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RESUMEN

Antecedentes

La diarrea sigue siendo uno de los principales problemas de salud publica en
todo el mundo, especialmente en nifios que viven en paises en vias de
desarrollo.

En los ultimos afios han aparecido una serie de mejoras considerables en el
conocimiento de los abordajes terapéuticos para la enfermedad diarreica, los
cuales pueden ser divididos en cuatro apartados principales que incluyen terapia
de rehidratacién, uso de antimicrobianos, medicamentos antidiarreicos y durante
los afios recientes se han investigado terapias coadyuvantes en el tratamiento
de la diarrea como son los prebidticos, probidticos, zinc, vacunas, entre otros.
Desde el afio 2005 la OMS recomienda utilizar zinc de 10 a 14 dias, con una
dosis promedio de 20 mg diarios, con lo que se alcanzaria las recomendaciones
de los estandares internacionales.

Objetivo

Valorar la eficacia del zinc en la disminucion de la duracion de la diarrea aguda,
en menores de 5 afios reportada en la literatura.

Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios

La estrategia incluyé busquedas electronicas en MEDLINE, EMBASE, SCIELO,
ARTEMISA, LILACS e IMBIOMED, Reutilizaron los términos MeSH: (zinc) AND
(acute diarrhea OR acute diarrhoea) AND (treatment). Se limitd la busqueda a
articulos de: Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados, en humanos y nifios
de 1 a 59 meses de edad. No se aplicé ninguna restriccion de idioma.
Resultados principales

Al realizar la busqueda se identificaron 35 articulos como potencialmente
elegibles, de los cuales 14 reunian las caracteristicas para la investigacion, de
estos solo 10 reportaban la informacion de manera adecuada para la realizacion
del meta analisis; 2 estudios no reportaron la duracion de la diarrea de manera
exacta, y 2 no reportan la dosis de la maniobra, con un numero total de
pacientes de 2930. Se observan resultados heterogéneos, con respecto a la
edad de los pacientes, su estado nutricional, niveles séricos de zinc, las
variables de resolucién (duracién, gasto fecal y numero de evacuaciones),
ademas de la dosis administrada, por lo cual no se pudo realizar meta-analisis.A
pesar de estas diferencias, los estudios sugirieron una conclusion constante en
donde se demostraba reduccion significativa en la duracion y frecuencia de la
diarrea en nifios a los que se les administré zinc. Los resultados de la revision
proponen que el uso de zinc como tratamiento coadyuvante de la diarrea aguda
disminuye la duracion y severidad de la diarrea, sin embargo los resultados no
son estadisticamente significativos.

Conclusion de los autores

Nuestros resultados indican que la administracion de zinc parece ser segura y
razonablemente efectiva para reducir la duracion de la diarrea y frecuencia,
sobre todo en pacientes con deficiencia de este micronutrimento.



ANTECEDENTES

La diarrea sigue siendo uno de los principales problemas de salud publica en todo
el mundo, especialmente en nifios que viven en paises en vias de desarrollo,
reportandose aproximadamente 1,500 millones de episodios por afio. * Durante la
década de los ochenta se logré disminuir las muertes de los nifios con diarrea de 5
a 3 millones debido al éxito del suero de rehidratacién oral > y en México se
produjo una reduccion de la mortalidad de 212.3 muertes por cada 100,000 nifios
menores de 5 afios en 1984, afo en el que se introdujo el Programa de Control de
las Enfermedades Diarreicas, a 62.9 muertes por cada 100,000 nifios en 1993. 3
Auln asi sigue siendo una de las principales causas de muerte en nifios en todo el
mundo, se refiere una mortalidad del 18% en nifilos menores de 5 afos, lo cual
representa 1.9 millones de muertes al afio, principalmente en paises en vias de
desarrollo. * Por lo anterior, se requiere un mejor tratamiento para la diarrea con
especial atencién en mejorar la solucion de rehidratacion oral en el tratamiento de

la diarrea agua. >’

La OMS define diarrea aguda como la disminucién de la consistencia de las
heces, casi siempre en niamero mayor de 3 en 24 horas que dura menos de 14

dias. 8

Con respecto a su etiologia, la mayor parte de las veces es de origen infeccioso, y
entre ellas se pueden encontrar, en orden decreciente virus, bacterias, parasitos y
hongos. Los mecanismos por los cuales se puede producir diarrea son por
Osmosis, secrecidn activa, exudacion y alteracion de la motilidad, los cuales

pueden estar presentes solos 0 combinados segun la etiologia. °

Los virus son la principal causa de diarreas deshidratantes en nifios menores de 2
afos. La diarrea osmoética que ocasionan se debe a que lesionan en forma focal
las células de las vellosidades del intestino delgado, disminuyendo la produccion

de enzimas encargadas de la absorcion de la lactosa, entre otros disacaridos, lo



que aumenta la osmolaridad en la luz intestinal y produce mayor secrecion de
agua que se pierde a través de las heces. Sin embargo, las células de las criptas
encargadas de reparar las vellosidades lesionadas, migran para sustituirlas en un

periodo de 24 a 72 horas, con lo que desaparece la diarrea. *°

Las enterobacterias, como Escherichia coli, Sallmonella sp, Shigella,
Campylobacter jejuni y Vibrio cholerae, producen diarrea a través de diversos
mecanismos: 1. Liberacion de enterotoxinas (V. cholerae, E. coli enterotoxigénica)
que estimulan la adenilciclasa y aumentan la secrecion del intestino de agua,
sodio y cloro; 2. Enteroinvasion (E. coli enterohemorragica) con lesién de la
mucosa Yy del borde en cepillo y 3. Proliferacién intracelular, previa invasion de la
mucosa (Shigella) con aparicion de sangre en las evacuaciones, bacteremia y
algunas veces sepsis. Shigella dysenteriae, produce ademas enterotoxinas que
estimulan la secrecion de agua y sodio en el intestino delgado y neurotoxinas que

causan manifestaciones neuroldgicas, desde convulsiones hasta estado de coma.
10

Algunos parasitos producen diarrea sanguinolenta (Entamoeba histolytica) o
diarrea prolongada (Giardia Lamblia). EI mecanismo de producciéon de la diarrea
es a través de enteroinvasion (E. histolytica) o enteroadhesion (G. lamblia), en

donde el dafio mas grave es de caracter nutricional. *°

En los ultimos afios han aparecido una serie de mejoras considerables en el
conocimiento de los abordajes terapéuticos para la enfermedad diarreica, los
cuales pueden ser divididos en cuatro apartados principales que incluyen terapia
de rehidratacion, uso de antimicrobianos, medicamentos antidiarreicos y durante
los afios recientes se han investigado terapias coadyuvantes en el tratamiento de

la diarrea como son los prebidticos, probiéticos, zinc, vacunas, entre otros. ’

