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RESUMEN

La neumonia es una de las principales causas de morbimortalidad en el
mundo especialmente en paises en desarrollo como el nuestro. Las
infecciones respiratorias agudas, las enfermedades infecciosas intestinales
y la desnutricién juntas causan el 10% de las muertes en los menores de 1
ano. En México se reporta una tasa de mortalidad por neumonia de 120 por
cada 100,000 habitantes en niflos menores de 1 ano de edad, y de 5
defunciones por cada 100,000 habitantes en nifios de 1 a 4 ainos de edad en
el afo 2007.

Los nifnos desnutridos pierden entre 12 y 15% de su potencial intelectual,
corren un riesgo de contraer enfermedades infecciosas 8 a 12 veces mas
que un nino sano y son mas propensos a padecer enfermedades crénico
degenerativas. La desnutricion causa entre otros un efecto de
inmunosupresion. Uno de los micronutrientes que se encuentra disminuido

en la desnutricion es el zinc.

El zinc es un cofactor esencial para muchas proteinas involucradas en los
procesos celulares como diferenciacion, proliferacion y apoptosis. Durante
la deficiencia de zinc, el desarrollo de linfocitos T, la polarizacion en células

efectoras y su funcion estan alterados.

El zinc a las dosis que se administré y durante el tiempo que se administré no
parece influir sobre el comportamiento de la linfoproliferacion observandose

el mismo patréon en el grupo placebo.

Los resultados de nuestro estudio contribuyen a la comprensiéon de la
evolucion y comportamiento de la respuesta linfoproliferativa en nifhos con

diagnoéstico de neumonias tratadas de manera intrahospiatalaria.

La inmunidad celular juega un papel muy importante en la defensa del

hospedero contra los virus y bacterias, la suplementacioén con zinc en nifos



que tienen algun grado de desnutricion y que padecen una infecciéon grave
podria mejorar la respuesta inmune y mejorar la capacidad de respuesta

ante la infeccion aguda.



ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias agudas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en nihos de todo el mundo. La neumonia es
responsable del 15 % de todas las defunciones de menores de 5 aios. '

Las infecciones respiratorias son una de las principales causas de
enfermedad y muerte en los ninos de paises en vias de desarrollo. Segun
reportes hechos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el promedio
de defunciones en estos paises es de 700,000 personas ano. En los Estados
Unidos de América y Europa, la incidencia anual por neumonias en menores
de 5 aios se estima en 34 a 40 casos por 1,000 habitantes. 2

De acuerdo con las estadisticas oficiales, en México las Infecciones
Respiratorias Agudas constituyen la primera causa de morbilidad y egreso
hospitalario en los menores de 5§ anos, con una frecuencia de 13 episodios
por cada 100 consultas médicas. Lo anterior representa dos a cuatro
episodios de Infecciones Respiratorias Agudas al aino por nino, los cuales
pueden complicarse con neumonia grave. 2

Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
llevada a cabo en el 2006 por el Instituto Nacional de Salud Publica, muestran
que 472,890 ninos menores de cinco anos de edad se clasificaron con bajo
peso (5%), 1,194,805 con baja talla (12.7%) y alrededor de 163,000 nifios con
emaciacion (1.6%). La prevalencia global de anemia en las zonas urbanas fue
de 22.8%, mientras que en las areas rurales fue de 26.1%. Asi mismo, se
conoce que existen deficiencias especificas de algunos micronutrientes,
como vitamina A, C, E, zinc, hierro, acido félico y yodo, entre otros. Los nifios
desnutridos pierden entre 12 y 15% de su potencial intelectual, corren un
riesgo de contraer enfermedades infecciosas 8 a 12 veces mas que un nilo
sano y son mas propensos a padecer enfermedades crénico degenerativas.
La desnutricion causa entre otros, un efecto de inmunosupresion. Uno de los

