intervencion,
debido a la limitacion presupuestal, resultado que nos habria mostrado el mayor o menor
incremento en los niveles en plasma con los dos compuestos de zinc evaluados.



8 CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran menores proporciones de incidencia de
infeccion respiratoria aguda y de enfermedad diarreica aguda en el grupo que
recibi6 zinc aminoquelado comparado con los otros grupos de estudio, después de
cuatro meses de intervencion con leche con y sin complementos de zinc.

Se encontrd en forma significativa menor proporcion de incidencia de infeccion
respiratoria aguda entre los nifios que tomaron leche complementada con zinc
aminoquelado comparada con el placebo, con una reduccién del 54% (% RRR) en
el riesgo de IRA frente a los que no recibieron la complementacion

De igual forma hubo de forma significativa una menor proporcion de incidencia en
el grupo que recibio sulfato de zinc con respecto al placebo, con una reduccion del
51 % en el riesgo de infeccion respiratoria aguda frente a los que recibieron
placebo.

La proporcidon incidencia de episodios de infeccion respiratoria aguda fue
significativamente menor en los grupos que tomaron zinc (sulfato y
aminoquelado), con una reduccion en el riesgo de presentar infeccion respiratoria
de 51% (% RRR) comparado con los nifios que recibieron placebo.

Se encontr6 aumento no significativo en el riesgo de presentar infeccion diarreica
aguda en los nifios que tomaron sulfato de zinc versus el placebo y el grupo que
recibi6 zinc en general con respecto al placebo. Caso contrario, sucedio en el
grupo que ingirid leche con zinc aminoquelado que mostré con respecto al placebo
una reduccion no significativa en el riesgo de presentar enfermedad diarreica
aguda del 53% (% RRR).

Se necesitaria complementar con leche enriquecida con zinc aminoquelado a 9
preescolares, asi mismo se necesitaria complementar con leche enriquecida con
sulfato de zinc a 9 nifios y de igual forma se necesitaria complementar a 10
menores con zinc, para que uno no se enferme de infeccion res piratoria.

Se requeriria complementar con leche enriquecida con zinc aminoquelado a 53
preescolares para que uno no se enferme de enfermedad diarreica aguda. Por otro
lado, uno de cada 44 nifios complementados con sulfato de zinc presentara
diarrea aguda (NNH) y de igual forma, uno de cada 263 menores presentara
diarrea aguda al recibir zinc (NNH).

Se reportaron durante el estudio episodios de vomito y dolor abdominal en los tres
grupos de estudio, sin embargo ninguno de los episodios fue severo ni requirio



suspender los complementos. No se reportd sabor desagradable en las leches
fortificadas en ninguno de los grupos de estudio.

e Se encontr6 mayor proporcion de efectos adversos en el grupo que consumio
sulfato de zinc, seguido del grupo placebo y con menor porcentaje el grupo de
ninos que consumieron zinc aminoquelado, no se encontraron diferencias
significativas en los efectos adversos entre los grupos.

e El porcentaje de episodios de vomito y dolor abdominal fue mayor en los nifios
gue presentaron enfermedad diarreica aguda, sin embargo en el analisis de los
nifios que no presentaron ningun episodios de diarrea, seguia siendo el grupo que
consumio sulfato de zinc el que presenté mayor proporcion de vomito y dolor
abdominal y el grupo que consumié zinc aminoquelado el de menor proporcion.

e A la hora de fortificar con zinc productos alimenticios con contenido lacteo el
compuesto recomendado seria el zinc aminoquelado ya que los resultados
muestran buena tolerabilidad, y menor incidencia de infeccién respiratoria aguda
comparado con el sulfato de zinc.

e El consumo de leche fortificada con zinc aminoquelado podria ser una estrategia
nutricional para disminuir la incidencia de infeccién espiratoria aguda en nifios
preescolares.