Hay dos factores determinantes de la duracion de la diarrea bien documentados

en nifios, éstos son el peso bajo para la edad ** y la disminucién en la inmunidad



celular. ** Debido a que la deficiencia de zinc se ha asociado a diarrea ** 4

d 16, 17, 18

ya
alteracion en la inmunida se han realizado estudios por mas de 20 afios
para evaluar los posibles efectos terapéuticos o profilacticos de la suplementacién
con zinc. ' ® En 1988, Sachdev demostro, en la India, que cuando se administra
zinc a nifios con diarrea se reduce la severidad del cuadro. ?° Desde entonces
varios estudios han confirmado el efecto terapéutico durante un episodio de
diarrea. #* Por esto desde 2005 la OMS recomienda, ademas del suero de
rehidratacion oral, la suplementacion con zinc durante un episodio de diarrea

aguda. %2

El zinc es un oligoelemento importante para casi todos los sistemas biologicos,
tiene un papel muy importante en el sitio catalitico de un niamero importante de
sistemas enziméaticos; también se destaca por ser un idn estructural que participa
en algunas membranas biolégicas o en los &cidos nucleicos.? Se requiere para la
division, diferenciacion y crecimiento celular por lo que los 6rganos que dependen
de division celular continua para su correcto funcionamiento, como el sistema
inmune y el intestino, son especialmente sensibles a la deficiencia de zinc. *° Hay
experimentos en animales que demostraron que la absorcion intestinal de agua y
sodio esta disminuida de forma significativa cuando hay deficiencia de zinc y se
normaliza cuando se corrige ésta. ** El zinc protege a las membranas celulares de
los efectos de los agentes infecciosos y de la peroxidacién de los lipidos. El zinc
también inhibe la liberacién de histamina por los mastocitos y la contractilidad asi
como la respuesta secretora del intestino a la histamina y la serotonina.
Finalmente, el zinc también previene el incremento en la permeabilidad del
endotelio iniciada por el factor de necrosis tumoral el cual también induce un
defecto en la permeabilidad en el epitelio intestinal. Por lo tanto el zinc puede
estimular las defensas inmunes mientras que minimiza el efecto adverso de la

activacion de células inmunes en el epitelio. %

El zinc no cambia su estado electroquimico lo que permite que sea transportado y

utilizado mas facilmente. En circunstancias normales el aparato gastrointestinal se



adapta a los cambios en la ingestion o en el estado nutricio del zinc produciendo
cambios en la porcidén del nutrimento que se absorbe o en la excrecion. Cualquier
cambio que modifigue la fisiologia normal del tracto digestivo afecta
profundamente la homeostasis del zinc. #* Durante un episodio de diarrea aguda la
pérdida de zinc por las evacuaciones es tan alta como 159 ug/Kg/dia, comparado
con 47 pg/Kg/dia en nifios sin diarrea. * Los nifios con un estado nutricional
marginal de zinc tienen riesgo de deplecion del mismo durante un episodio de

diarrea. %°

La ingesta inadecuada de zinc tiene efectos marcados en casi todas las facetas
del sistema inmune, en la integridad de la mucosa y en la funcién epitelial. ** En
México casi 34% de los menores de 5 afos tienen deficiencia de zinc (zinc sérico
menor a 65 pg/dL); la concentracion promedio de zinc sérico en menores de 12
afios fue de 75.9 pg/dL. " Los alimentos de origen animal, particularmente las
carnes, los mariscos y el pescado, son fuentes ricas de zinc, y su biodisponibilidad
es alta. En México la contribucion de los alimentos de origen animal a la dieta es
muy limitada, en particular en la poblacién rural y en la marginal urbana, cuya dieta
se restringe al maiz y al frijol, adicionados con cantidades variables de verduras y
frutas. Entre las consecuencias mas importantes de la deficiencia de Zinc se
encuentra un aumento en la presencia de enfermedades infecciosas,
especialmente de diarrea y posibles alteraciones en el desarrollo de la capacidad

cognoscitiva. **

La ingesta excesiva o crénica de zinc puede interferir en la absorcién de cobre. %
Ademas la administracién terapéutica de zinc se ha asociado a un riesgo de
vémito del 14% y de regurgitacién del 5.2% posterior a la administracién. *° Estos

dos son los Unicos efectos secundarios reportados con la administracion de zinc.

Es por esto que es imprescindible identificar los reportes de estudios realizados
sobre la eficacia y seguridad de la administracion de zinc para tratamiento de la

diarrea aguda.



OBJETIVOS

Objetivo General

Valorar la eficacia del zinc en la disminucion de la duracién de la diarrea aguda, en

menores de 5 afos reportada en la literatura.

Objetivos Particulares

Determinar la eficacia de zinc, en la disminucion del gasto fecal y nimero de
evacuaciones reportada en la literatura.
Identificar los niveles séricos de zinc antes y posterior a la intervencion.

Realizar si lo permiten los datos, meta-analisis.



CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Ensayos clinicos controlados, aleatorizados.
Que administraran zinc como Unica maniobra o comparado con otras maniobras,

para tratamiento de la diarrea en nifios.

Tipos de participantes

Se incluiran todos los estudios que utilizaron zinc en menores de 5 afos.
No se incluyen estudios que se realizaron en animales.
Se excluiran los estudios donde se aplique mas de una maniobra sin diferenciar en

los resultados.

Tipos de medidas de resultado

Medidas de resultado primarias

(1) Eficacia clinica: Disminucién en la duracion de la diarrea aguda, en dias.

Medidas de resultado secundarias

(1) Severidad de la diarrea. Disminucion de la tasa de gasto fecal y numero de
evacuaciones

(2) Niveles séricos de zinc antes y posterior a la intervencion.

(3) Aparicién de efectos secundarios (nausea o vomito)



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

La estrategia incluyé busquedas electronicas en MEDLINE, de 1966 a junio de
2007, EMBASE de 1980 a junio de 2007, SCIELO, ARTEMISA, LILACS de 1990 a
junio de 2006 e IMBIOMED, ademas en revisiones anteriores incluidas las

referencias cruzadas *°

. Se hicieron busquedas de articulos relevantes en
MEDLINE y EMBASE, utilizando los siguientes términos MeSH o palabras de
texto: (zinc) AND (acute diarrhea OR acute diarrhoea) AND (treatment). Se limito
la busqueda a articulos de: Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados, en
humanos y nifios de 1 a 59 meses de edad. También se revisaron las listas de
referencias de las revisiones narrativas y sistematicas publicadas. No se aplicé

ninguna restriccion de idioma.



METODOS DE LA REVISION

Dos revisores (DBN y AGC) evaluaron de forma independiente la elegibilidad de
los estudios para su inclusién. La evaluacion de la calidad de los ensayos incluidos
se baso en el ocultamiento de la asignacion al azar, la adecuada asignaciéon al
azar, el cegamiento de los padres o cuidadores y de los evaluadores de la
intervencién y el cumplimiento del seguimiento (analisis del tipo intencién a tratar)
en todos los individuos asignados al azar. La calidad se defini6 como si o no, para
cada categoria, se evaluaran con la Escala de Jadad. Las diferencias sobre la
inclusion de los ensayos segun su calidad se resolvieron después de consultar con

el tercer autor de la revision (IMM).

