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I. INTRODUCCION

Las neumonias infecciosas comunitarias continlan ocupando alguno de los
primeros 5 lugares como causa de morboletalidad en nifios menores de 5 afios en
los paises en desarrollo. Se ha calculado que la incidencia de neumonia clinica en

los paises en vias de desarrollo es de 0.29 episodios por nifio y por afio’?.

En las guias actuales para diagnéstico y tratamiento de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) se recomienda que los casos de heumonia grave 0 muy grave
se traten con: hospitalizacion, antimicrobianos, oxigeno suplementario bajo control
de oximetria de pulso y de manera particularizada®>*. Aun no se cuenta con la
evaluacion correspondiente, sin embargo se estima que cada afio se presentan
156 millones de nuevos casos de neumonia comunitaria de los cuales mueren dos

millones de nifios menores de 5 afios®®.

En México, en el afilo 2006, las infecciones agudas de las vias respiratorias
ocuparon el primer lugar dentro de las veinte principales causas de enfermedad en
el reporte de la Secretaria de Salud dentro de la poblacién general; se estimé que
en menores de 19 afios contribuyeron a un total de 15,149,029 casos’. En el INP
de México, en el afo 2007, las infecciones respiratorias agudas, neumonia
infecciosa e influenza ocuparon los primeros cinco lugares dentro de las diez
principales causas de muerte®, incluyendo al Departamento de Neumologia y
Cirugia de Térax en el cual durante el periodo comprendido entre Enero y
Diciembre se registraron 9 hospitalizaciones por neumonia infecciosa adquirida en

la comunidad (NAC) complicada, con predominio del sexo masculino 5:4.

La neumonia es el proceso de consolidacion pulmonar resultante de la
substitucién del aire de los alvéolos y de los ductos alveolares por edema e
infiltrado de células inflamatorias en las paredes alveolares y/o el intersticio

pulmonar. Este fenomeno inflamatorio es la respuesta organica a la invasion del
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tejido pulmonar por agentes extrinsecos o intrinsecos®, en este caso nos
enfocaremos a las causas de tipo infeccioso. También mencionaremos que las
complicaciones pleuropulmonares de la neumonia pueden dividirse de manera

practica y operativa en los siguientes grupos™®:

Grupo l.- Comprende los pacientes con cuadro clinico e imagen radioldgica
sugestivos de derrame pleural. Constituyen el 60% del total de los casos. Se
incluyen en este grupo: la opacidad parabdlica marginal y basal, la opacidad total
de un hemitérax con desplazamiento de las estructuras adyacentes y la imagen
aérea, extrapulmonar, con nivel hidroaéreo. Desde el punto de vista nosologico
pueden corresponder a: trasudado, exudado, pleuritis, pleuresia, empiema y

pioneumotorax.

Grupo Il.- Esta formado por pacientes con cuadro clinico e imagenes radioldgicas
hiperlicidas, no hipertensas, que sugieren necrosis del parénquima pulmonar.
Constituyen el 16% del total de los casos. Se incluyen en este grupo las imagenes
aéreas circulares, Uunicas o mudltiples, que se encuentran en el seno de una
condensacion neumaonica, que no muestran paredes propias y cuya caracteristica
principal es la de no desplazar las estructuras vecinas. En términos nosolégicos se
conocen como neumatoceles, abscesos pulmonares, lesiones cavitadas o

formaciones quisticas.

Grupo lll.- Comprende los pacientes con cuadro clinico e imagenes radiolégicas
hiperlicidas, hipertensas, que sugieren lesiones destructivas en el seno del
parénquima pulmonar, con o sin comunicacién a la cavidad pleural. Constituyen el
14% del total de los casos. Se trata de grandes imagenes aéreas con paredes
propias. Su caracteristica principal es el gran desplazamiento de las estructuras
vecinas. Pueden corresponder a grandes bulas enfisematosas, formaciones

quisticas, neumotérax libre o tabicado y fistula broncopleural.
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Grupo V.- Esta formado por pacientes con cuadro clinico e imagenes radioldgicas
sugestivas de lesiones destructivas e irreversibles, originadas en procesos
infecciosos de evolucidn cronica. Constituyen el 10% del total de los casos. Se
trata de imagenes abigarradas en las cuales no se reconoce la anatomia
radiolégica. Su principal caracteristica es la distorsion y retraccion de las
estructuras, lo cual sugiere fibrosis con destruccion de los 6rganos. Pueden
corresponder a fibrotérax, abscesos pulmonares crénicos, bronquiectasias,

estenosis de bronquio y enfisema perilesional.

Los ensayos clinicos sobre la suplementacion de Zinc han mostrado un efecto en
la incidencia y la gravedad de nifios menores de 2 afios con neumonia infecciosa
comunitaria**?. De hecho, 2 meta andlisis han mencionado su utilidad. EI primero
ha observado una reduccion sustancial de la incidencia (41%) de la neumonia
infecciosa y una disminucién en la incidencia (18%) y prevalencia (25%) en la

diarrea infecciosa en estudios realizados en paises en vias de desarrollo™®.

Otro meta analisis menciona disminucion similar discriminando la suplementacion
corta de Zinc (ScZz), referida a 14 dias de suplementacion independiente de la
enfermedad, vy la suplementacion continua de Zinc (SCZ), referida a la
suplementacion continua durante toda la enfermedad; los resultados observados

fueron de la siguiente manera:

ScZ; OR para el zinc en la incidencia de diarrea (OR 0.89, IC 95%: 0.62 a 1.28) y
prevalencia (OR 0.66, IC 95%: 0.52 a 0.83)

SCZ; Incidencia y prevalencia para diarrea OR 0.82 (IC 95%: 0.72 a 0.93) y 0.75
(IC 95%: 0.63 a 0.88).

Incidencia de neumonia (OR 0.59 IC 95%: 0.41 a 0.83).
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En conclusion, este estudio indica que si existe una importante mejoria en la
neumonia y diarrea y que no existe diferencia entre el tiempo de suplementacion

ya sea corta o continua™®.

En cuanto a la Vitamina C, una revision Cochrane sobre la suplementacion en
neumonia menciona en una de sus conclusiones que los efectos profilacticos de la
vitamina C deben investigarse en poblaciones con elevada incidencia de
neumonia, aunque el beneficio de la vitamina C fue considerablemente inferior en

los tres ensayos analizados en esta revision™>.

El metabolismo de la vitamina C es afectado en diversas infecciones, incluida la
neumonia, lo que se manifiesta por la disminucion de sus niveles en el plasma, los
leucocitos y la orina, probablemente por esto tenga un efecto terapéutico sobre la
neumonia, independiente de la ingesta dietética. Un estudio de los efectos
terapéuticos de la vitamina C en pacientes con neumonia esta justificado, aun mas

en pacientes con niveles bajos o normales de vitamina C en plasma®®.
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ll. REVISION DE LA LITERATURA

En México, la desnutricion en nifios menores de cinco afios de edad es comun y la
deficiencia de oligoelementos como Zinc es mas frecuente. En un estudio de
Duque y cols. que tuvo una muestra significativa de 35,997 nifios mexicanos
menores de 2 afios, encontré 28% de prevalencia®®. Las deficiencias nutricionales
pueden conducir a una menor capacidad para combatir las enfermedades
infecciosas. La neumonia continla siendo una de las 5 principales causas de
mortalidad en paises en vias de desarrollo como se mencioné en parrafos

anteriores.

Uno de los primeros efectos benéficos informados con suplementacion de
oligoelementos fue con la vitamina A en el tratamiento de la neumonia infecciosa
en nifios con sarampién realizado por Ellison en 1932, sin embargo en
revisiones sistematizadas recientes se niega este efecto'®. Actualmente se

encuentra en investigacion el uso del Zinc en las enfermedades infecciosas.

El Zinc es un oligoelemento esencial. Su ingesta esta relacionada con la ingesta
de proteinas y esta ligada a la morbilidad por desnutriciéon. ElI 1% del genoma
humano esta relacionado a Zn unido a proteinas. El cuerpo de un ser humano de
70Kg contiene 1.5 a 2.5g de Zn, principalmente en musculo esquelético (57%),
huesos (29%), piel (5%) y cerebro (1.5%); 80% es intracelular. La deficiencia de
Zn fue descrita por primera vez por Prasad (1961) en Iran manifestandose por

anemia, hepatoesplenomegalia, enanismo y geofagia®®.