RECOMENDACIONES

Se recomienda seguir investigando cual puede ser el mejor vehiculo de complementacion
del zinc, para tener una mejor tolerancia y absorcién del mismo.
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ANEXOS

Anexos 1. Declaracién de consentimiento informado

Medellin,................. De....c....... 2012

YOttt con C.C .. de....ccooeenn. , Padre(madre) vy/o
acudiente del NIAO ... , identificado con R.C .........c..cccoo.. de ...
aflos de edad perteneciente al comedor comunitario ............., con niumero telefénico
............... celular............... manifiesto que he sido informado/a en forma completa del

Proyecto de Investigacion titulado “Efecto del zinc aminoquelado y el sulfato de zinc en la
incidencia de la enfermedad diarreica aguda y la infeccién respiratoria aguda, Medellin
2012” que se realizara en la ciudad de Medellin con el fin de corroborar los beneficios de
los COMPLEMENTOS alimenticios con zinc al prevenir enfermedades tan importantes
como lo son la diarrea y los procesos gripales, enfermedades peligrosas en los nifios
menores de 5 afios, investigacion que se justifica por la falta de estudios a nivel de
Colombia que respalden su uso rutinario en los nifios no solo como alimento sino como
medida preventiva de estas infecciones.

El objetivo del estudio es evaluar el efecto del suministro de complementos con dos
diferentes tipos de zinc (aminoquelado y sulfato) en la prevencion de la enfermedad
diarreica aguda y la infeccion respiratoria aguda en nifios de 2 a 5 afios que asisten a
hogares comunitarios de la ciudad de Medellin en el afio 2012.

Los beneficios de suministrar los complementos de zinc serén el aumento de las defensas
del nifio. los nifios que haran parte del estudio se dividiran en tres grupos, a todos los
nifos de cada grupo se les suministrara la leche correspondiente a la minuta diaria del
desayuno, con algun tipo de complemento de zinc o sin él, por cuatro meses, donde se me
garantiza que no se alteara el valor calorico ni nutricional del producto lacteo, también he
sido informado que no seran realizadas pruebas de laboratorio ni ningin procedimiento
invasivo que afecte la integridad del menor, solo se medird y tallara antes de empezar el
proyecto y una vez concluya.

Las profesoras del centro infantil llenaran diariamente de lunes a viernes un formato
sobre los sintomas de gripa, vomitos, dolor abdominal y diarreas que presente mi hijo.

He sido informado de la libertad de retirar a mi hijo del estudio en cualquier momento y
dejar de participar en la investigacion sin que por ello se creen perjuicios.

Ademés me han informado/a de los posibles eventos adversos que se pudieran presentar
(nauseas leves o dolor de estomago leve) que se puede originar con el suministro de
alguno de los complemento de zinc, en caso de presentarse lo notificare con el fin de que
los investigadores hagan el manejo correspondiente.



También que mis datos personales serdn confidenciales guardando toda la privacidad
sobre mi hijo y mios y esta informacion seré codificada, y guardada bajo llave.

No recibiré ningun beneficio econdémico, y tampoco tendré que pagar ningun dinero por
estar en la investigacion ya que la leche sera suministrada gratuitamente a los nifios que
pertenezcan al centro infantil.

Los investigadores explicaron la naturaleza de la intervencion, yo me he familiarizado con
el formato de consentimiento informado y he recibido una copia. Yo he tenido la
oportunidad de hacer preguntas que han sido respondidas.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que mi hijo participe en
la investigacion y contribuya a cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

Padre del menor Nombre del menor

Oscar Villada
Investigador

Juliana Sanchez Garzon
Investigador

En caso de presentarse alguna duda o pregunta acerca de la investigaciéon del zinc favor
comunicarse a los siguientes teléfonos:

Oscar Villada: 300 777 17 85, Juliana Sanchez: 300 777 17 07



Anexos 2. Instrumento de recoleccion de la informacién

FORMULARIO GENERAL DE PREINGRESO
ESTUDIO DEL EFECTO DEL ZINC EN LA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DIARREAICA
AGUDA'Y LA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA, MEDELLIN 2012

Muchas gracias por participar, de nuestra encuesta, serd corta, y precisa donde
obtendremos datos el estado de salud de su hijo, para obtener una adecuada informacion,
dicha encuesta sera privada y solo los investigadores tendran acceso a su digitacion e
interpretacion.