Se disefié un formulario de obtencién de datos para ayudar a la extraccion de la

informacion y los datos pertinentes de cada estudio incluido.

Los efectos se expresan como diferencia de riesgos (DR) e intervalos de confianza
(IC) del 95% para los datos categoricos, y la diferencia de medias ponderada
(DMP) e IC del 95% para los datos continuos. Se planted la posibilidad de hacer
meta-analisis de las puntuaciones de cambio de frecuencia para la duracién de la

diarrea aguda, si los resultados en los articulos asi lo permitian.



DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Al realizar la busqueda se identificaron 35 articulos como potencialmente
elegibles, de los cuales 14 reunian las caracteristicas para la investigacion, de
estos s6lo 10 reportaban la informaciéon de manera adecuada para la realizacion
del meta analisis; 2 estudios no reportaron la duracién de la diarrea de manera

exacta, y 2 no reportan la dosis de la maniobra.

Estudios Excluidos

El estudio de Larson CP (J Health Popul Nutr. 2005 Dec;23(4):311-9) se refiere a
la aparicion de vomito y regurgitacion posterior a la administracion de zinc durante

el episodio de diarrea aguda.

El estudio de Awasthi S (J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006 Mar;42(3):300-5)
menciona que el uso de zinc durante la diarrea aguda reduce el uso de otros

medicamentos como antibiéticos y antidiarreicos.

Darmon N (J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1997 Sep;25(3):363-5) realiza un

comentario del articulo de Szawal 1995.

Tielsch JM (Lancet. 2006 Jan 14;367(9505):144-52); Brooks WA (Lancet. 2005
Sep 17-23;366(9490):999-1004); Baqui AH (J Nutr. 2003 Dec;133(12):4150-7);
Bhandari N (Pediatrics. 2002 Jun;109(6):e86); Sazawal S (Am J Clin Nutr. 1997
Aug;66(2):413-8); hacen referencia a la administracién (suplementacion) de zinc
como medida de profilaxis sobre la incidencia y prevalencia de diarrea y algunos

también de neumonia.

Shamir R (J Am Coll Nutr. 2005 Oct;24(5):370-5) se refiere a la administracion de
zinc de manera conjunta con probidticos; Patel AB (Indian Pediatr. 2005

May;42(5):433-42) realizan la administracion conjunta de zinc y cobre; Rahman



MM (BMJ. 2001 Aug 11;323(7308):314-8) administran de manera simultanea
vitamina A y zinc; en ninguno de los casos se separan los resultados para cada
una de las maniobras. Faruque AS (Acta Paediatr 1999 Feb;88(2):154-160)
administré 14.5 mg de zinc a los primeros 417 nifios y 40 mg en los 273 restantes,

sin embargo al reportar los resultados no separa estos dos grupos.

Valery PC (Med J Aust. 2005 May 16;182(10):530-5) el grupo de estudio incluye

nifios mayores de 11 afios.

Osendarp SJ (Am J Clin Nutr. 2002 Dec;76(6):1401-8); Walker CL (Am J Clin
Nutr. 2007 Mar;85(3):887-94) y Roy SK (Eur J Clin Nutr. 1999 Jul;53(7):529-34)
describen el impacto del zinc sobre el crecimiento y morbilidad.

Raqgib R (Am J Clin Nutr. 2004 Mar;79(3):444-50), se refiere a la respuesta del
sistema immune en shigelosis posterior a la administracion de zinc, Mahalanabis D
(Am J Clin Nutr. 2004 Mar;79(3):430-6) reportan la eficacia del zinc y la vitamina A
en niflos con enfermedad respiratoria severa; Villamor E (Pediatrics. 2002
Jan;109(1):E6) se refiere unicamente al efecto de la vitamina A en la disminucion
de los efectos adversos de la diarrea, infeccidon por VIH y malaria sobre el
crecimiento de los nifios; Roy SK (J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1992
Oct;15(3):289-96) reporta la eficacia de la administracion de zinc sobre la
permeabilidad intestinal de nifios con diarrea aguda y persistente; Mahalabanis
(Am J Clin Nutr. 2002 Sep;76(3):604-7) se refiere a la suplementacion de zinc en

nifios con sarampién y neumonia.

Fischer CL (J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006 Sep;43(3):357-363) no especifica la
cantidad de zinc que se utilizd en los nifios del grupo intervencion. Sazawal S (N
Engl J Med 1995 Sep 38;333 (13):839-44) y Strand TA (Pediatrics 2002
May;109(5):898-903) no reportan la duracion de la diarrea en horas o dias, sélo el

riesgo de continuar con diarrea en un dia dado.



Estudios incluidos

Se incluyeron 10 estudios para la realizacion de la revision, con un numero total de
pacientes de 2930. (Tabla 1)

Gregorio GV *' 2007, realiza su estudio en Filipinas, incluyendo nifios de 2 a 59
meses con diarrea de menos de 7 dias de evolucion, sin evidencia de
deshidratacién, no definiendo su criterio diagnéstico. Divide su poblacion (n=117)
en dos grupos, administrando al grupo intervencion (n=60) 20 mg de sulfato de
zinc, por via oral cada 24 horas, durante 14 dias. Excluyendo a los pacientes que
tenian comorbilidad asociada, desnutricidbn severa, tratamiento con antibiético y

suplementacion con zinc.

Boran P ** 2006, realiza su estudio en Turquia, reclutando un total de 280
pacientes con diarrea de menos de 14 dias de evolucion, con una edad de 6 a 60
meses. Divide el estudio en dos grupos, el de intervencion (n=150) a los cuales
administra sulfato de zinc, 15 mg (de zinc elemental) para los menores de 12
meses y 30 mg para los mayores de 12 meses (3 veces la ingesta diaria
recomendada RDA); excluyendo a todos aquellos pacientes con desnutricién de
cualquier grado, comorbilidad que amerite hospitalizacion o que hubiera recibido
antidiarreicos o antibioticos. Siendo su criterio diagnéstico la presencia de 3 6

mas evacuaciones disminuidas de consistencia en un periodo de 24 horas.

Brooks WA 33 2005, en el estudio realizado en Bangladesh, incluye 275 nifios de 1
a 6 meses de edad, con diarrea de menos de 72 horas de evolucién y que
requirieran hospitalizacion, que tuvieran cualquier grado de deshidratacion o gasto
fecal =2 100 ml de evacuaciones liquidas en un periodo de 4 horas. Separando el
universo de estudio en tres grupos, dos de intervencion y uno de placebo, el
primero de intervencion (n=91) recibieron 5 mg de acetato de zinc por via oral,
cada 24 horas, mientras dur¢ la diarrea, y el segundo (n=91) que tomaron 20 mg

de acetato de zinc. Aplicando el criterio diagndstico de diarrea como la presencia



de 3 6 mas evacuaciones liquidas en las ultimas 24 horas. Excluyendo a los
pacientes con signos clinicos de deficiencia de zinc, con desnutricibn severa,
disenteria, colera o sospecha de la misma y comorbilidad que requiriera manejo
adicional.