micronutrientes que se encuentra disminuido en la desnutricion es el zinc .}



La neumonia es una infeccion de las vias respiratorias bajas, causada por la
invasion del parénquima pulmonar por microorganismos. La causa mas
comun estd dada por virus, entre ellos, el virus Sincitial respiratorio,
adenovirus, parainfluenza e influenza; por bacterias y menos comun son las
debidas a hongos y parasitos. La neumonia es la principal causa individual
de mortalidad infantil en todo el mundo. Se calcula que cada aino mueren 1.2
millones de ninos menores de cinco afos, lo que supone el 18% de todas las

defunciones de nifios menores de cinco afios en todo el mundo.*

RESPUESTA IINMUNE A INFECCIONES

Cada uno de nosotros somos seres pluricelulares expuestos a infeccion.
Somos un conjunto de 10" células, una enorme cantidad de nutrientes para
los microorganismos de nuestro entorno que pueden penetrar por maltiples
vias y utilizar diferentes mecanismos para producir enfermedad. °

La enfermedad infecciosa se produce cuando el agente infeccioso se
multiplica después de haber creado copias, el huésped, responde y debe
sobrevivir al patégeno.®

Los microorganismos pueden entrar en el cuerpo a través de diferentes vias
y utilizan una amplia variedad de mecanismos para causar enfermedad, esta
se inicia cuando un agente patégeno sobrepasa o evade con éxito las
defensas innatas del huésped y establece un foco de infeccion y replicacion,
y posteriormente, la produccion de toxinas en algunos casos. La
diseminacion a través de los vasos linfaticos o del torrente sanguineo
conduce a la aparicion de enfermedad significativa. Los mecanismos
efectores para eliminar una infeccion dependen del agente infeccioso. °

La inmunidad celular juega un papel muy importante en la defensa del
hospedero contra los virus y bacterias, la suplementaciéon con zinc en niiflos
que tienen algin grado de desnutricion y que padecen una infeccion grave
podria mejorar la respuesta inmune y mejorar la capacidad de respuesta

ante la infeccién aguda.®



La inmunidad celular es una forma de respuesta inmunitaria de seleccién
natural mediada por linfocitos T. Actila como mecanismo de ataque en
contra de los microorganismos intracelulares como virus y algunas
bacterias, capaces de sobrevivir y proliferar en el interior de los fagocitos y
otras células del huésped, lugar al que no tienen acceso los anticuerpos
circulantes. La defensa frente a este tipo de infecciones depende de la
inmunidad celular, que induce la destruccién del microorganismo residentes
en los fagocitos o de las células infectada. ¢’

Ante patdégenos intracelulares (virus, algunas bacterias y parasitos) la
respuesta mas importante es la de tipo celular mediada por linfocitos T
citotoxicos (CD8), macréfagos y linfocitos T cooperadores (CD4). Ante la
presentacion de un epitope (determinante antigénico) el linfocito T
cooperador (T helper) se diferenciara de manera general hacia una
respuesta Th1 (citocinas IL-2, IFN-y) o Th2 (citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10).%*°
La respuesta Th1 favorece la respuesta de tipo celular, por medio de la
activacion de linfocitos T citotoxicos y macréfagos. De esta manera un déficit
de la respuesta Th1 causaria mayor susceptibilidad a infecciones por
patégeno intracelulares. """

Ante infecciones intracelulares como son la mayoria de las neumonias en
ninos menores de 5 afos es clave una adecuada respuesta Th1, dado que

contribuiria a una evolucién clinica favorable. '*"3

EL PAPEL DEL ZINC EN LA RESPUESTA INMUNE

El Zinc es uno de los elementos esenciales mas abundantes en el cuerpo
humano y al ser un ién intracelular se encuentra en su mayoria en el citosol,
es necesario para el mantenimiento de las células intestinales, el
crecimiento 6seo y la funcion inmunitaria. El zinc contribuye a reducir la
susceptibilidad a las infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores
mediante la regulacion de diversas funciones inmunitarias, como la

proteccioén de la salud y la integridad de las células respiratorias en caso de



inflamacion o lesion pulmonar. Ademas de ayudar a la prevencion yl/o
curacion de diversas enfermedades, cumple con gran variedad de funciones
en los distintos sistemas biolégicos y juega un papel de extrema importancia
en la estructuracion de las membranas de las células y en el crecimiento y la
division celular que se requieren para sintetizar proteinas (ADN, ARN,
lipidos, carbohidratos e insulina), ademas de participar en el metabolismo
del fosforo y del calcio, liberar la vitamina A almacenada en el higado,
destruir elementos toxicos como el cadmio, intervenir en el equilibrio acido-
alcalino de la sangre, contribuir al transporte de di6xido de carbono y el
anhidrido carbénico de los tejidos a los pulmones y favorecer el buen

funcionamiento hepatico y renal. '