Fecha (D/M/ A) Encuesta numero

Nombre del centro infantil

Barrio Comuna

1. Responda las siguientes preguntas en forma completa

Nombres y apellidos del nifio:

Documento identidad del nifio:

Nombre del padre / madre o acudiente:

CC del padre / madre o acudiente:

Teléfono de la casa o celular:

Servicio de salud que tiene el nifio: Marque con una X una sola opcion

1. Subsidiado (nivel del SISBEN): 2. Contributivo (EPS) :

Estrato socioecondmico (segun servicios publicos): Margue con una X

Estrato 1: Estrato 2: Estrato 3: Otro :

Tipo de familia: Marque con una X una sola opcion

1. Nuclear: 2. Monoparental : 3. Extensa:

Numero de hermanos:




Victima de conflicto (desplazamiento): Marque con una X una sola opcion

0. no: 1. si:

Tipo de vivienda: marque con una X una sola opcion

1. Propia: 2. Arrendada: 3. Otra:

2. Complete las siguientes preguntas de forma completa en cada una de las casillas
correspondientes. En SEXO marque con un X en M si es hombre y F si es mujer.

EDAD (en afios cumplidos):

SEXO: M F
PESO (en kilogramos):

TALLA(en centimetros):

3. En el momento actual el nifio tiene alguna de las siguientes enfermedades
diagnosticada por el médico (marque con una X en el cuadro, puede marcar varias)

Sl NO

Asma

Rinitis Alérgica

Gastritis

Diarreas Cronicas

Mala absorcién Intestinal

Colon irritable

Intolerancia a la lactosa y/o
no le gusta la leche

Nombre / Firma del padre o acudiente Nombre / Firma de quien diligencia



Anexos 3. Encuesta de morbilidad diaria

) ESTUDIO DE LA DISMINUCION DE INCIDENCIAS DE LA

v ENFERMEDAD DIARREAICA AGUDA YLA INFECCION 0 n““leva
!J\{'“ERS]M,DCES RESPIRATORIA AGUDA CON COMPLEMENTOS DE ZINC,
MEDELLIN 2012

CENTRO INFANTIL:

NUMERO NINO:

NOMBRES Y APELLIDOS DEL NINO:

NOMBRE DE LA PROFESORA:

Semana 1

Variables Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
El nifio asiste al hogar infantil SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
El nifio recibe la leche SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
Vomita la leche
(Vomito que se presenta en los 20| Si:ONo:O SiONo:O SioNo:O SiONo:O SiONo:O
minutos luego de haber recibido la

leches con el COMPLEMENTO de zinc)

Diarrea
(Tres o mas deposiciones liquidas en SiONo:O SiONo:O SiONo:O SiONo:O SiOONo:O
24 horas)
Tos SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
Mocos SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
Dolor en la garganta SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
Atacado para respirar SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
Dolor de estémago SiONo:O SiONo:O SiOONo:O SiONo:O SiONo:O
OBSERVACIONES




Anexos 4. Protocolo de investigacion

EFECTO DEL ZINC AMINOQUELADO Y EL SULFATO DE ZINC EN LA INCIDENCIA DE LA
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA Y LA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA, MEDELLIN
2012

1. Poblaciéony muestreo

El estudio se realiz6 en centros infantiles de la fundacién de atencion a la nifiez — FAN, su
misién es “atender a las comunidades marginales econdmica y socialmente, ubicadas en
las zonas vulnerables del municipio de Medellin, a través de la atencion integral a los nifios
y nifias menores de seis afos y el apoyo psicosocial a su grupo familiar” y que tiene como
objeto social “atender a las comunidades marginales econémica y socialmente, ubicadas
en las zonas vulnerables del municipio de Medellin, a través de la atencién integral a la
infancia, mediante programas de educacion, nutricién y apoyo psicosocial a las familias”.