Bhatnagar S 3 2004, en la India recluta 266 pacientes, Gnicamente del sexo
masculino de 3 a 36 meses con diarrea de menos de 72 horas de evolucion, y con
deshidratacion leve. El grupo intervencion (n=132) recibi6 sulfato de zinc, 15 mg
para los menores de 12 meses, y 30 mg en los mayores de 12 meses, por via oral
dividido en 3 dosis por 14 dias. El grupo control (n=134) recibié placebo. Se
excluyeron los pacientes con desnutricibn severa, disenteria o enfermedad
sistémica severa. Su definicibn para diarrea fue la presencia de 3 6 mas

evacuaciones liquidas en 24 horas.

Al-Sonboli N ** 2003, en Brasil, recluta 74 nifios de 3 a 60 meses con diarrea de
menos de 7 dias de evolucién con deshidratacion leve. Separandolos en 2 grupos,
el de intervencion (n=37) a los menores de 6 meses les administra 22.5 gramos de
zinc elemental y a los mayores de 7 meses 45 mg de zinc elemental. Definiendo
diarrea como la presencia de 3 6 mas evacuaciones liquidas en 24 horas o una 6
mas evacuaciones disminuida en consistencia con presencia de sangre. Sus
criterios de exclusién fueron la sospecha o confirmacion de enfermedad sistémica,

que hayan recibido antibidticos en las ultimas 72 horas y desnutricion severa.

Baqui AH 3¢ 2002, en Bangladesh estudia 1142 nifios con diarrea aguda de 3 a 47
meses, con diarrea aguda de menos de 3 dias de evolucion. Dividiéndolos en dos
grupos, el de intervencion (n=560) a los que se les administré6 20 mg de zinc
elemental en forma de acetato de zinc, por via oral cada 24 horas por 14 dias.
Definiendo diarrea como la presencia de 3 6 mas evacuaciones liquidas o por lo
menos 1 disminuida de consistencia con presencia de sangre en un periodo de 24

horas. Reportando sus resultados por separado para diarrea aguda o disenteria.



Excluyé del estudio a todos los nifilos con desnutricion severa, o que vayan a

migrar de su comunidad.

Bahl R *" 2002, en India incluye 1207 nifios de 6 a 35 meses, con diarrea de
menos de 4 dias de evolucidon que no ameritaron hospitalizacion. Se reportan tres
grupos: el grupo de intervencion (n=404) administrando a los menores de 12
meses 15 mg de zinc elemental y 30 mg para los mayores de 12 meses por via
oral, cada 24 horas por 14 dias; el segundo grupo al cual se le administr6 solucién
de rehidratacion oral adicionada con zinc elemental a razén de 40 mg/L (este
grupo no se incluye en el analisis por ser la dosis de zinc dependiente de la
cantidad de solucion ingerida por el nifio); y el tercer grupo o placebo (n=401). La
definicion de diarrea fue la presencia de méas de 5 evacuaciones en las ultimas 24
horas. Se excluyen a todos aquellos nifios con disenteria, que fueran a emigrar de
su comunidad en las 4 proximas semanas, que requirieron hospitalizacion, que
ellos o un hermano hubiera participado en el estudio o que no dieran su

consentimiento.

Dutta P * 2000, en India reporta su estudio (n=80) sé6lo del género masculino de 3
a 24 meses con diarrea de menos de 72 horas de evolucion definiendo la misma
como la presencia de mas de 4 evacuaciones liquidas en las Ultimas 24 horas,
incluyendo pacientes con desnutriciébn y signos clinicos de deshidrataciéon. Al
grupo de intervencion (n=44) se les administra 40 mg de zinc elemental en forma
de sulfato de zinc divididos en tres dosis sin reportar la duracion de la aplicaciéon
de la maniobra. Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron tratamiento
antibiotico, con enfermedad sistémica o de base, que ameritaran manejo en

terapia intensiva o que estuvieran alimentados exclusivamente al pecho materno.

Roy SK 1997, en Bangladesh reporta el estudio realizado en 111 nifios de 2 a 24
meses, con diarrea de menos de 3 dias de evolucion y desnutricion de grado Il y

Il de acuerdo a la clasificacion de Gomez. Al grupo intervencion (n=57) se



administro 20 mg de zinc elemental, dividido en tres dosis y por 14 dias.

Excluyendo a los nifios con edema o enfermedad sistémica.

Sachdev HP 1988, en la India enrola 50 nifilos de 6 a 18 meses con diarrea aguda
de menos de 4 dias de evolucion. Al grupo intervencion (n=25) se les administro
55 mg de sulfato de zinc, equivalentes a 20 mg de zinc elemental, por via oral,
dividido en dos dosis, sin mencionar la duracion de la maniobra. Excluyeron a los
pacientes con tratamiento antibidtico previo a la hospitalizacion, enfermedad
concomitante (neumonia, otitis media, hepatopatia, meningitis, fiebre > 39 ° C o

desnutricion severa).



CALIDAD METODOLOGICA

Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios se utilizé escala de Jadad,
ningun estudio obtuvo una calidad menor a 3 puntos, por lo cual se los considera

como de adecuada calidad metodologica.

Aleatorizacion

Todos los estudios, excepto el de Sachdev HP 1988, utilizan bloques de
aleatorizacion. Sachdev HP 1988 no especifica el método utilizado para la

aleatorizacion.

Cegamiento de la intervencion

Brooks WA 2005, en este estudio se menciona que ni los miembros del equipo ni
los pacientes conocian a que grupo se les asignd. Baqui AH 2002, refiere que los
recolectores de datos (personal que realiz6 las visitas domiciliarias de

seguimiento) no estaban involucrados en la implementacion de la intervencion.

Bhatnagar S 2004, Dutta P 2000, Roy SK 1997 realizan el cegamiento mediante
frascos iguales, con niumero de serie, tanto para el grupo intervenciéon como para
el grupo placebo. Bahl R 2002, realiza el cegamiento mediante codigo de letras

para cada grupo.
Al-Sonboli N 2003, menciona que si se aplica cegamiento en el estudio, sin
mencionar como. Sachdev HP 1988, menciona que el cegamiento fue a doble

ciego.

Descripcién de las pérdidas



Boran 2006, Dutta P 2002, Roy SK 1997 y Sachdev HP 1988 reportan 0% de

pérdidas.

De los estudios que reportan pérdidas menores al 20% fueron Gregorio GV 2007
con 15%, Brooks WA 2005 de 6%, Bhatnagar S 2004 de 8%, Al-Sonboli N 2003 de
9% y Bahl R 2002 de 1%.

Baqui R 2002 reporta una pérdida de 2.5% del total de pacientes, sin embargo no

especifica las pérdidas en el subgrupo al que se le midié la duracién de la diarrea.



RESULTADOS

10 estudios cumplieron con los criterios de seleccidén. Estos estudios retnen un
total de 2930 nifios. No existi6 desacuerdo, entre los revisores con respecto a la
inclusion/exclusion de los estudios, la evaluacion de la calidad o la extraccion de
los datos. Los datos disponibles se analizaron y se agruparon como se presenta a

continuacion.