El Zinc es necesario para que se produzca la forma biolégicamente activa de
la hormona timica, factor timico sérico o timulina, que parece promover la
diferenciacion de células precursoras de linfocitos T. Los efectos mas
evidentes de la deficiencia de zinc sobre el sistema inmune son: |) atrofia
linfoide, con una clara disminucion en la respuesta de hipersensibilidad
retardada cutanea, reaccion retardada a los injertos; Il) falta de maduraciéon
de células Ty en consecuencia, disminucion de la funciéon inmune celular; Il)
actividad deteriorada de las células NK; IV) menor numero de células
formadoras de anticuerpos IgG e IgM; V) disminucion de la respuesta
inmunitaria secundaria, ligada a la existencia de células memoria, incluso
con una inmunizaciéon primaria previa a la situacion deficitaria; VI)
fagocitosis deprimida, especialmente la capacidad de digerir bacterias, asi

como su capacidad para producir oxigeno con clara funcioén bactericida.'*

Se han reportado efectos benéficos en la respuesta terapéutica de la
suplementacion con zinc en ninos con diarrea, hepatitis C croénica,
shigellosis, lepra, tuberculosis, neumonia, infecciones respiratorias bajas,

infecciones respiratorias superiores y leishmaniasis."
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Sin embargo, los reportes de la suplementacion con zinc en nifhos con
neumonia son controvertidos. Algunos reportes muestran que existe una
mejoria marginal en el tiempo de estancia hospitalaria. Otros, reportan que
no hay diferencias en la resolucion de taquipnea o dificultad respiratoria o
dias de resolucion comparado con el control. Sin embargo, otros estudios
reportan mejoria en la evolucion clinica y duraciéon de la estancia
hospitalaria, en la mortalidad, en la incidencia y prevalencia incluyendo
nifos con VIH en donde se observé disminucion de la duracion de la
neumonia. Un estudio en Uganda reporta que la suplementacion con zinc en
ninos de 6 meses a 5 anos de edad con neumonia grave disminuyé la

mortalidad de 12% a 4%, con una disminucion del riesgo relativo de 0.67."%""

Existen estudios en los que la suplementaciéon con zinc mejora la respuesta
clinica ainfecciones. Algunos autores sugieren que en nifios con infecciones
respiratorias, se observa una mejoria en la respuesta clinica y también
disminuye la mortalidad. Sin embargo, no se ha descrito qué efecto tiene la
suplementacion con zinc en la respuesta inmune celular en nihos con

neumonia. "8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce que el zinc es necesario para una adecuada proliferaciéon
linfocitaria, sin embargo, no se sabe si la suplementacion con zinc aumenta
la respuesta inmune celular en pacientes que cursan con un cuadro

infeccioso grave como neumonia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay modificacion de la respuesta inmune celular con el tratamiento con zinc
comparado con placebo en ninos con neumonia menores de 5 aifios del

Hospital General de México?

JUSTIFICACION

Es importante conocer el patron de respuesta celular al tratamiento con zinc
en nilos con neumonia y de esta manera, comprender con mayor amplitud
las alteraciones inmunolégicas implicadas en esta patologia, asi como el
potencial beneficio linfoproliferativo de dicha suplementacion.

Con este conocimiento se pueden disenar estrategias terapéuticas y de
“prevencion” para este tipo de infecciones, que nos permita contribuir a la

disminucion de la morbimortalidad derivada de dicha enfermedad.