Los sintomas atribuibles a la disminucion severa de Zinc son la falta de
crecimiento, hipogonadismo primario, enfermedades dérmicas, problemas en la
disquisicion de sabores y olores, alteraciones inmunologicas y la resistencia a la

infeccion®.
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El mecanismo de accion del Zinc no es conocido del todo, sin embargo se sabe
que es un cofactor para mas de 70 enzimas importantes para la cicatrizacion,
funcién de linfocitos, metabolismo de carbohidratos y proteinas. ElI Zn ayuda a
mantener el crecimiento normal, reparacion tisular, hidratacidon dérmica y mantener
los sentidos del gusto y olfato. En la enfermedad de Wilson, el cation de Zn inhibe
la absorcion de cobre en la dieta mediante inducciébn de la sintesis de
metalotioneina, un proteina fijadora de metales presente en la mucosa intestinal;
esta proteina se une a los metales, como cobre, formando un complejo no téxico

que no se absorbe a la circulacién sistémica y que se excreta en las heces®’.

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

Se elimina en las heces en 90% y trazas en orina y sudor®’.

El rango de concentracion sérica de zinc es de: 70-130mcg/dL o bien 7.7-23

umol/L®.

Los requerimientos minimos diarios recomendados (RDA) en recién nacidos y
lactantes menores de 12 meses es de 5mg de Zinc elemental/dia, mientras que en
nifios de 1 a 10 afios es de 10 mg de zinc elemental/dia y en nifios mayores de 11

afios y adultos los requerimientos de zinc elemental/dia son de 15 mg*’.

Si existe deficiencia de Zinc, se puede suplementar por la via oral en lactantes y
nifios de la siguiente manera: RDA de 0.5-1 mg/kg/dia, dividida 1-3 veces/dia; las
dosis pueden ser mas altas si la absorcion intestinal esta alterada o si se identifica
una pérdida excesiva de Zn. Por otro lado, se menciona al Zinc como

complemento en nutricién parenteral®*,
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La administracién endovenosa como componente en la nutricibn parenteral o por
inyeccion directa en una vena periférica debe diluirse debido al riesgo potencial de
flebitis e irritacion de los tejidos y porque puede aumentar las pérdidas renales de

algunos minerales®*?3,

El zinc es utilizado para la prevencion y tratamiento de la deficiencia de este
oligoelemento. Ademas puede mejorar la cicatrizacién en pacientes con déficit de
zinc y se utiliza en la terapéutica de mantenimiento en la enfermedad de Wilson y

en la toxicidad por cobre®’.

Una contraindicacion informada es la hipersensibilidad a las sales de Zn o
cualquier otro componente. Se debe tener cuidado en la administracion directa sin
diluir en una vena periférica debido a la posibilidad de flebitis, irritacion de tejidos e
incremento de pérdida renal de minerales a causa de una inyeccion en bolo; la
administracion de Zn en ausencia de cobre puede disminuir los niveles
plasmaticos del cobre; una ingesta excesiva en personas sanas pueden ser
perjudicial al provocar disminucion del colesterol HDL (lipoproteinas de alta

densidad) y deterioro en el sistema inmunolégico®’.

Las reacciones adversas pueden ser diversas y por sistemas como por ejemplo en
el sistema cardiovascular: hipotension, taquicardia; sistema nervioso central:
hipotermia; aparato digestivo: indigestion, nauseas, vomitos; hematoldgicas:
neutropenia, leucopenia; hepatica: ictericia; oculares: vision borrosa; respiratorio:

edema pulmonar; y de manera variada, sudoracién profusa®’.

Las interacciones medicamentosas mas importantes con otros medicamentos son
la disminuciéon de la absorcion de la penicilamina, tetraciclina y quinolonas. Otros
minerales como el hierro disminuyen la absorcion de Zinc. Los agentes que
aumentan el pH gastrico, como los bloqueadores de H2, pueden disminuir la
absorcion del Zinc. En relacion a los alimentos como el café y con alto contenido

en fitatos (cereales y legumbres), salvado y productos lacteos pueden reducir la
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absorcién de Zn; del mismo modo, deben evitarse alimentos ricos en calcio y/o

fésforo por su efecto en la absorcion de Zn.

Durante el siglo pasado se estudiaron los efectos benéficos de la vitamina C en la
neumonia de nifios y adultos indistintamente®*, asi como su eficacia en la
influenza viral basados en el cambio de coloracién del sedimento urinario®™. La
vitamina C &6 acido ascoérbico es un suplemento hidrosoluble, usado en la
prevencion y tratamiento de escorbuto, acidificacion urinaria, suplementacion

dietética, prevencion y reduccién en la severidad de los resfriados™®.

El mecanismo de accion de la vitamina C muestra que es un antioxidante y
cofactor de multiples reacciones enzimaticas, necesario para la formacion de
colageno y la reparacion de tejidos en el cuerpo, asi como otras reacciones
metabdlicas. Su principal funciébn en el sistema inmune es de antioxidante
fisioldégico que protege las células del huésped contra el estrés oxidativo causado
por las infecciones. Su concentracién en los leucocitos es alta. Al parecer la
vitamina C incrementa la actividad de los fagocitos, proliferacién de los linfocitos T,
produccién de interferén y disminuye la replicacion viral®™.

En la farmacodinamia, los sintomas del escorbuto pueden desaparecer en 2 dias a
3 semanas. La farmacocinética del acido ascoérbico indica que se absorbe
facilmente por la via oral siendo un proceso activo y dosis dependiente. La union
a proteinas es del 25%. El &cido ascérbico se metaboliza en el higado por
oxidacion y sulfatacion. Se elimina por la orina y tiene un umbral renal individual;
cuando los niveles en sangre son altos se excreta en la orina, mientras que

cuando los niveles estan disminuidos muy poco o nada se excreta en la orina.

El rango de concentracion sérica del acido ascorbico es de 10-20 mcg /mL o bien

23-85 umol/L. En escorbuto, los niveles séricos son muy bajos <1 a 1.5 mcg /mL?°.

Las requerimientos diarios minimos (RDA) de acuerdo a edad para lactantes
menores es de 40-50mg/dia, lactantes mayores Yy pre escolares 15mg/dia,
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escolares 25-45mg/dia y finalmente en adolescentes y adultos 75-90mg dia. El
aporte dietético puede aportar entre 35-100 mg/dia®’.

La dosis de tratamiento para escorbuto en nifios segun RDA es de 100-300

mg/dia en dosis divididas.
La dosis para la acidificacion urinaria es de 500 mg cada 6-8 horas

También puede usarse para incrementar la excrecidbn de hierro durante la
administracion de deferoxamina: 100-200 mg/dia durante la terapia con

deferoxamina®®.

La Vitamina C puede administrarse por la via oral independientemente de las

comidas.

Una contraindicacion es la hipersensibilidad al acido ascoérbico o cualquier otro
componente de la formula. Algunos productos inyectables que contienen sulfitos
pueden causar reacciones alérgicas en nifios susceptibles. Se debe tener
especial cuidado con productos que contengan aspartame que se metaboliza a

fenilalanina y evitarse o usarse con cuidado en pacientes con fenilcetonuria®.

Las reacciones adversas pueden ser variables, incluyendo cardiovasculares:
rubor, sistema nervioso central: sincope, mareos, cefalea, fatiga;

gastrointestinales: nauseas, vomitos, pirosis, diarrea; renales: hiperoxaluria®*.

Las interacciones medicamentosas se observan con la aspirina, hierro,

anticonceptivos orales con disminucién del efecto de la warfarina®?.
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lll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ¢Cual es el efecto de la suplementacion conjunta de Zinc con Vitamina
C, Zinc y Vitamina C por separado en la mejoria clinica, estancia

hospitalaria en nifios con neumonia aguda infecciosa?

e ¢Cual es el efecto de la suplementacion conjunta de Zinc con Vitamina
C, Zinc y Vitamina C por separado en la frecuencia de complicaciones

de la neumonia infecciosa en nifios del INP?
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IV. JUSTIFICACION

Varios estudios han identificado la asociacion entre el déficit de Zn y la morbilidad
infantil; la mayoria informan mayor riesgo de enfermedades infecciosas como
neumonia y diarrea asi como retraso en el crecimiento. Algunos calculos en base
a estudios previos mencionan 406000 muertes por neumonia y 176000 muertes

por diarrea en nifios menores de 5 afios asociadas a déficit de Zinc*®.

En ninguno de estos ensayos se ha evaluado la suplementacién simultanea de
Zinc y Vitamina C, y aun no se han estimado y medido los niveles séricos de Zinc,
Vitamina C al ingreso, mejoria de la enfermedad y su impacto en la estancia

hospitalaria.