(1) Eficacia clinica. (Tabla 2)

Gregorio GV 2007, considera la duracion de la diarrea desde el dia de la consulta
hasta el momento en el que el nifio sbélo presenta una evacuaciéon normal en
frecuencia y consistencia seguida de 24 horas libres de diarrea. Reportando una
duracion de la diarrea en el grupo de intervencion de 2.98+0.92 dias, y para el

grupo control de 3.67+1.63 dias, con una p=0.009.

Boran P 2006, define la duracibn de la diarrea desde la aparicion de 3
evacuaciones liquidas en un periodo de 24 horas, hasta el dia en que no se
cumple esta condicion seguido de por lo menos 48 horas sin esta manifestacion.
Obteniendo como resultado en el grupo de intervencién una duracion de 3.02+ 2
dias, y en el grupo control de 3.67+3.2 dias, con una p > 0.05.

Brooks WA 2005, define la duracion de la diarrea desde la admision hasta la
presencia de 3 evacuaciones blandas o ausencia de las mismas por mas de 12
horas. Informa una duracion de 5 dias para todos los grupos con un rango de 4 a 6

dias, con una p=0.103.

Bhatnagar S 2004, considera el cese de la diarrea como la Ultima vez que se tuvo
una evacuacion normal seguida de 12 horas sin evacuaciones o0 2 evacuaciones
formadas consecutivas. Reporta una duracion para el grupo intervencion de

55.8+37 horas, y para el grupo control de 64.6+45.6 horas, con una p=0.043.



Al-Sonboli N 2003, consideran que la diarrea a cedido cuando la madre y el
médico consideran la mejoria o resolucion de la misma. En el grupo intervencién
se reporta una duracién de 1.2+1.08 dias, y en el grupo control de 2.5+1.8 dias,
con p=<0.001.

Baqui AH 2002, no define el criterio de duracion, sin embargo reporta una duracion
en el grupo de intervencion de 4.6+3.6 dias, y de 5.8+4.7 dias para el grupo

control.

Bahl R 2002, no define esta medida de impacto, reportando una duracién de
1.4+2.4 dias, y de 1.7+2.5 dias en el grupo control.

Dutta P 2000, considera terminada la diarrea cuando los nifios presentaban
evacuaciones de caracteristicas normales durante las ultimas 18 horas,
mencionando una duracién de 70.4+10 horas; y de 103.4+17.1 horas con
p=0.0001.

Roy SK 1997, califica la mejoria clinica cuando hay evacuaciones blandas
formadas, publica una duracion de 5 dias (IC 4.16-5.84) en el grupo de
intervencién contra 5.8 dias (IC 4.93-5.84) con p= 0.33.

Sachdev HP 1988, no especifica cuando consideré terminada la diarrea, refiere
una duracion global de 82.0+42.9 horas en el grupo intervencion contra 90.5+40.0
horas en el grupo control y p=0.1; cuando hace referencia a los pacientes con
deficiencia de zinc reporta una duracion de 65.5+27.2 horas en el grupo

intervencion y de 97.1+43.7 horas en el grupo control con p=<0.01.

Medidas de resultado secundarias.

(1) Severidad de la diarrea. (Gasto fecal y nUmero de evacuaciones)



[Tablas 3y 4]

Boran P 2006, reporta que el nimero de evacuaciones después de la intervencion
fueron de 5.8+3.7 y 5.7+3.9 el primer dia, 2.9+1.6 y 3.0+2.2 el segundo dia y
1.8t1.1 y 1.6x0.9 el tercer dia en los grupos intervencion y control

respectivamente. No menciona el gasto fecal.

Brooks WA 2005, menciona que tanto el grupo que recibié 5 mg de zinc, el que
recibié 20 mg de zinc y el control tuvo 5 evacuaciones diarias (IC 4-6). En cuanto
al gasto fecal el grupo que recibié 5 mg de zinc evacu6 229 ml diarios (IC 180-
256), el grupo que recibié 20 mg de zinc 240 ml diarios (IC 200-266) y el grupo
control 202 ml diarios (IC 180-246).

Bhatnagar S 2004, reportd que el grupo de la intervencion tuvo un gasto fecal de
111 g/Kg/dia (IC 86-147), mientras que en el grupo control fue de 148 g/Kg/dia (IC
116-190). No menciona el nUmero de evacuaciones diarias.

Al-Sonboli N 2003, publica que el grupo de zinc tuvo 4.1+4.1 evacuaciones en un

dia, y el grupo control de 10.0+10.2 y p <0.01. No hace referencia al gasto fecal.

Bahl R 2002, reporta el nimero total de evacuaciones el grupo de la intervencion

de 8+£15 y en el grupo control de 10+17. No menciona el gasto fecal.

Roy SK 1997, menciona que el grupo de la intervencion los pacientes tuvieron un
gasto fecal de 238 g/Kg/dia (IC 32-1464), mientras que el grupo control fue de 329

g/Kg/dia (IC 35-2416). No reporta el nimero de evacuaciones.

Sachdev HP 1988, menciona que el numero de evacuaciones en el grupo
intervencién fue de 7.6 +4.0, siendo en el subgrupo con deficiencia de zinc de
6.7£2.3 y en el grupo control de 9.3%£4.3, siendo en el subgrupo con deficiencia de
zinc de 10.0£3.5.



(2) Niveles séricos de zinc. (Tablas 5 y 6)

Boran P 2006, reporta que antes de la intervencion los niveles séricos de zinc
fueron de 109.6+£22.6 pg/dL y 102.9£32.3 ug/dL, al terminar la intervencién fueron
de 132.7+35.8 pg/dL y de 101.8+23.7 pg/dL en los grupos de zinc y control
respectivamente. Ademas define la deficiencia de zinc como niveles séricos del
mismo menor de 60 pg/dL, ésta fue encontrada fue de 2.6% para el grupo que

recibio zinc y de 3.3% en el grupo control.

Brooks WA 2005, publica que al inicio del estudio los nifios que recibieron 5 mg de
zinc tuvieron niveles séricos del mismo de 67.0 ug/dL (IC 180-256), y al final de la
intervencién fueron de 84.1 pg/dL (IC 79.9-88.4); el grupo que recibié 20 mg de
zinc al inicio tuvo 68.6 pg/dL (IC 65.8 a 71.4) y al final 101.0 pg/dL (IC 93.6-107.3)
de zinc sérico; finalmente en el grupo control se encontraron niveles séricos de
zinc de 69.9 pg/dL (IC 66.9-72.8) al inicio y al final fueron de 69.1 yg/dL (IC 65.6-
72.5). No menciona la proporcion con deficiencia de zinc en ningun grupo.

Bhatnagar S 2004, menciona que el zinc sérico al inicio del estudio fue de
76.9424.6 ug/dL y 75+22.6 pjg/dL en los grupos intervencion y control
respectivamente; al final de la intervencién los niveles séricos de zinc en el grupo
que recibi6 zinc fue de 75.6+26.9 ug/dL y en los controles de 64.1+20.3 ug/dL. No

hacen referencia a la cantidad de nifilos con deficiencia de zinc.