12



OBJETIVOS

OBJETIVO PRMARIO:

Comparar la respuesta inmune celular después de la suplementacién con
zinc contra placebo en ninos con neumonia menores de 5 anos de edad que

ingresan al Hospital General de México.
OBJETIVOS SECUNDARIO:
Determinar si existe proliferacion de linfocitos antes y después de la

suplementacién con zinc en nifios con neumonia menores de 5 anos que

ingresan al Hospital General de México.

13



HIPOTESIS DE TRABAJO

La suplementacion con zinc durante 7 dias (o hasta el alta hospitalaria)
aumentara el porcentaje de linfoproliferacion celular en nifilos con neumonia

menores de 5 anos que ingresan al Hospital General de México.

TIPO DE ESTUDIO

Experimental, comparativo, longitudinal, prospectivo.

METODOLOGIA

Se captaron pacientes menores de 5 aiflos y mayores de 1 mes con
diagnostico de neumonia que sean hospitalizados en el Hospital General de
México. Se invit6 a los padres o tutores a que su hijo participara en el estudio.
Una vez que los padres aceptaron la participacion de sus hijos, firmaron un
consentimiento informado.

Se realiz6é una evaluacion basal y se tomaron los datos clinicos como edad,

género, peso, talla, nivel socioeconémico.

Mediante una lista de nimeros aleatorios se asigné el grupo de tratamiento
en forma consecutiva, se les administré una dosis diaria de suplementacion
con zinc en funciéon de la edad (10 mg/dia en <1 aino y 20 mg/dia>1 aino)
durante 7 dias o hasta el alta hospitalaria y al grupo control se le administré
placebo (glucosa 5 mg).

Se tomd6 una muestra de sangre periférica que se deposité en un tubo con
heparina para las pruebas de inmunidad celular y un tubo rojo para obtener
suero en forma basal y una 2da muestra al término de la suplementacién con
zinc para ser llevada al Laboratorio de Infectologia de la Unidad de

Investigacion en Medicina Experimental que se ubica dentro del HGM.
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Se realiz6 aislamiento de mononucleares de sangre periférica y posterior a
5 dias de proliferacion celular en incubadora, se cuantificé el porcentaje de
linfoproliferaciéon utilizando un citometro de flujo. Este procedimiento se
realiz6é con las 2 muestra de cada uno de los pacientes.

Los resultados finales fueron registrados en una base de datos para su

posterior analisis estadistico.

15



CRITERIOS DE INCLUSION
e Niflos de 1 mes a 5 ailos de edad
e Que sean hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” Con diagnéstico de

neumonia ya sea clinico o radiografico

e Contar con el consentimiento informado de los padres o tutores

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Que no se cuente con el consentimiento de los padres o tutores

CRITERIOS DE ELIMINACION

¢ Que no se cuente con una muestra adecuada

¢ Que no se cuente con los datos del paciente

16



VARIABLES

Variables independientes

Suplementacion con zinc (grupo de estudio) y placebo (grupo control)

Variables dependientes

Porcentaje de linfoproliferacion

VARIABLES DEMOGRAFICAS

e Edad
e Género
e Peso
e Talla

e Estado socioeconémico

17



ESTUDIOS DE LABORATORIO

Las células mononucleares de sangre periférica (MNSP) se separaron de la
sangre completa por medio de un gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque
y se colocaron en micropozos de placas de 96 a concentraciones de 3.0 x
10°/pozo en RMPI 1640 (Gibco, Gaithersburg, MD) y suero humano normal al
40% (Sigma, St. Louis, MO). Se agregdé 25 mg de Convanavalina A (Sigma
Aldrich) para estimular la proliferacion inespecifica y se incubaron a 37°C y
5% de CO: por 5 dias. Se agregdé EDU-Click Alexa Fluor 488 para medir
linfoproliferaciéon durante 18 horas y se cosecharon las células para tenirlas
y medir las poblaciones celulares mediante citometria de flujo. El porcentaje
del pozo estimulado con antigeno se rest6 del porcentaje del pozo de células

estimuladas con medio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de los
pacientes.