Sobre estas bases este ensayo clinico propone el empleo aleatorizado del Zinc y
de la Vitamina C, administrado por la via oral, estimando previamente y midiendo
confirmatoriamente los niveles séricos de cada uno de estos oligoelementos,
extendiendo la muestra a grupos etareos menores de 5 afios en pacientes con
neumonia infecciosa demostrada por criterios clinicos de la OMS y de imagen en

radiografia simple de térax en el Instituto Nacional de Pediatria.
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V.HIPOTESIS

La evolucion de los nifios con neumonia aguda infecciosa es mejor con la
suplementacion de Vitamina C més Zinc (45%) que con Zinc solo (30%) o con
Vitamina C sélo (5%) y que en el grupo de control que recibira Unicamente

tratamiento convencional.

La frecuencia de complicaciones de la heumonia aguda infecciosa disminuira en
un 50% en los grupos de Vitamina C mas Zinc y Zinc sélo asi como 25% en el
grupo de Vitamina C sélo a diferencia del grupo de control que recibira Unicamente

tratamiento convencional.

Instituto Nacional de Pediatria Pagina 12



VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la eficacia de la suplementacion conjunta de Zinc con Vitamina C, Zinc
y Vitamina C por separado y en el grupo de tratamiento convencional en la
mejoria clinica, estancia hospitalaria y la frecuencia de complicaciones de nifios

con neumonia aguda infecciosa.

Objetivos especificos

Determinar el efecto de la Vitamina C mas Zinc, Zinc, vitamina C y tratamiento
convencional so6lo, en la duracion de la estancia hospitalaria en nifios con

neumonia infecciosa.

Determinar el efecto de la Vitamina C mas Zinc, Zinc, vitamina C y tratamiento

convencional so6lo, en la mejoria clinica en nifios con heumonia infecciosa.

Determinar el efecto de la Vitamina C méas Zinc, Zinc, vitamina C y tratamiento
convencional solo, en la frecuencia de complicaciones de nifios con neumonia

infecciosa.

Determinar el efecto de la Vitamina C mas Zinc, Zinc, vitamina C y tratamiento
convencional solo, en la saturacién de oxigeno medida por oximetria de pulso en

ninos con neumonia infecciosa.

Determinar en nifios con neumonia infecciosa los niveles séricos previos, a los 7

dias y al término de iniciada la suplementacion de Vitamina C y Zinc.
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VIl. DISENO METODOLOGICO DE INVESTIGACION

Ensayo clinico controlado aleatorizado

Disefio factorial

Zinc
Si NO
Vitamina | SI Zinc + Vitamina C Vitamina C
C
NO Zinc Control

Variables de estudio

a) Variables independientes
e Niveles séricos de Zinc
e Niveles séricos de Vitamina C

b) Variables Generales

e Edad.
e Sexo
e Peso
e Talla

e Estado Nutricional (OMS Score Z)
e Lactancia materna

e Escolaridad materna
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e Antibidticos previos al ingreso

e Dificultad para alimentarse

e Diarrea
c) Variables dependientes
e Duracion de la estancia hospitalaria
e Mejoria clinica

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién operacional Tipo Unidades de
medicion

Niveles séricos de Niveles plasmaticos de zinc tomados al ingreso y al | Variable pg/dl
Zinc egreso hospitalario 6 bien al termino del | cuantitativa

tratamiento del cuadro neuménico continua
Niveles séricos de Niveles plasmaticos del acido ascérbico tomados al | Variable pg/dl
Vitamina C ingreso y al egreso hospitalario 6 bien al termino | cuantitativa

del tratamiento del cuadro neumonico continua

Clasificacion por

Trabajo Social

Categorizacion del paciente por Trabajo Social del
INP

Variable Cualitativa
Ordinal

1x, 1N, 2N, 3N, 4N,
5N, 6N y K

Edad Numero en meses cumplidos Variable Meses, afios y
cuantitativa meses
Continua
Sexo Sexo fenotipico que presenta el nifio al examen | Cualitativa Hombre
fisico. nominal Mujer
Dicotémica
Peso Peso en Kg a la admisiéon en el INP, mediciéon de | Variable Kg, g
acuerdo a normas vigentes. cuantitativa
Continua
Peso al nacimiento Peso menor igual o menor a 2500g Variable cualitativa No
dicotémica Si
Talla Longitud en cm a la admision en el INP. Medicién | Variable Cm
de acuerdo a normas vigentes. cuantitativa
continua
Estado nutricional Valoracion de la puntuacion Z de la OMS en | Variable IMC, Escala Z de la
menores de 5 afios e IMC en mayores de 5 afios cuantitativa OoMS
Discreta Desnutrido grado Il

Eutréfico

Sobre peso
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Lactancia materna

Antecedente de lactancia materna exclusiva

hasta los 4 meses

Variable cualitativa

Dicotémica

No
Si

Escolaridad materna

Grado de instruccién materna:

Variable cualitativa

Politémica

Sin instruccién,
Primaria,
Secundaria,
Universitario,

Profesionista

Vacuna contra Documentacion del paciente que pruebe | Variable cualitativa | No
sarampion veracidad de la vacunacion antes del afio de | Dicotomica Si
edad
Vitamina A reciente Si el nifio recibié Vitamina A en este afio Variable cualitativa | No
Dicotémica Si
Experiencia en el La madre del nifio tiene mas de un hijo y ella | Variable cualitativa | No
cuidado de nifios misma los cuida Dicotémica Si
Asistencia del nifio a | Si el nifio asiste a guarderia/kinder Variable cualitativa | No
guarderia/kinder Dicotoémica Si
Hacinamiento Mas de tres personas ocupantes por habitacion Variable NUmero de personas
de una vivienda cuantitativa por habitacion
Numérica
Contaminacion Presencia de humo de lefia, fabricas, carreteras | Variable cualitativa | No
ambiental con alto trafico vehicular Dicotomica Si
Estado de Presencia de cuadro o enfermedad de base Variable cualitativa | No
comorbilidad Dicotémica Si
Dificultad para Antecedente 6 evidencia a la exploracion fisica | Variable cualitativa | No
alimentarse de vomitos 6 incapacidad de ingerir alimentos dicotomica Si
Tiro intercostal Colapso de los espacios intercostales durante el | Variable cualitativa | No
tiempo inspiratorio dicotémica Si
Taquipnea Definida de acuerdo a la OMS: Variable Frecuencia respiratoria
Cuantitativa
Edad <2 meses:  >60/minuto Continua
Edad 2-11meses: >50/minuto Categorica
Edad 1-5afios >40/minuto
Fiebre Elevacion anormal de la temperatura corporal | Variable 37°, 38°, 399, 40°
por encima de 38 °C, sea rectal oral, axilar a la | Cuantitativa
admision al INP categorica de
intervalo
Diarrea Presencia de evacuaciones sueltas ¢ liquidas | Variable Cualitativa | No
mayores a 200mL/SC Nominal Si
Oximetria de pulso Porcentaje de Hb saturada de oxigeno | Variable Porcentaje
identificada a través de un dispositivo digital Cuantitativa
Numérica
Mejoria clinica Condicién de mejoria identificada por: Aumento | Variable Cualitativa | No
de saturacion de 02 por oximetria de pulso, | Categorica Si

disminucion de la taquipnea a frecuencia

respiratoria normal, normalizacién de la

temperatura.
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Duracion de la Numero de dias g esta hospitalizado el paciente Variable Numero de dias

estancia Cuantitativa

hospitalaria Numérica

VIll. MATERIAL/METODOLOGIA

a) Poblacidn

Poblacién objetivo: Nifios mayores de 2 meses a menores de 5 afios con

diagndstico de neumonia aguda infecciosa

Poblacidn elegible: Admitidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo del 1 de junio de 2011 al 29 de febrero de 2012

b) Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:
1. Edad de 2 meses a menores de 5 afios, sin distinciéon de sexo

2. Criterios diagnésticos de neumonia segun la OMS y propias del
INP

3. Con diagnostico radiolégico de neumonia infecciosa

4. Padre/madre/cuidador dispuestos que otorguen su consentimiento

informado por escrito

5. Que el nifio sea capaz de tomar el medicamento administrado

(suplemento de Zinc/vitamina C).
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6. Tiempo de evolucion igual 6 menor a 3 semanas
Criterios de exclusion:

1. Presencia de desnutricion grado Il o severa de la clasificacion de
la OMS
Los pacientes con tuberculosis activa
Las personas con sarampion activo
4. Las personas con enfermedad de compromiso inmunolégico
(inmunodeficiencia primaria, inmunodeficiencia secundaria)
5. Nifios con diarrea que se define como el paso de 3 o mas
evacuaciones sueltas o acuosas en las ultimas 24 horas
Intolerancia o alergia a Zinc o productos que lo contengan.
Intolerancia o alergia a vitamina C o productos que la contengan

Nifios que actualmente reciban suplementos de Zinc ¢ Vitamina C

© o N o

Contraindicacion absoluta para administrar los suplementos de
Zinc y Vitamina C por via oral

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

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que hayan sido transferidos a otros Hospitales

c) Descripcién del proceso de seleccién y manejo de la neumonia

El diagnéstico de neumonia se realizé de acuerdo a los criterios de la OMS* y
del INP (servicio de Neumologia Pediatrica). Las medidas terapéuticas
generales (regimenes nutricionales oral y/o parenteral, acceso venoso, control
térmico) y las medidas especificas (antimicrobianos, aporte suplementario de
oxigeno y soporte ventilatorio) se establecieron de acuerdo a su caracter
ambulatorio u hospitalario y a las caracteristicas microbiologicas segun las

normas de tratamiento del INP. EI diagnéstico de neumonia, criterios de
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inclusion, exclusion y de eliminacion fueron corroborados y aplicados a cada

paciente por un neumélogo pediatra.
d) Evaluacién simultanea del consumo dietético de Zinc y Vitamina C

De manera simultanea se realiz6 un cuestionario a los padres o responsables
del menor sobre el tipo y frecuencia de alimentos ingeridos diariamente a
través del programa S-NUT, una herramienta del Instituto Nacional de Salud

Publica que esta disponible en la pagina www.insp.mx, el cual permitié estimar

los niveles séricos de los oligoelementos en estudio y determinar en las

condiciones que los nifios ingresan al estudio.
e) Evaluacién de factores de riesgo asociados a neumonia

De manera simultanea se realizaron preguntas simples en un cuestionario a los
padres o responsables del menor (Anexo 1), ademas de una exploracion fisica
y evaluacién nutricional integral en busqueda de factores relacionados al
huésped y al medio ambiente en neumonia comunitaria de paises en vias de

desarrollo identificados por la OMS®;
Factores de riesgo definitivos

Desnutricion (Peso para la edad < - 2 DE de la escala Z2)

Bajo peso al nacimiento (<2500 g)

Falta de lactancia materna exclusiva (durante los primeros 4 meses)

Falta de vacunacion contra sarampidn (en los primeros 12 meses de vida)

Hacinamiento y contaminacion ambiental
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Quejido

Probables factores de riesgo
Tabaquismo de los padres
Deficiencia de Zinc
Experiencia materna en cuidado de nifios
Enfermedades concomitantes (ej.: diarrea, cardiopatia, asma)
Posibles factores de riesgo
Educacion materna
Guarderia
Humedad ambiental
Mayor altura (aire frio)
Deficiencia de Vitamina A
Numero de nacimiento
Contaminacién ambiental
f) Administracidon de la suplementacion

El suplemento se administro a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
del estudio y de acuerdo al grupo de tratamiento al que fue sido asignado. El
investigador responsable desconocia los grupos que recibieron uno u otro
suplemento; para tal efecto se asigné un namero al participante y se registro la
clave o numero de registro del suplemento administrado garantizando con esto el

enmascaramiento. La dosificacion del suplemento se realizd de acuerdo a Guias
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aprobadas por la OMS como el AIEPI-NUT instituido en Bolivia, el cual menciona
la suplementacion de 14 dias para tratamiento de la desnutricion aguda leve,
desnutricion aguda moderada y diarrea (aguda, persistente y disenteria), el cual se
extrapold para la neumonia® ; ademas se tomé en cuenta la recomendacion de la
Ingesta dietética de referencia (DRI). En cuanto a la suplementacién con Vitamina
C se tomO en cuenta la recomendacion DRI. Para la suplementacion,
indistintamente se prefieren las recomendaciones DRI porque tienen una

descripcion mas detallada de las concentraciones de los elementos estudiados.
Sulfato de Zinc

Se administr6 una preparacion magistral de Sulfato de Zinc realizada en el
laboratorio de Farmacologia a una concentraciéon de 20 mg/5 ml. El plan de

suplementacién de la OMS para el sulfato de Zinc es el siguiente:

Menores de 6 meses 10mg 2.5mL VO cada 24h 14 dias

6 meses a menor de 5 afios 20mg 5mL VO cada 24h 14 dias

La recomendacién DRI menciona los siguientes requerimientos a tomarse en

cuenta®*:

0-6 meses 2 mg/dia
7-12 meses 3 mg/dia
1-3 aflos 3 mg/dia
4 afios 5 mg/dia
Vitamina C

Se administré una preparacion magistral de Vitamina C realizada en el laboratorio

de Farmacologia a una concentracion de 100 mg/5mL. Se realiz6 la
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suplementacion durante 14 dias y la dosis se ajust6 de acuerdo a la
recomendacién DRI *:

0-6 meses 40 mg/dia
7-12 meses 50 mg/dia
1-3 afios 15 mg/dia
4 afios 25 mg/dia

Se prepararon frascos ambar con soluciones que contenian concentraciones de
los compuestos de prueba (Zinc, Vitamina C, Zinc+Vitamina C y placebo) de
acuerdo a su peso corporal; dichos frascos fueron marcados de manera cegada,
para que Unicamente el investigador responsable de la preparacion de éstos,
conociera la suplementacién que fue administrada a los pacientes que ingresaron

al estudio, de acuerdo al grupo al que fue asignado aleatoriamente.

En caso que los pacientes pudieran deglutir, se propuso preparar capsulas de
gelatina blanda con las dosis exactas de cualquiera de los suplementos que le
correspondia segun el grupo en que fue incluido de acuerdo a la secuencia de

asignacion.

Cabe mencionar que se requiri6 hacer pruebas de control de calidad a las
soluciones preparadas previas al estudio para corroborar, olor, color y sabor del
preparado. Todo contando con las materias primas necesarias, desde frascos
ambar (para embasar), jarabes a base de azucar (para preparar las soluciones),

etiquetas y las sales de sulfato de Zinc y Vitamina C.

Resaltamos que no existen interacciones farmacologicas entre el Zinc y la
Vitamina C*°, ademas debemos recordar que ambos elementos son hidrosolubles

y por ende facilmente metabolizados.
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g) Tamafio de la Muestra:

Con base en los articulos de Mochalkin NI y de Mahalanabis D y utilizando la

férmula se ha calculado para la duracién en dias lo siguiente:

2(rk+1)(Zo+ZB)? 0® (k+1/k)
N= m e

(Uc-Un)2
Zinc

Za= Probabilidad de error tipo 1= 1.96
ZB=Probabilidad de error tipo 2= 0.84
Mc= Media del grupo Zinc= 10.
Mn==Media del grupo nuevo=6
o=Varianza de la variable de estudio=1.42°
k=Tasa de asignacion a los grupos=1
r=Numero de Grupos de tratamiento=4
n=tamafio de muestra requerido para cada grupo de estudio=20
Mas 20% por probables pérdidas=4
n=24=24

Vitamina C
Za= Probabilidad de error tipo 1= 1.96

ZB=Probabilidad de erro2 tipo 1= 0.84
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Mc= Media del grupo Vitamina C= 15.1

Mn==Media del grupo nuevo=14

o=Varianza de la variable de estudio=0.58°

k=Tasa de asignacion a los grupos=1

r=NUmero de Grupos de tratamiento=3

n=tamafo de muestra requerido para cada grupo de estudio=44
Mas 20% por probables pérdidas=8.8

n=52.8=53

Por lo anterior consideramos que el tamafio de muestra de este proyecto es de
212 sujetos, 53 en cada rama de tratamiento.

h) Aleatorizacién

Generacion de la secuencia; ElI método utilizado para generar la secuencia fue de
la siguiente manera: mediante sorteo por tombola se seleccioné la secuencia de
digitos para cada una las maniobras (1=zinc; 2=zinc+Vitamina C; 3=Vitamina C;
4=Placebo). Se generd un listado de nimeros con base en la hoja de niumeros
aleatorios. Se consideraron Unicamente digitos de 1 a 16. Se asignaron a la
maniobra en bloques balanceados de 6 sujetos. Se generaron tarjetas para cada

uno de los sujetos, las cuales fueron consecutivas.