Al-Sonboli N 2003, reporté que en el grupo intervencion los niveles séricos de zinc
fueron de 9.2 ymol/L (IC 1.3-14.8) mientras que el grupo control fueron de 9.1
pmol/L (IC 3.1-15.2). No se realizé zinc sérico al final de la intervencion. La
proporcion de deficiencia de zinc fue de 57% en el grupo que recibié zinc y de
54% en el grupo control.



Bahl R 2002, publica que el grupo que recibi6é zinc los niveles séricos del mismo
fueron de 66.5+14.4 pg/dL y en el grupo control de 65.3+13.0 ug/dL; no se
reportan los niveles séricos al final del estudio. La deficiencia de zinc fue
considerada como niveles séricos menores a 60 pg/dL, en el grupo de la
intervencion 109 nifios que corresponde al 33.4% tuvieron deficiencia, mientras

gue en el grupo control se encontré en 116 nifios lo que es igual al 33.6%.

Roy SK 1997, menciona solo los niveles seéricos de zinc que se obtuvieron al
ingresar al estudio los nifios, en el grupo intervencion fueron de 1.2 umol/L (IC
10.4-12.0) y en el grupo control fueron de 12.6 ymol/L (IC 1.0-14.1). La deficiencia
de zinc la considera al encontrar niveles séricos del mismo menores a 14 ymol/L,
ésta se encontré en el 52% de los nifios que recibieron zinc y en el 46% de los

nifios del grupo control.

Sachdev HP 1988, reporta que al inicio del estudio el zinc sérico fue de 0.86+0.08
mg/L en el grupo intervencion y de 0.87+0.09 mg/L en el grupo control y al final
fueron de 0.92+0.10 mg/L y 0.76+0.14 mg/L respectivamente. Toma como
deficiencia de zinc niveles menores a 9 ug/g de peso seco de tejido en las biopsias
de tejido rectal y encuentra en el grupo que recibié zinc 11 nifios con deficiencia
gue corresponde al 44%, en el grupo control ésta estuvo presente en 14 nifios, es
decir el 56%; en estos subgrupos los niveles séricos de zinc fueron al inicio de
0.85+0.09 mg/L y al final del estudio de 0.95+0.10 mg/L en el grupo de la
intervencion y en el grupo control inicialmente tuvieron 0.87+0.09 mg/L de zinc

sérico y al final 0.75+0.13 mg/L.
(3) Aparicion de efectos secundarios (nausea o vomito) [Tabla 7]
Boran P 2006, reporta que cinco nifios, todos del grupo intervencién, vomitaron

todos los dias inmediatamente después de la administracién del zinc durante la

primera semana del tratamiento.



Brooks WA 2005, publica que 15 nifios que recibieron 5 mg de zinc y 12 de los
que recibieron 20 mg de zinc presentaron vomito, comparado con 7 nifios en el

grupo placebo.

Bhatnagar S 2004, reporté que los nifios que recibieron zinc vomitaron en el 29%,
mientas que en el control vomitaron el 32% durante las primeras 24 horas de la
intervencién y durante todo el estudio vomitaron 65% de los nifios que recibieron

zinc y 59% de los controles.

El resto de los estudios no menciona esta medida.

RESULTADOS DEL ANALISIS CONJUNTO

Al realizar la prueba de t y comparar todos los estudios se encontré una
disminucion en la duracion de la diarrea la cual fue de 80.44+33.62 horas,
mientras que en grupo control fue de 95.79+32.28 horas, sin embargo esto no fue
estadisticamente significativo (p 0.288). Cuando se tomaron solo los estudios que
tiene poblacion con deficiencia de zinc la duracion de la diarrea en ambos grupos
fue mas notable la diferencia, el grupo intervenciéon tuvo una duracion de
71.57+35.31 horas y el grupo control fue de 91.10+38.68 horas pero tampoco fue

estadisticamente significativa (p 0. 343). [Cuadro 1]

Al comparar el gasto fecal s6lo se tomaron los articulos que los expresaron en
gramos netos ya que éstos fueron la mayoria y se encontré que el grupo
intervencion en promedio fue de 663.0+725.02 g y en el grupo control de
934.67+1269.01 g, aunque muestra mejoria tampoco es estadisticamente
significativo (p 0.764) y existe un sesgo ya que en un estudio se incluyd pacientes
con colera por lo que se reportan desviaciones estandar muy grandes. [Cuadro 2]



En cuanto a la presencia de vomitos, éstos estuvieron presentes en 17.75% de los
nifios del grupo intervencion y soélo en 14.25% de nifios del grupo control lo cual no

es estadisticamente significativo (p 0.780). [Cuadro 3]



DISCUSION

Una de las principales causas por las que las madres no se adhieren a la terapia
con solucién de rehidratacion oral es la falta de efecto sobre la evolucién natural
de la enfermedad, aunque reduce de manera importante la mortalidad. Los
intentos para modificar el curso natural de la enfermedad resultan en uso

inapropiado de antibidticos u otros farmacos que disminuyen la motilidad intestinal.
35

A partir del afio 2005 la OMS realiza la recomendacion de utilizar zinc de 10 a 14
dias, con una dosis promedio de 20 mg diarios, con lo que se alcanzaria las

recomendaciones de los estandares internacionales. %

La deficiencia de zinc, que es prevalente en paises en vias de desarrollo,
incrementa el riesgo de los nifios para presentar enfermedades infecciosas en
estas regiones, como son la diarrea y las infecciones de vias aéreas inferiores.
Los nifios que tienen mayor susceptibilidad a desarrollar diarrea como resultado
del estado deficiente de nutricion, estado inmunoldgico deficiente o exposicion
frecuente a agentes infecciosos, se ven beneficiados con la suplementacion de

zinc.

El meta-andlisis realizado por Aggarwal (Pediatrics 2007;119:1120'1130), de
suplementacién con zinc como estrategia de prevencidbn de la diarrea y
enfermedades respiratorias en la nifiez, analiza estudios en los que se suplementé
zinc por 6 semanas 0 mas, en nifios de 3 meses a 5 afos, concluyendo que existe
una reduccion significativa en la frecuencia y severidad de la diarrea y las
enfermedades infecciosas y en la duracién de la morbilidad de la diarrea,
sugiriendo la realizacion de nuevos estudios de buena calidad que identifiquen las

sub-poblaciones que se beneficiarian con mayor probabilidad.



Los estudios que evalian el efecto terapéutico del zinc sobre la diarrea han
demostrado que los nifios suplementados con zinc tienen episodios de menor
duracién, menor numero de evacuaciones asi como gasto fecal y una reduccién
en la falla a tratamiento y en las muertes. En estos estudios el efecto fue mayor en
los nifios con deficiencia de zinc. ** En los estudios donde las poblaciones no

fueron deficientes de zinc no se pudo demostrar estos beneficios.