Se realiz6 un analisis comparativo del porcentaje de linfoproliferacion antes
y después del tratamiento y entre el grupo que recibié la suplementacion con
zinc y el placebo.

Se utilizé la prueba de t para variables cuantitativas con distribucién

paramétrica y la prueba de x2 para las variables cualitativas.

18



CONSIDERACIONES ETICAS

Se trat6é de una investigacion con riesgo minimo ya que los procedimientos
implicados se realizan de manera habitual.

Este trabajo se apeg6 a los lineamientos establecidos por la Ley General de
Salud en materia de investigacion en seres humanos y la Declaracion de
Helsinki.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los datos, y la
informacion solo es conocida por los investigadores participantes. Se utilizé
un cdodigo alfanumérico para la identificacion de cada paciente y su
almacenamiento en formato electrénico.

El sujeto de la investigacion no recibié un beneficio al participar en el
estudio, sin embargo, con la informacion obtenida se comprenderan otros
aspectos de la inmunidad y el efecto de la suplementacion con zinc. Se
obtuvo consentimiento informado de todos los padres de los nifhos que
participaron en el estudio. La selecciéon de los sujetos se dio mediante un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos, invitando a aquellos
padres de nifos que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité de Investigacion y Etica
del Hospital General de México y de la Facultad de Medicina de la

Universidad Nacional Autonoma de México.
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RECURSOS FINANCIEROS
Este proyecto fue financiado con fondos federales mediante CONACYT en el

proyecto CONACYT SALUD 2012-01-182274, teniendo como investigador

principal a la Dra. Rosa Maria Wong Chew.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION

VARIABLES INDEPENDIENTES

Suplementacion Administracion diaria | Cualitativa | Zinc o placebo

con zinc con 10 mg de zinc VO | dicotémica

en ninos menores de
1 anoy 20 mg de zinc
VO a nifnos mayores
de 1 aino, con el
diagnéstico de

neumonia

Variables dependientes

de

linfoproliferaciéon

Porcentaje

La proliferaciéon de los
linfocitos T la cual
permite evaluar dicha

capacidad funcional

Cuantitativa

Variables demogra

ficas

Edad Edad cronolégica en | Cuantitativa | Menores de 5
meses continua anos

Género El sexo Cualitativo | Femenino o
correspondiente a su | dicotbmico | masculino

fenotipo

21




Peso Peso en kilogramos Cuantitativa
en el momento del continua
ingreso
Talla Talla en centimetros Cuantitativa
en el momento del continua
ingreso
Estado Estado Cualitativa Bajo, medio, alto
socioeconémico socioeconémico de la | nominal

familia calificado por
la trabajadora social
en el momento del

ingreso del paciente

22




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENERO 2014 ENERO 2014- JUNIO 2015
FEBRERO 2015
Disefio y X
metodologia de
la investigacion
Recoleccionde | X X
datos (toma de
muestra)
Analisis X X
estadistico

Publicacion de

resultados

23



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 63 pacientes, 36 del Servicio de Pediatria del
Hospital General de México y 27 pacientes del Hospital Pediatrico de
Coyoacan (ya que la muestra del Hospital General de México era muy
pequeia) hospitalizados con el diagnéstico clinico y/o radiolégico de
neumonia, previamente sanos, de los cuales 30 eran mujeres (47.6%) y 33
hombres (52.3%)

Treinta y dos pacientes recibieron tratamiento con zinc durante 3 a 5 dias,

treinta y un pacientes recibieron tratamiento con placebo. (Grafico4y 5)

No hubo diferencias en las caracteristicas demograficas, en la edad de 1 a
I0 meses se encontraron 13 pacientes del sexo masculino, 10 de sexo
femenino, de la edad de 11 a 20 meses se encontraron 6 del sexo masculino
y 8 del sexo femenino, de 21 a 30 meses 5§ hombres y 4 mujeres , de 31 a 40
meses 6 hombres y 6 mujeres, de 41 a 50 meses 2 hombres y 2 mujeres, de

51 a 60 meses solo se encontré 1 paciente del sexo masculino.(Grafico 1).