La Fundacion FAN cuenta con centros infantiles que funcionan media jornada (seis horas
diarias) y jornada completa (ocho horas diarias) durante cinco dias a la semana (lunes a
viernes). En el estudio participaron los seis centros infantiles de la fundacion (Albergue
Infantil, Arcoiris, Pasitos al Futuro, Padre Bernardo Vélez, Barrios de JesUs y La Huerta),
gue tenian nifios entre 2 y 5 afios de edad en jornada completa, y donde recibian
desayuno, media mafiana, almuerzo y merienda los dias que asistian al centro infantil.

Los seis centros infantiles fueron asignados de forma aleatoria de manera que dos
conglomerados hicieran parte de cada uno de los tres brazos de estudio. Previamente por
medio de encuestas estandarizadas se definieron, con base en los criterios de inclusion y
exclusion, los nifios de cada hogar infantil que participaron en el estudio (habiendo sido
firmado por parte de sus padres el consentimiento informado y el previo asentimiento por
parte de los nifios). Antes de iniciar el suministro de los complementos con y sin zinc, se
tomaron los datos de las variables sociales y demogréficas de interés asi como las medidas
antropométricas (peso y talla) de cada uno de los nifios que participaron en el estudio.



Grupos de estudio segun complementacién a recibir

6 HOGARES INFANTILES
(conglomerados)

ASIGNACION ALEATORIA

GRUPO INTERVENCION A
GRUPO INTERVENCION B

(2 HOGARES INFANTILES) (2 HOGARES INFANTILES)
Leche con sulfato de zinc Leche sin zinc

GRUPO CONTROL C
(2 HOGARES INFANTILES)

Leche con
zinc aminoquelado

7

Los nifios de uno de los grupos de intervencion recibieron zinc aminoquelado
bisglicinado de lunes a viernes, otro grupo de nifios recibieron sulfato de zinc y los nifios
gue fueron parte del grupo control recibieron leche sin zinc en los mismos dias descritos,
los complementos se suministraron durante 16 semanas, entre el 4 de junio de 2012 y el
21 de septiembre de 2012.

2. Intervencion

Vehiculo para el suministro del zinc.

Se decidié suministrar los complementos de zinc en vehiculo lacteo considerando que este
alimento lo consumen diario a la hora del desayuno y a la hora de la merienda todos los
dias como parte de la alimentacion diaria , lo Unico que varia es la mezcla adicional que le
hacen para variar el sabor (bebida chocolatada). Ademas, se busco no introducir un
alimento extra que pudiera alterar la minuta diaria ya establecida por las nutricionistas de
los hogares infantiles.

Los complementos lacteos con zinc aminoquelado, zinc sulfato y leche sin zinc, fueron
elaborados y envasados por el laboratorio NUTREO, laboratorio con experiencia en la
produccion de nutrientes de alta calidad para el consumo humano, con instalaciones en el
municipio de Rionegro, Antioquia. El laboratorio se aseguro de que las tres bebidas lacteas
tuvieran la misma presentacion, asi como sabores y olores similares que permitieran el
enmascaramiento, asi mismo que la estabilidad, biodisponibilidad, y absorcion del zinc en
la preparacion lactea fuera adecuada.



Dosis de zinc

Las dosis de zinc que se suministraron fueron calculadas segun los lineamientos del
International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) (15) quien tiene estandarizadas
las dosis diarias para complementacion en nifios pre escolares segun la edad. Se
suministré 9,45 mg/dia de zinc (sulfato o aminoquelado segun el grupo), via oral a los
nifios entre 4y 5 afios, y 7mg/dia de zinc (sulfato o aminoquelado segun el grupo), via oral
a los nifios entre 2 y 3 afos. Las dosis totales diarias fueron repartidas en dos dosis: a la
hora del desayuno y a la hora del algo.