El efecto exacto que tiene el zinc sobre la diarrea aguda no es claro. Muchos han
postulado que el zinc es esencial para las sintesis de DNA, RNA y proteinas,
todos ellos implicados en la division celular. ?° Ademéas participa en la
regeneracion del epitelio intestinal e incrementando los niveles enzimaticos del
enterocito, también mejora la absorcion de agua y electrélitos a nivel intestinal,
ademas de mejor la respuesta inmunoldgica con lo cual se favorece la eliminacién

de patégenos. *

Encontramos heterogeneidad entre los estudios, con respecto a la edad de los
pacientes, su estado nutricional, niveles séricos de zinc, las variables de
resolucion (duracién, gasto fecal y nimero de evacuaciones), ademas de la dosis

administrada.

A pesar de estas diferencias, los estudios sugirieron una conclusion constante en
donde se demostraba reduccion significativa en la duracion y frecuencia de la
diarrea en nifios a los que se les administré zinc. Los resultados de la revision
proponen que el uso de zinc como tratamiento coadyuvante de la diarrea aguda
disminuye la duracion y severidad de la diarrea, sin embargo los resultados no son

estadisticamente significativos.

No pudimos establecer la relacion dosis efecto, pues los estudios son
heterogéneos y no todos se apegan a las recomendaciones realizadas por la

Organizacion Mundial de la Salud.



Estas limitantes sugieren que se requieren estudios adicionales por ejemplo, un
ensayo clinico aleatorizado con gran numero de pacientes, cuyos fondos sean
imparciales en donde se prueben las dosis recomendadas de zinc como un
tratamiento coadyuvante y efectivo para diarrea infecciosa en la poblacion
pediatrica ambulatoria. También se deben tomar en cuenta el uso de medidas
continuas en la intensidad de la diarrea, lo que ayudaria a prevenir los cambios en
la interpretacion ocasionados por la variabilidad de las mediciones usadas en los

estudios incluidos en esta revision.

Multiples estudios deberan tener esto en mente al realizar nuevos protocolos.
Primero, los métodos para la inclusion de los estudios difieren en cuanto a la
definicion de diarrea, definiciébn de duracién y curacion; en la forma de la medicién

de la intensidad (gasto fecal), a la dosis utilizada, y tiempo de administracion.



CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Nuestros resultados indican que la administracion de zinc parece ser segura y
razonablemente efectiva para reducir la duracion de la diarrea y frecuencia, sobre

todo en pacientes con deficiencia de este micronutrimento.

Conclusiones para la préactica

Aunque la OMS recomienda la administracion de zinc por 10 a 14 dias durante la
diarrea aguda, esto no ha sido validado en campo, aunque la diferencia entre los

grupos que comparan tratamientos no han sido significativas.

Implicaciones para la investigacion

Los estudios revisados son muy heterogéneos, las intervenciones en cada uno
son diferentes, los grupos en si también son muy heterogéneos ya que en algunos
no separan diarrea disentérica de la no disentérica o de cdlera, esto es importante
ya que la duracion de la diarrea depende también de la administracion de
antibiotico y en el caso del célera el gasto fecal es mucho mayor que por cualquier

otra etiologia.

Es necesario realizar estudios de mejor calidad metodoldgica donde la
intervencién sea apegada a las recomendaciones de la OMS ya que no hay un
solo estudio que lo haga y ésta recomendacion aun esta pendiente su validacion

en campo.



POTENCIAL CONFLICTO DE INTETRES

Los autores de esta revision no estamos asociados, ni recibimos estimulos o
beneficios de ninguna indole, de ninguno de los laboratorios fabricantes de los
probiéticos evaluados, por lo que en nuestro caso declaramos que no existe

conflicto de interés alguno.
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Edad promedio

Edad promedio

Autor / Pais / Ao Dosis de Zinc Edad (meses) (meses) Total (.j? . Poblacpr) Pablacin
(meses) 7 poblacion intervencion control
Intervencion Control
Gregorio _Filipinas 20 mg 2a59 13.20 14.82 117 60 57
2007
Boran Turquia <6 meses= 15 mg
2006 >6 meses= 30 Mg 6 a 60 27.7 24.30 280 150 130
5mg 3.9 91
Brooks
Bangladesh 2005 1a6 4.20 275 93
20 mg 3.9 91
Bhatnagar India | <12 meses= 15 mg
2004 >12 meses= 30 mg 3a36 11.7 12.30 266 132 134
Al-Sonboli Brazil | <6 meses=22.5 mg
2003 >6 meses= 45 mg 3a60 14.4 17.30 74 37 37
Baqui 2002 20 mg 3a47 18.1 18.2 1142 560 582
Bangladesh
Bahl India 2002 | S12meses=15mg 6a35 18.2 17.40 1207 404 401
212 meses= 30 mg
Dutta India 2000 40 mg 3a24 10.4 11.00 80 44 36
Roy Bangladesh
1997 20 mg 3az24 111 57 54
Sachdev India 20 mg 6a18 10.9 9.70 50 25 25

1988




Duracién en el

Do IC IC Duracion en el IC IC Hazards Ratio
Autor / Pais / Afio Dosis __grupo DE | 95% | 95% | grupo control DE 95% | 95% p
intervencion (IC 95%)
Min Max (horas) Min Max
(horas)
Grego”;’OO?F llipinas 20 mg 71.52 22.08 88.08 39.12 0.009
Boran Turquia <6 meses= 15 mg
2006 >6 meses= 30 mg 72.4 48 88 76.8 0.05
Brooks Bangladesh 5mg 120 96 144
2005 20 mg 120 96 144 120 96 144 0.103
Bhatnagar India <12 meses= 15 mg
2004 >12 meses= 30 mg 55.8 37 64.6 45.6 0.043
Al-Sonboli Brazil <6 meses=22.5 mg
2003 26 meses= 45 mg 28.8 19.2 60 43.2 0.001
Baqui 2002 0.77
Bangladesh 20 mg 110.4 72 144 139.2 96 168 (0.64, 0.92)
. <12 meses= 15 mg 0.89
Bahl India 2002 >12 meses= 30 mg 33.6 57.6 40.8 60 (0.85, 0.99)
Dutta India 2000 40 mg 70.4 10 103.4 171 0.04
Roy 'i%g%'ad%h 20 mg 120 99.8 | 140.1 139.2 1183 | 140.1 0.33
Sachdev India 20 mg 82 42.9 90.5 40 0.1
1988 65.5¥ 27.2% 97.1¥ 43.7%

¥ SUBGRUPO CON DEFICIENCIA DE ZINC




Gasto Fecal Gasto | Gasto Fecal
) ) _ _ Gasto Fecal (g) (g/Kg/dia) IC IC Fecal (g) | (g/Kg/dia) IC IC.
Autor / Pais / Afio Dosis de Zinc Grupo Grupo DE |95% | 95% Gruno Grupo DE | 95% | 95% p
Intervencion PO Min | Max P b Min | Max
Intervencion Control Control
Gregorio
Filipinas 2007 20mg
Boran Turquia <6 meses= 15 mg
2006 =6 meses= 30 mg
5 mg 229 180 | 256
Brooks
Bangladesh 202 180 246
2005 20 mg 260 200 | 266
Bhatnagar India | <12 meses= 15 mg
2004 >12 meses= 30 mg 111 86 | 147 148 116 190
Al-Sonboli Brazil | <6 meses= 22.5 mg
2003 =6 meses= 45 mg
Baqui 2002
Bangladesh 20 mg
Bahl India <12 meses= 15 mg
2002 =212 meses= 30 mg
Dutta India 40 mg 1500 700 2400 700 0.0001
2000
m .
Roy 'igg%'adesr‘ 20 mg 328 32 |1464| 329 35 |2416| 0.06
Sachdev India 20 mg