Ocultacion de la asignacion; La secuencia de asignacion aleatoria se generd en
sistema cerrado y Unicamente uno de los investigadores conoce el cédigo. El resto
del personal de neumologia (médicos adscritos y médicos residentes) y asociados

de este proyecto de investigacion desconoce el cédigo.
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De ningln modo la suplementacion con Zinc y Vitamina C sustituy6 las medidas

terapéuticas generales y especificas acordes a normas internacionales*®.
i) Implementacion

La secuencia fue de la siguiente manera: los participantes que acudieron al INP y
tenian diagndstico de sospecha de neumonia y que cumplian con los criterios de
inclusién, fueron invitados a participar en este ensayo clinico, para lo cual se
comentd con los padres o tutores y se les informé de todo el proyecto
solicitandoles que firmaran la carta de consentimiento informado (Anexo 2). Una
vez firmado el consentimiento informado, se asignd la maniobra: Zinc sulfato con
Vitamina C en conjunto, Vitamina C y Zinc sulfato por separado, ademas de un
grupo control por un periodo de suplementacion por via oral de 14 dias. Durante
este periodo se evalu6 la mejoria clinica de la taquipnea, normalizacién de la
temperatura y mediciones de la oximetria de pulso cada 24 y 48 horas de los
pacientes hospitalizados o ambulatorios.

Ademas de lo anterior se continué de manera habitual con el protocolo establecido
para el manejo de la Neumonia Infecciosa en el INP y opcionalmente, de acuerdo

a disponibilidad, se procuré la toma de:

- Hemocultivo

- Panel viral

- Prueba rapida y PCR para influenza A HIN1
) Secuencia de toma de muestra

A todos los pacientes que fueron admitidos al estudio se le realizaron 2
mediciones de los niveles séricos de Zinc y Vitamina C; es decir, que se realizd
una medicién inicial (dia 1 de la suplementacion) y otra al final (dia 14 de la

suplementacién) para lo cual se obtuvieron 5mL de sangre venosa por cada toma
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de muestra que se procesara por métodos espectrofotométricos, espectrometria
de absorcién atémica®® en el caso del Zinc y Cromatografia liquida de alta

presiéon®* (HPLC) en el caso de la Vitamina C.
k) Seguimiento de paciente ambulatorio y hospitalizado

Cada nifio con neumonia fue evaluado durante su hospitalizaciébn y seguido
ambulatoriamente  durante el tiempo de suplementacion cada 48h;
independientemente del grupo al cual pertenecia se realizaron mediciones de
oximetria de pulso cada 24-48 horas garantizando su adecuada evolucién y

adecuada dosis de la suplementacién, minimizando la posibilidad de sobredosis.

- Paciente con diagnostico y manejo ambulatorio: Definida por criterios de la
OMS e institucionales del INP y asignado el grupo de Zinc, Vitamina C, Zinc mas
vitamina C y control, su seguimiento se realizé cada 48 horas hasta el final de la
suplementacion (14°dia). Durante este tiempo se realizaron mediciones de
oximetria de pulso cada 48horas y en caso de documentarse déficit nutricional por
cualguiera de estos oligoelementos se informé oportunamente a los padres o
tutores del paciente para recibir recomendaciones nutricionales. En estos nifios la
mejoria clinica fue evaluada por un pediatra y corroborada por un neumodlogo

pediatra.

- Paciente egresado por mejoria antes, durante 6 después del ultimo dia de
la suplementacién (14°dia): Su seguimiento se realiz6 cada 48 horas hasta el
final de la suplementacién (14°dia). Durante este tiempo se realizaron mediciones
de oximetria de pulso cada 24-48 horas y en caso de documentarse déficit
nutricional por cualquiera de estos oligoelementos se informo6 oportunamente a los
padres o tutores del paciente para recibir recomendaciones nutricionales. En estos
nifios la mejoria clinica fue evaluada por un pediatra y corroborada por un

neumologo pediatra.
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- Paciente con resolucion de la neumonia pero hospitalizado por otra causa:
En el cual se documentd resolucion clinica de la neumonia, pero que se
encontraba hospitalizado por otra causa. Su seguimiento se realiz6 cada 48 horas
hasta el final de la suplementacion (14°dia). Durante este tiempo se realizaron
mediciones de oximetria de pulso cada 24-48 horas, y en caso de documentarse
déficit nutricional por cualquiera de estos oligoelementos los padres o tutores del
paciente fueron informados oportunamente para recibir recomendaciones
nutricionales. En estos nifilos la mejoria clinica fue evaluada por un pediatra y

corroborada por un neumologo pediatra.

Todos los nifios de todos los grupos recibieron antibiéticos y medidas generales
normadas para el tratamiento de la neumonia, de acuerdo a estandares de

atenciéon mencionados.

[) Analisis estadistico

Manejo de datos y andlisis:

Este reporte obedece a un andlisis intermedio de los resultados para el que no se
desveld el ciego de la intervencién. Hasta este momento se han ingresado 38
sujetos que corresponden al 20 % del total del estudio. Sélo se reportan las
caracteristicas y evolucion clinica de los sujetos incluidos en el estudio. La
determinacioén y posterior andlisis de los niveles séricos de zinc y vitamina C no se
ha llevado a cabo hasta lograr un mayor nimero de participantes que permitan el
procesamiento de las muestras en un paquete especial disponible en las unidades
de laboratorio correspondientes. Por el momento, las muestras de suero
obtenidas de los pacientes incluidos permanecen en un ambiente 6ptimo para su

futuro procesamiento en el laboratorio de nutricién experimental del INP.
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Ingreso y validacion de datos.

La validacion del ingreso de los datos se realizO mediante doble entrada que

permitié la correccion de los errores de ingreso y/o registro.
Andlisis exploratorio

Se realiz6 un analisis exploratorio de variables individuales para saber el peso de

cada una de ellas (frecuencias).
Andlisis Bivariado

Las variables predictoras y las variables de control fueron asociadas a las
variables respuesta, obteniendo OR, RR e intervalos de confianza del 95%, que
permitieron establecer el célculo del riesgo, asi como se realizé prueba t-student

para evaluar tipo de tratamiento y presencia de complicaciones.

Al momento del andlisis se tomaron en cuenta 2 grupos, especificamente:
Neumonia no complicada y neumonia complicada de acuerdo a nuestra

clasificacion de las complicaciones pleuropulmonares de la neumonia infecciosa.

Se tomd en cuenta la presencia de enfermedad de base, la cual tuvo su

equivalente en uno de los 4 grupos propios del presente ensayo clinico.
m) Consideraciones éticas

El nombre del paciente no es requerido en la tabulacidon y publicacion de los datos
por lo que la confidencialidad del mismo se mantendra y solamente los

investigadores conoceran la informacion.

Se realiz6 la firma del consentimiento informado por cada uno de los padres

explicAndoseles los procedimientos a seguir y la confidencialidad de los datos.
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PAGINA 1 DE 4
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE: EDAD REGISTRO INP:
DOMICILIO: TELEFONO: REGISTRO ESTUDIO

Estoy enterado de que se esta realizando en el Instituto Nacional de Pediatria el
proyecto de investigacion titulado EFICACIA DE LA SUPLEMENTACION DE
ZINC VS VITAMINA C EN LA EVOLUCION DE LA NEUMONIA DE NINOS DE 2
MESES A 5 ANOS EN EL INP del investigador Dr. Lorenzo F. Pérez Fernandez
del servicio de Neumologia Pediatrica y su equipo de colaboradores.

El objetivo general de este protocolo es Determinar si el efecto de la
suplementacion con Zinc+ soélo, Vitamina C sola o la combinacion de Zinc y
Vitamina C modifica la duracion de la enfermedad y la estancia hospitalaria en

nifos con neumonia de 2 meses a 5 afos de edad.

Si acepta participar su hijo se incluira al estudio y se le asignara al azar a una de
las cuatro opciones de tratamiento: Vitamina C sola, Gluconato de Zinc solo,

Vitamina C + Gluconato de Zinc o Placebo (jarabe de fresa sin medicamentos).

Se le administrara por via oral una de estas opciones de medicamentos durante
14 dias y se le tomardn muestras de sangre venosa periférica (5mL; equivalente a
una cucharadita) en tres ocasiones: antes de la administracion de los
medicamentos, a los 7 dias y al término del estudio. Este procedimiento se
realizara con todas las técnicas de asepsia y antisepsia (limpieza e higiene) y por
personal altamente capacitado.