La concentracién de la preparacion lactea con los compuestos de zinc complementados
fue:

Leche + zinc sulfato al 0,0175 % (cada 20gr de leche contenian 3,5 mg de zinc sulfato).
Leche + zinc aminoquelado bisglicinado al 0,0175 % (cada 20gr de leche contenian 3,5 mg
de zinc aminoquelado bisglicinado).

La dosis estandarizada que recibieron los participantes en el estudio fue:
Nifios entre 2 — 3 afios: 40gr diarios de leche = 7 mg dia via oral de zinc.
Nifios entre 4 — 5 afios: 54gr diarios de leche = 9,45 mg dia via oral de zinc.

Cada complemento lacteo entregado a los centros infantiles fue envasado y etiquetado
con un numero unico de identificacion de acuerdo con la asignacion a cada hogar. Los
complementos para cada grupo se mantuvieron por separado en bolsas de plastico
etiquetadas que fueron entregadas semanalmente por parte del laboratorio a cada
institucién infantil, asegurando que fuera entregado el correspondiente complemento a
cada grupo de estudio.

En cada institucion infantil se suministraron los complementos lacteos con o sin zinc a cada
uno de los nifios (segun el grupo a que pertenecieron) a la hora del desayuno y a la hora
de la merienda de lunes a viernes, por parte del personal del restaurante del centro
infantil encargado de preparar y suministrar la minuta de alimentacién diaria en el
comedor infantil. Las profesoras de cada salén estuvieron pendientes del consumo de la
totalidad de la leche que contenia los diferentes tipos de zinc complementados y placebo
(leche sin zinc).

3. Recoleccion de la informacion
La profesora de los nifios se encargadas de llenar de lunes a viernes el formulario sobre los
efectos secundarios y los datos de morbilidad durante los cuatro meses que duré el
estudio. Se indag6 asi mismo si asistio el nifio al médico y que diagnostico le realizaron.
Cada quince dias los investigadores recogieron las encuestas en cada uno de los centros
infantiles.



Terminados los cuatro meses que duro la intervencién, las nutricionistas realizaron
nuevamente medicion de la talla (en centimetros) y del peso (en kilogramos) con los
instrumentos calibrados utilizados al inicio del estudio.

4. Enmascaramiento
El enmascaramiento se mantuvo durante los cuatro meses que duro la intervencion.
Permanecieron cegados los investigadores que no supieron a cual de los grupos
pertenecian los conglomerados, el personal que suministro los complementos con y sin
zinc y los nifios que participaron en el estudio



Anexos 5. Certificado INVIMA
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CERTIFICACION Mo, 1254

EL SUSCRITO SUBDIRECTORIA} DE REGISTROS SANITARIOS DEL INYIMA CERTIFFCA

CAUE TEMIEMDO EM CUENTA LA LEGISLACICM VIGENTE EM MATERIA DE ALIMEMTOS, ARTIGULD 21
DEL DECRETD 30TH DEL 73 OE COCIEMIRE OE 1047, "0BLIGATORIEDAD DEL REGISTRO SANITARID'.
TODO ALMENTE QUE SE EXPENDSA HMRECTAMENTE AL CONSIMIDOR BAJD MARCA DE FABRICA Y
CON HOMBAES DETERMINADGS, DEBERA JBTENER REGISTRO SANITARO.