1988




Autor / Pais / Afio

Dosis de Zinc

NUmero de evacuaciones en 24 horas
Grupo Control

IC 95%

IC 95%

Dial DE Min Max Dia 2 DE Dia 3 DE
Gregorio Filipinas 2007 20 mg
Boran Turquia 2006 Someses” m 51 | 39 3.0 2.2 16 | 09
Brooks Bangladesh 2005 250?199 5 4 6
Bhatnagar India 2004 iig mzz:z ég mg
< =
Al-Sonboli Brazil 2003 o moceae 45 e 10 | 102
Baqui 2002 Bangladesh 20 mg
< =
Bahl India 2002 Siameses” 1 mg 10 | 17
Dutta India 2000 40 mg
Roy Bangladesh 1997 20 mg
9.3 4.3
Sachdev India 1988 20 mg
10*| 35°




Autor / Pais / Afio

Dosis de Zinc

NuUmero de evacuaciones en 24 horas
Grupo Intervencion

0, 0,
Dia 1 DE IC95% | 1C. 95% | b p DE Dia3 | DE
Min Max
Gregorio  Filipinas 2007 20 mg
Boran Turquia 2006 Someses—1° mg 5.8 3.7 2.9 1.6 18 1.1
Brooks B ladesh 2005 > Mg > > 6
rooks Banglades 20 mg 5 5 6
Bhatnagar India 2004 iig m::zzz %g mg
Al-Sonboli Brazil 2003 <6 meses= 22.5 mg 4.1 4.1
26 meses= 45 mg
Baqui 2002 Bangladesh 20 mg
. <12 meses= 15 mg
Bahl India 2002 >12 meses= 30 mg 8 15
Dutta India 2000 40 mg
Roy Bangladesh 1997 20 mg
, 7.6 4
Sachdev India 1988 20 mg 6.7 23¥

¥ SUBGRUPO CON DEFICIENCIA DE ZINC




Autor / Pais / Ao

Dosis de Zinc

Niveles séricos de Zinc

Grupo Control

IC IC IC IC
Inicial DE | 95% | 95% Final DE 95% 95%
Min Max Min Max
Gregorio Filipinas
2007 20 mg
Boran Turquia <6 meses= 15 mg
2006 >6 meses= 30 mg 102.9 pg/dL 32.3 101.8 pg/dL 23.7
Brooks Bangladesh 5> mg
2005 20 mg 69.9 pg/dL 66.9 | 72.8 69.1 pg/dL 65.6 72.5
Bhatnagar India <12 meses= 15 mg
2004 >12 meses= 30 mg 75.4 pg/dL 22.6 64.1 pg/dL 20.3
Al-Sonboli Brazil <6 meses=22.5mg 60.1 pg/dL 20.2 | 99.42
2003 26 meses= 45 mg (9.2 umol/L) (3.1) | (15.2
Baqui 2002 20 m
Bangladesh 9
. <12 meses= 15 mg
Bahl India 2002 >12 meses= 30 mg 65.3 pg/dL 13
Dutta India 2000 40 mg
Roy Bangladesh 20 m 82.41 pg/dL 719 | 92.2
1997 9 (12.6 ymol/L) (11.00 | (14.1)
Sachdev India 87.0 pg/dL 14.0
1988 20 mg (0.87 mg/L) 0.09 0.76 mg/L 1 g 14y




Autor / Pais / Afio

Dosis de Zinc

Niveles séricos de Zinc
Grupo Intervenciéon

IC IC IC IC
Incial DE | 95% | 95% Final DE 95% 95%
Min Max Min Max
Gregorio Filipinas
2007 20 mg
Boran Turquia <6 meses= 15 mg
2006 >6 meses= 30 mg 109.6 pg/dL 22.6 132.7 yg/dL | 35.80
Brooks Bangladesh 5mg 67.0pg/dL 64.3 69.7 84.1 yg/dL 79.90 88.4
2005 20 mg 68.6 ug/dL 65.8 | 71.4 | 101.0 pg/dL 93.60 | 107.3
Bhatnagar India <12 meses= 15 mg
2004 >12 meses= 30 mg 76.9 pg/dL 24.6 75.6 pg/dL 26.90
Al-Sonboli Brazil <6 meses= 22.5 mg 59.5 ug/dL (9.1 8.5 96.8
2003 26 meses= 45 mg pumol/L) (1.3) | (14.8)
Baqui 2002 20m
Bangladesh 9
. <12 meses= 15 mg
Bahl India 2002 >12 meses= 30 mg 66.5 pg/dL 14.4
Dutta India 2000 40 mg
Roy Bangladesh 20m 73.2 yg/dL  (11.2 68.0 78.4
1997 9 umol/L) (10.4) | (12.0)
Sachdev India 20m 86 ug/dL  (0.86 850 92.0 pg/dL 10.0
1988 9 mg/L) © é) (0.92 mg/L) | (0.10)




Autor/ Pais / Afio

Dosis de Zinc

% Deficiencia de Zinc
en el grupo intervencion

% Deficiencia de Zinc
en el grupo control

Gregorio Filipinas

2007 20 mg
i < = >
Borar;oggrqula <6 mrr?:;e:szlgomrr?g =6 2 60% 3.30%
Brooks Bangladesh > Mg 0.00% 0%
200 20 mg 0%
Bhatnagar India <12 meses= 15 mg
2004 212 meses= 30 mg
AI-Sonzbc())(I;3 Brazil s:Gmrr?zse:;ZjéSmn;g 57% 54%
Baqui 2BO.';:)nngadesh 20 mg
Duttzaoolc?dia 40 mg
Roy '313’;97'&‘193“ 20 mg 5206 46%
Sachdev India 20 mg 44% 56%

1988




Autor / Pais / Afio

Dosis de Zinc

NUmero de nifios
que vomitaron

NuUmero de nifios
gue vomitaron

Intervencion Control
Gregorio  Filipinas
2007 20 mg
Boran Turquia <6 meses= 15 mg 6 0
2006 =6 meses= 30 mg
5mg 15
Brooks Bangladesh 7
2005
20 mg 12
Bhatnagar India <12 meses= 15 mg 38 43
2004 212 meses= 30 mg
Al-Sonboli Brazil | <6 meses=22.5 mg
2003 =6 meses= 45 mg
Baqui Bangladesh
2002 20 mg
Bahl India <12 meses= 15 mg
2002 212 meses= 30 mg
Dutta India
2000 40mg
Roy Bangladesh
1997 20 mg
Sachdev India 20 mg

1988
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