En caso de que usted decida no participar en este proyecto, el tratamiento de la
neumonia no sufrira ningln cambio a excepcidon de que no se administrara

Vitamina C, Zinc o la combinaciéon de éstos.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EFICACIA DE LA SUPLEMENTACION DE ZINC VS VITAMINA C EN LA
EVOLUCION DE LA NEUMONIA INFECCIOSA AGUDA EN NINOS DE 2
MESES A MENORES DE 5 ANOS EN EL “INSTITUTO NACIONAL DE

PEDIATRIA”
PACIENTE AMBULATORIO SIL_] NO] HOSPITALIZADO SI[] NO[_]
GRUPO DE TRATAMIENTO: 11 201 300 4[]
FOLIO ASIGNADO PARA EL ESTUDIO | | FECHA INGRESO (ddimm/aaaa) [__]
REGISTRO O EXPEDIENTE[ [ [ [ [ | |
CATEGORIA T. SOCIAL
Consignar con letra clara:
Edad: | | afios Imeses Telefono(fijo/celular) [ 7]
1. Estado nutricional: Peso g Tallal__Jcm IMCC__1Kg/m? Puntuacién Z: P/T []
TE[ ]

Eutréfico  SI[] No[]

Desnutrido SI[] NO[

Sobrepeso SI[] NO[]
2. Peso al nacimiento < 2500g siC1 Nol
3. Lactancia materna <4meses SI] No[]
4. Vacuna contra sarampién antes del afio de edad siC] Nol
5. La habitacién que el nifio ocupa tiene mas de 3 personas sIC] Nol]
6. El nifio tiene quejido respiratorio siC] Nold
7. Tabaquismo de los padres 0 adultos cerca del nifio si] Noll
8. Recibe suplemento de Zinc siL] Nol
9. ¢ Tiene otros hijos? sil] Nol ¢ usted los cuida? ]
Si NO
10. 1. El nifio ademas tiene otra enfermedad aguda sil] NoLl Especificar C—1

2. El nifio ademas tiene otra enfermedad crénica silJ Nol Especificar ]
11. Educacién Materna Sin Instruccion[]  Universitaria []
Primaria [ 1 Profesionistal_]
Secundaria [

12. El nifio asiste a guarderia/kinder siC] Nol
13. La habitacién y el lugar donde vive es muy himeda SIL1 No[]
14. Su vivienda es muy fria si1 ~Nol ]
15. El nifio recibié Vitamina A en este afio siC Nol
16. Es su primer hijo SIL] NOL Numero de hijo [ ]

17. Existe contaminacion ambiental cerca de sucasa  SIL1 NO[]
(humo de lefia, fabricas, carretera con alto trafico vehicular)

CONDICION MORBIDA O ENF. DE BASE ASOCIAD; SI [ NO[] Especificar [ |
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HALLAZGOS CLINICOS (Marcar con una “x* y consignar con letra en el apartado especifico)
EVALUACION INICIAL DESAPARICION DE
SINTOMATOLOGIA

Fiebre SIC] NO[JTemp[ ]°C Numero de dias[__]
Puede ingerir 6 beber SIC] NO[] Numero de dias[___]
Tiro intercostal SI] NO[] Numero de dias[_]
Taquipnea SI] Nold Numero de dias[__|
Frecuencia respiratoria [ Imin

Hipoxemia (Sp02 ¢ cianosis) SI[] NO[] Numero de dias[__|
Diarrea SI] No[ Numero de dias ]
GRUPO DE TRATAMIENTO: 11 2] 30 47

SUPLEMENTACION CON ZINC O VIT.C: INICIO@dimm/aaaal_________ | CONCLUSION [ ]

(dd/mm/aaaa)

MEDICION CONCENTRACION PLASMATICA (Consignar con letra clara)

Ingreso Conclusion Zn 6 Vit. C Egreso o curacién

Neumonia

Fechas (ddimm/aaaa) | | | | L 1

Acido ascérbico ] umol/L ] umol/L [ 1 pmollL

Zinc 1 pmol/L [_] umol/L [ ] umol/L

SEGUIMIENTO DE LA SUPLEMENTACION

Recibié la medicacion 6 placebo durante los 14 dias SIE] NOL [ oeatarstecios

Dificultad en la administracion del medicamento al nifio  SIC] NO[J | *==o=

Efectos colaterales/reacciones adversas SIC] Nol]

Efectos adversos graves sIC] Nol[d

Abandono del tratamiento SIL] No[ ¢Por que?
Detallar

MEJORIA CLINICA

Dias de suplementacion Dia1l Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dia 10 Dial2 Dia 14

Frecuencia

respiratoria(ciclos/min)

Temperatura (°C)

Saturacion por

oximetria de pulso(%)
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RESOLUCION DE LA NEUMONIA (Marcar con una “x“y consignar con letra en el apartado especifico) [ |
FECHA (dd/mm/aaaa)

Mejoria C”nica(Fiebre, desaturacion, taqupnea)SIIZl NOI:'
Alta hospitalaria SI] NO[]
Curacion de la Neumonia  SI_] NO[]
Mala evolucion/complicacién SIL_] NOL_] Especificar

Muerte S ] NO[]

SE IDENTIFICO AGENTE? SIL1 NOL_] Especificar agente|
Liquido pleural S1 No[]

Hemocultivo S[] NO[]

Otros SI] NOLI Especificar |

¢, Por cual método?

Prueba rapida SIC ] NO[]

P.C.R SIC] No[]

Hemocultivo S1 No[d

Otros SIC] NOL_] Especificar |

S| EXISTE DIFICULTAD EN SU LLENADO FAVOR COMUNICARSE CON Dr. Nelson Villca Ala o Dr, José Ezequiel
Dutari Valdés a la Extension 1321 6 1319
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PAGINA 2 DE 4
NOMBRE: EDAD REGISTRO INP:
DOMICILIO: TELEFONO: REG.ESTUDIO

He sido informado(a) de los riesgos mas importantes que puedo correr en virtud
del estado clinico actual y la evolucién natural de la enfermedad (heumonia); de
igual forma, de los efectos adversos de la suplementacion corta con
oligoelementos (Zinc y Vitamina C) que recibirA mi hijo(a). Los riesgos
relacionados al Zinc pueden ser presion arterial baja, taquicardia (aumento de la
frecuencia cardiaca), baja temperatura corporal, raramente nauseas. La Vitamina
C puede producir enrojecimiento de la cara por calor, sensacién de desmayo,
mareos, dolor de cabeza, fatiga, nauseas, raramente vomitos. La dosis que
indicaremos estara en rangos de seguridad de acuerdo a la edad, peso y
estandares de Ingesta Dietética de Referencia (DRI). Estos oligoelementos se

eliminan facilmente por el rifion.

La toma de muestras de sangre puede producir adversamente sangrado,
hematoma (moreton) en el sitio del piquete, infeccion local (en el lugar del piquete)
o sistémica (infeccion mas alld del piquete), lesibn de estructuras vecinas,
reacciones alérgicas (reacciones de hipersensibilidad) a farmacos o material de
curacion. También existen riesgos adicionales y complicaciones derivadas de las
caracteristicas propias de mi hijo(a), ante lo cual autorizo al personal y la
institucion para que actue bajo los principios cientificos y éticos que orientan la

practica medica.

Los gastos derivados de la adquisicion de los medicamentos y sus complicaciones
directamente relacionadas y demostradas seran cubiertas por el equipo de
investigacion. Los gastos correspondientes a la hospitalizacion y el tratamiento

convencional de las neumonias sera responsabilidad de los padres.
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PAGINA 3 DE 4

NOMBRE: EDAD REGISTRO INP:
DOMICILIO: TELEFONO: REG.ESTUDIO

Se me han resuelto claramente todas mis dudas y preguntas por lo que por este
medio otorgo al Instituto Nacional de Pediatria mi autorizacion como padre,
madre o tutor, directamente responsable del cuidado y atencion de mi paciente,
cuyo nombre y nimero de expediente aparecen al inicio del documento, para que
sea incluido en el protocolo titulado: EFICACIA DE LA SUPLEMENTACION DE
ZINC VS VITAMINA C EN LA

EVOLUCION DE LA NEUMONIA INFECCIOSA AGUDA EN NINOS DE 2 MESES
A 5 ANOS EN EL “INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”, reciba suplementos
de Zinc y/o vitamina C por via oral y se le realice de forma seriada (en tres
ocasiones solamente) la toma de muestra de sangre para niveles séricos de Zinc
y/o vitamina C, asi como su seguimiento por Pediatria y Neumologia pediéatrica
durante el desarrollo del estudio.