QUE EN EL ARTICULD 2 DE ESTE MSMD DECRETC. SE DEFINE ALIMENTE COMD TODD PROCUCTO
NATURAL O ARTFICIAL, ELABORADD O MO, QOUE INGERIDD APORTA AL ORGAHISMOD LOS5
HUTRIEMTES ¥ LA EMERGIA MECESARIDS PARA EL DESARROLLD DE LOS FROCESOS BIOLOGICOS,
CLUEDAM INCLLIDAS EM LA PRESENTE DEFINICKON LAS BERIDAS MO ALCOHOLICAS, ¥ AQUELLAS
SUSTANCME CON QUE SE SAICMAN ALGUNOQS COMESTIBLES Y QUE 58 COWOCEN CON FL
HOMBRE GENERICD DE ESPECIA

OUE EM EL ARTICULD 3 0F La RESOUUCICH 5108 DF 2005, SE DEFINE ADITAAD ALMENTARIO COMD
CUALDUIER SUSTAMCIA GIUE MO SE CONSURME NORMALMENTE OO ALIMERTO POR 51 MISMO. W
SE USA COAD MGREDIENTE BASIC0 DEL ALIMENTS, TEMGA O MO WALDR MUTRITWD, CUYA
ADICIN  INTERGCIOMAL AL ALIMENTD FM L& FARRICACKIN. ELABORACION, TRATAMIENTD,
EHVASEDT O EMPAGUETADD. TRANSPORTE O ALVACERAMENTO PROVOGUE., O PUEDA
EESERAMREE GUE PROVOOUE DIRSCTA O WMORECTAMENTE, EL DUE ELLs MESMe O SUS
SUBPRODUCTOS LLEGUEM A SER UMW COMPLEMENTC DEL ALIMENTO O AFECTEM SUS
CARACTERISTICAS. ESTA DEFINICION KO INCLLWE LOS "CONTARINANTES® B LAS SUSTANCMS
ARADIDAS AL ALIMENTO PARA MANTEMER O MEJORAR SUS CUALIDRDES MUTRICHMALES

EEIE:;E}EN L3 ANTERIDR. LOS ADITIVOS AL MO SER ALIMENTOS KO RECUIEREN REGISTRC

QUE EL FRODUCTD ZING QUELATADD AL SER CONSIDERADOS COMO AMTIMGEG NO RECUIEREN
REGISTRO SANITAFK FERG ESTAN SUJETOS AL CONTROL QUE EJERCEN LAS AUTORIDADES
SaMITARIAS.

INTERESD0: S0 NUTRE YA 585,
MUBIERD DE RADICACION: FEOCET A

FECHA DE RADICATION: s LN
OBESERVACION!

EL ESTABLUECIMIENTO DOMDE 5F ELABOREM LOS PRODUCTOS OBJETO OE LA PRESENTE
CERTIFICACK N DEBEX CUMPLIR COR LAS BUEMAS PRACTICAS DE MAMUFACTURA ESTARLECIDAS
ENM EL DECRETD 3078 DE 1997 ¥ ZSER NSPECCIONADD, WIGILADD Y CONTROLADD POR LA
AUTCRICWD SAMITARIA L0 CLIAL 55 FVIDEMCLA A TRAVES DE LAS ACTAS DE VIEITA.

LA PRESEMTE CERTIFICACION NO HACE LAS VECES DE REGISTRO SANITARIOD Y0 FERARED
SANITARD.

EL INTERESADD PODRA SOLICITAR CORRECCIAN UMICAVENTE DERTRO DE LOS CINCO (5} D45
CONTADDS & PARTIR DEL DLy SIGINENTE A LA ENTREGA OF LA FRESENTE

ESTa CERTIFICACIIN TIEME LINA WVIGENCLA DE DOOE (12) MESES CONTADOS A PARTIR DE LA
FECrin DE 3U EMPEDICION SIM PERJNCHD DE LAS DECISIOMNES QUE ADDFTE LA AUTORIOAD
SANITAR A VALIDD UNICAMENTE EL ORIGINAL.

SE EMPIDE EN BOGOTA DT, EL 25 48 Seotemiba de 2000

ESTE ESPACIO, HASTA LA FIRMA S5E CONSIDERA EN BLANCO.
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