Reconozco que este estudio permitira ampliar y mejorar el conocimiento sobre la
evolucion de esta enfermedad e identificara si la suplementacion con Zinc y/o
Vitamina C es beneficiosa en la neumonia infecciosa y complicaciones pleuro-

pulmonares.

Los autores del proyecto se han comprometido a informarme de la marcha de este
proyecto asi como de los resultados del mismo que podré -consultar

telefénicamente.
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PAGINA 4 DE 4
NOMBRE: EDAD REGISTRO INP:
DOMICILIO: TELEFONO: REG.ESTUDIO

En virtud de lo anterior, se me ha conferido la plena confianza de comunicarme al
teléfono 1084 0900 extension 1319 y 1321 del servicio de neumologia o al celular
044 55 20 72 90 16, 044 55 30 50 31 67 y de ser necesario, acudir en cualquier
momento que tenga dudas sobre la evolucion y el manejo de mi paciente al
Servicio de Urgencias o al Servicio de Neumologia y Cirugia de Torax para
revision del mismo por los responsables de este protocolo. Este estudio garantiza
que la informacion recolectada sera confidencial y no se difundirdn datos
personales de los pacientes.

Padre: Madre:

Fecha: Fecha:

Nombre: Nombre:

Firma: Firma:

Testigol Testigo2

Nombre: Nombre:

Domicilio: Domicilio:

Firma: Firma:

Quien aplica el Consentimiento: Investigador Responsable:
Nombre: Nombre: Dr. Lorenzo F Pérez Fernandez
Fecha: Fecha:

Firma: Firma:
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IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero - Junio 2010

Julio 2010

Junio 2011 a febrero 2012

Enero - febrero 2012

Marzo 2012

Marzo 2012

Protocolo

Aprobacién por Comité de Investigacion y Etica
(No. 031/2010)

Recoleccion de datos
Procesamiento y Andlisis de los Resultados.
Realizacion de Informe Final.

Entrega del Trabajo Final de Investigacion.
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X. RESULTADOS

Se admitieron al protocolo de estudio 43 nifios mayores de 2 meses a menores de
5 afios con diagndstico de neumonia aguda infecciosa durante el periodo de junio
del 2011 a febrero del 2012, de los cuales 5 fueron eliminados del mismo debido a
transferencia a otra entidad hospitalaria; 38 pacientes fueron finalmente incluidos
asignandose de manera aleatoria la maniobra correspondiente (vitamina C y zinc,

zinc sélo, vitamina C séla o placebo).

La edad promedio de los nifios incluidos al estudio con neumonia aguda infecciosa
fue de 25.76 + 15.85 meses, con una edad minima de 2 meses y una edad
méaxima de 57 meses. El sexo masculino predomin6 en un 76% de los casos. La
clasificacion de trabajo social oscil6 entre una categoria minima de 1X y una
categoria maxima de 3N, correspondientes a un estrato socioeconémico bajo. El
74% de los nifios requirié tratamiento intrahospitalario mientras que el 26% recibio
manejo ambulatorio (Tabla 1).

En cuanto al estado nutricional, 90% de los pacientes a su ingreso se clasificaron
como eutréficos, 5% con sobrepeso y 5% con desnutricion leve o moderada con
un indice de peso para la edad mayor de - 2 DE de la escala Z. El 18% de los
nifios conté con el antecedente de un peso al nacimiento menor de 25009 y el
47% de los mismos no habia recibido lactancia materna durante al menos los
primeros 4 meses de vida. No se reportd ningln paciente con falta de
inmunizacion contra sarampion en los primeros 12 meses de vida ni con presencia

de quejido respiratorio (Tabla 2).

Con respecto al hacinamiento, el 63% de los nifios residian en habitaciones con 3
0 mas personas. En el 21% de los casos se informd contaminacién ambiental asi
como exposicion pasiva al humo del tabaco en el 34% de los mismos. Las

condiciones desfavorables del hogar caracterizadas por un ambiente humedo y
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frio se reportaron en un 40% y 53%, respectivamente. El 32% de los nifios
acudia a guarderia o kinder. La educacion materna en el 60% de los casos
correspondio a un nivel de secundaria, 24% a primaria y 8% tanto a preparacion

universitaria como profesionista.

La experiencia materna previa en el cuidado de nifios se documenté en el 68% de
los casos, con un numero de nacimiento promedio de los nifios con neumonia
aguda infecciosa de 2.03 + 0.88 (numero de nacimiento minimo de 1 y maximo de

4). Se trato del primer hijo en el 32% de los casos.

El 11% de los casos incluidos al estudio por neumonia aguda infecciosa padecia
de una enfermedad croénica, correspondientes a ERGE (5%), cardiopatia (3%) y
neumopatia crénica (3%); sin embargo, ningln paciente cursé con alguna
enfermedad aguda asociada (gastroenteritis, infeccion de vias urinarias,

infecciones y/o abscesos cutaneos, neuroinfeccion).

Ningun nifio ingresado al protocolo recibié anteriormente suplementos de Zinc 6
Vitamina C y el 11% de los nifios inform6 consumo de vitamina A en los ultimos 12

meses.

Al momento del ingreso al estudio, todos los nifios con neumonia aguda infecciosa
presentaron fiebre con una temperatura promedio de 38.55 + 0.38°C (rango de
38.0 a 39.3°C) y con una duracién promedio de la misma de 3.00 + 1.81 dias
(rango de 1 a 10 dias), asi como datos de dificultad respiratoria caracterizados por
polipnea con una frecuencia respiratoria promedio inicial de 53.42 = 7.92
respiraciones por minuto (rango de 38 a 68 respiraciones por minuto) y tiro
intercostal con una duracién promedio de 4.50 + 2.50 dias (rango de 1 a 12 dias).
El 82% de los casos cursdé con hipoxemia al ingreso con una saturacion de
oxigeno promedio de 85.68 = 4.01% (rango de 76 a 92%) y con una duracion
promedio de 4.63 + 3.32 dias (rango de 0 a 12 dias). (Tabla 3)
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Todos los pacientes mostraron mejoria clinica caracterizada por caida de la curva
térmica, resolucion de la dificultad respiratoria y desaturacion de oxigeno
independientemente de haber recibido tratamiento ambulatario o intrahospitalario,
aunqgue con diferencias en la duracion promedio de dicha sintomatologia (Fig. 1, 2,
3).

Al evaluar mediante prueba de t-student el comportamiento clinico de los nifios
con neumonia aguda infecciosa que requirieron tratamiento intrahospitalario vs
ambulatorio basandose en la presentacion inicial y evolucién de la fiebre, dificultad
respiratoria e hipoxemia, se demostraron diferencias estadisticamente
significativas en el grado de temperatura inicial (38.68 + 0.35°C vs 38.19 = 0.17°C,
p=0.000) vy saturaciéon de oxigeno inicial (83.79 = 2.70% vs 91.00 + 1.25%,
p=0.000) entre ambos grupos asi como en la duracién promedio de la fiebre (3.39
+ 1.95 dias vs 1.90 + 0.56 dias, p=0.001), dificultad respiratoria (5.39 + 2.30 dias
vs 2.00 £ 0.67 dias, p=0.000) y desaturacion (6.11 + 2.51 dias vs 0.50 + 0.85 dias,
p=0.000) entre los nifios con manejo intrahospitalario en relacion a aquellos nifios
con terapia ambulatoria. No se demostr6 una diferencia estadisticamente

significativa en la frecuencia respiratoria inicial entre ambos grupos (Tabla 4).

Dentro del grupo de nifios con neumonia aguda infecciosa que requiri6 manejo
intrahospitalario, el 18% (5/28) de los mismos presentd a su ingreso una
complicacion pleuropulmonar del tipo de derrame pleural ameritando drenaje
cerrado de la cavidad pleural en todos los casos. Debido a la persistencia de la
supuracion pleuropulmonar y/o deterioro clinico a pesar de un tratamiento
adecuado y estrictamente supervisado se realizO toracotomia con reseccion de
bolsa empiematica en 2 casos y toracotomia, reseccion de bolsa empiematica y
lobectomia superior derecha en 1 caso. De estos 5 casos de neumonia
complicada con derrame pleural se logré aislamiento del microorganismo en
liquido pleural en 3 casos, Streptococcus pneumoniae en 2 cultivos de liquido

pleural y Staphylococcus aureus en el cultivo restante. En los otros 2 casos no se
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logré aislamiento en cultivo de liquido pleural ni en hemocultivo, pero se informé
en uno de éstos un panel de virus respiratorios con técnica de reaccion en cadena
de polimerasa positivo para Influenza AHIN1. Todos los pacientes hospitalizados
con neumonia infecciosa aguda, incluyendo aquellos con complicaciones
pleuropulmonares, fueron dados de alta con mejoria clinica importante. No hubo

fallecimientos reportados en el grupo de estudio.

Durante la suplementacién de manera aleatoria con zinc y vitamina C, zinc sélo,
vitamina C sélo o aquel grupo recibiendo placebo no se reportaron efectos
adversos graves a los mismos. Sélo se informé efectos adversos leves en el 3%
(1/38) de los casos, correspondiente a nausea (sin vomito) en un nifio de 2 afios
tratado ambulatoriamente que resolvié espontdneamente durante el tercer dia de
tratamiento sin limitar la continuidad de la suplementacion. No hubo abandono al

tratamiento durante el periodo de estudio.
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XI. DISCUSION

Las neumonias en nifios son una causa importante de morbilidad y mortalidad,
contribuyendo anualmente a mas de 2 millones de defunciones entre nifios
menores de 5 afios de edad, sobretodo en paises en vias de desarrollo. La
pobreza, el hacinamiento, la desnutricion, el tabaquismo pasivo y la contaminacion
ambiental asi como la falta de una adecuada lactancia materna contintan jugando

un rol importante como factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.

La presentacion clinica comun de nifios menores de 5 afios con neumonia esta
caracterizada por fiebre, tos, taquipnea y/o dificultad respiratoria y desaturacion,
hallazgos similares a los encontrados en los pacientes participantes de este
ensayo clinico. Esta sintomatologia fue mas pronunciada y prolongada en
aquellos nifios que requirieron tratamiento intrahospitalario en comparacion con
los niflos que se trataron de manera ambulatoria, lo que esta directamente

relacionado con una mayor severidad de la misma en los primeros.

La identificaciobn oportuna de los casos de neumonia y la instauracién de una
terapia antibiotica apropiada constituyen la estrategia primaria para reducir la
mortalidad relacionada a ésta enfermedad con una buena evidencia de

efectividad.

La suplementacion rutinaria con zinc y/o vitamina C es una intervencion potencial
para la prevencion y tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio inferior.
Sin embargo, hasta la fecha estudios aleatorizados recientes no han demostrado

resultados concluyentes sobre su eficacia.

Dicha suplementacion de oligoelementos mostré una adecuada seguridad. En esta

porcién de la muestra que ahora se reporta, no hubo ocurrencia de ningun efecto
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adverso grave. Un nifio tratado de manera ambulatoria present6 nausea (sin

vomito) que desaparecio6 al tercer dia sin dejar de ingerir el suplemento.

Se trata de un reporte preliminar de este protocolo de estudio, sobre las
caracteristicas clinicas y la evolucion de la sintomatologia de nifios con neumonia

que recibieron un tratamiento ambulatorio o intrahospitalario.

Se mantendra la ejecucién de este ensayo cliinico aleatorizado doble ciego para
continuar con la inclusion de sujetos hasta alcanzar el tamafio de la muestra
propuesto y posteriormente se realizaré la determinacion de los niveles séricos de
vitamina C y zinc asi como el andlisis de la eficacia de la suplementacion con
vitamina C y zinc en la evolucion de las neumonias agudas infecciosas en nifios

de 2 meses a 5 anos.
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ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas generales de los nifios de 2 meses a 5 afios con
neumonia aguda infecciosa. Instituto Nacional de Pediatria. Junio 2011 — Febrero
2012.

CARACTERISTICA CASOS (n=38)
Edad en meses (media + DE) 25.76 £ 15.85

Sexo n (%)

Masculino 29 (76.3)
Femenino 9 (23.7)
Categoria de trabajo social 1X-3N

Tipo de tratamiento n (%)
Ambulatorio 10 (26.4)

Intrahospitalario 28 (73.6)

Fuente: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo de Junio 2011- Febrero 2012
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a neumonia infecciosa aguda en
nifios. Instituto Nacional de Pediatria. Junio 2011 — Febrero 2012

FACTOR DE RIESGO CASOS (n=38)

Estado nutricional n (%)

Eutrofico 34 (89.5)
Desnutricion leve-moderada 2(5.2)
Sobrepeso 2(5.2)
Peso al nacer <2500g n (%) 7 (18.4)
Lactancia materna <4 meses n (%) 18 (47.4)
No inmunizacién antisarampion n (%) 0 (0)
Hacinamiento n (%) 24 (63.2)
Tabaquismo pasivo n (%) 13 (34.2)
Contaminaciéon ambiental n (%) 8 (21.1)
Habitacién hiumeda n (%) 15 (39.5)
Vivienda fria n (%) 20 (52.6)
Asistencia a guarderia/kinder n (%) 12 (31.6%)
Educacion materna n (%)
Primaria 23 (60.5)
Secundaria 9(23.7)
Universitaria 3(7.9)
Profesionista 3(7.9)
Experiencia materna previa n (%) 26 (68.4)
Numero de nacimiento (media + DE) 2.03+£0.88
Uso de vitamina A en ultimos 12 4 (10.5)

meses n (%)

Fuente: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de Junio 2011 - Febrero 2012
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TABLA 3. Caracteristicas clinicas de los nifios de 2 meses a 5 afios con neumonia aguda

infecciosa. Instituto Nacional de Pediatria. Junio 2011 — Febrero 2012.

CARACTERISTICA CLINICA PACIENTES (n= 38)
Fiebre n (%) 38 (100)
Temperatura inicial (media + DE) 38.55 +0.38°C
NUmero de dias de fiebre (media + DE) 3.00+1.81
Dificultad respiratoria n (%) 38 (100)
Frecuencia respiratoria inicial (media + DE) 53.42+7.92
Numero de dias de tiro intercostal (media + DE) 450 £ 2.50
Hipoxemia n (%) 31 (81.6)
Saturacion de oxigeno inicial (media + DE) 85.68 +4.01
4.63 + 3.32

Numero de dias de desaturacion (media = DE)

FUENTE: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de junio
2011 a febrero 2012.
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TABLA 4. Comportamiento clinico de la temperatura, frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno

en nifios de 2 meses a 5 afios con neumonia aguda infecciosa con tratamiento ambulatorio vs

tratamiento intrahospitalario. Instituto Nacional de Pediatria. Junio 2011 — Febrero 2012.

Caracteristica

Temperatura inicial

Numero de dias de

fiebre

Frecuencia

respiratoria inicial

Numero de dias de

tiro intercostal
Saturacion de
oxigeno inicial

Ndmero de dias de

desaturacion

Ambulatorio
(media = DE)

38.19+£0.17

1.90 + 0.56

4580+ 7.74

2.00 £ 0.67

91.00+1.25

0.50 + 0.85

Hospitalizado

(media + DE)

38.68 £ 0.35

3.39+1.95

55.00 + 7.45

5.39+2.30

83.79+2.70

6.11+251

0.000

0.001

0.005

0.000

0.000

0.000

IdC 95%

Inferior

-0.66

-2.32

-15.21

-4.37

5.90

-6.71

1dC 95%

Superior

-0.32

-0.66

-3.19

-2.41

8.53

-4.50

FUENTE: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de

a febrero 2012.
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FIGURA 1.

Figura 1. Evolucion de temperatura en nifios de 2 meses a 5 afios con
neumonia aguda infecciosa. Tratamiento ambulatorio vs
intrahospitalario.

Instituto Nacional de Pediatria.

Junio 2011 - Febrero 2012
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FUENTE: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
de junio 2011 a febrero 2012.

FIGURA 2.
Figura 2. Evolucion de frecuencia respiratoria en nifios de 2 meses a 5
afios con neumonia aguda infecciosa. Tratamiento ambulatorio vs
intrahospitalario. Instituto Nacional de Pediatria.
Junio 2011 - Febrero 2012
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FUENTE: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de junio 2011 a febrero 2012.
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FIGURA 3.

Figura 3. Evolucion de saturacion de oxigeno en nifios de 2
meses a 5 afios con neumonia aguda infecciosa. Tratamiento
ambulatorio vs intrahospitalario. Instituto Nacional de Pediatria.
Junio 2011 - Febrero 2012
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FUENTE: Pacientes con neumonia aguda infecciosa atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de junio 2011 a febrero 2012.
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