Se obtuvo en pacientes con tratamiento con zinc una media de peso de
11.2kg con una desviacion estandar de 3.5, media de talla de 82.8cm,
desviacion estandar de 16.91. (Tabla 2)(Grafico 6) En pacientes con
tratamiento placebo se obtuvo una media de peso de 9.4kg, desviacion
estandar 4.1, con una media de talla de 76.6cm, desviacion estandar de
17.1.(Tabla 2) (Grafico 6)

Los resultados de linfoproliferacion fueron en el grupo de zinc antes del
tratamiento con una media de 87.84, Desviacion estandar de 80 y la
linfoproliferacion postratamiento con una media de 70.73, Desviacion
estandar de 79.35.(Tabla 1). Comparado con el grupo placebo que tenia
media de linfoproliferaciéon pretratamiento 85.39, desviacion estandar 93.50
y media de linfoproliferacion postratamiento 64.57, desviacion estandar
77.23. (Tabla 1).
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE GENERO

NEUMONIAS EN NINOS MENORES DE 5 ANOS EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO "DR EDUARDO LICEAGA"

B HOMBRES
m MUJERES

GRAFICO 2. PACIENTES RESPECTO AL GENERO Y EDAD.

CANTIDAD DE PACIENTES

11 A 20 21 A 30 31 A 40
EDAD EN MESES
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GRAFICO 3. PACIENTES RESPECTO AL PESO Y TALLA.

PESO Y TALLA EN NINOS CON NEUMONIA
MENORES DE 5 ANOS
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GRAFICO 4. PESO Y TALLA EN NINOS CON TRATAMIENTO CON ZINC
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GRAFICO 5. PESO Y TALLA EN NINOS CON TRATAMIENTO PLACEBO

PESO Y TALLA EN NNOS CON TRATAMIENTNO
PLACEBO

PESO Kg

TALLA cm

1 23 45 6 7 8 91011121314151617 1819 2021 22 23 24252627 28293031

TABLA 2. PESO Y TALLA EN GRUPO ZINC Y PLACEBO

POBLACION GRUPO ZINC GRUPO PLACEBO
PESO (mediatDE) 1.2 + 3.5 94 %= 4.
TALLA (mediatDE) 82.8 £ 16.91 766 £ 171
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GRAFICO 6. PESO Y TALLA DEL GRUPO CON ZINC Y PLACEBO

ZINCY PLACEBO

GRUPO ZINC

PESO (media)

GRUPO PLACEBO

TALLA (media)

PESO Y TALLA MEDIA DEL GRUPO CON

Tabla 1. Linfoproliferacion inespecifica antes vs después del tratamiento

PLACEBO

Linfoproliferacion | Linfoproliferacion | p p
pretratamiento postratamiento (pruebat | (pruebade
(mediatDE) (mediatDE) pareada) | Wilcoxon)

POBLACION 86.57%+86.45 67.53+77.58 .155 130
GLOBAL
GRUPO 87.84%80.00 70.73%x79.35 .353 .270
ZINC
GRUPO 85.39+93.50 64.57+77.23 .293 .316
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LINFOPROLIFERACION

Linfoproliferacion pretratamiento (mediatDE)

Linfoproliferacion postratamiento (media+DE)
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Imagen representativa: linfoproliferacion pre (a) vs postratamiento (b)

= DMIFB 194
= DNMIFA 150
- [yl
mi1 _
—_
wr
=
e}
[ =
= w
z
&
= =
a 1023 o 1023
FITC, b FITC-A

29



DISCUSION

Se evalud la respuesta linfoproliferativa de las muestras basales vs las
muestras finales, tanto de manera global como de manera individual por
grupo de tratamiento. Para realizar dicha comparacioén se contrastaron las
diferencias de medias de intensidad de fluorescencia “DMIF” de los

histogramas de células estimuladas vs no estimuladas.

Se encontré una diferencia numérica con mayor respuesta linfoproliferativa
en las muestras pretratamiento respecto a las postratamiento, tanto en la
poblacion en general como en el analisis por grupo de tratamiento, la cual se
normaliza en la muestra postratamiento momento en el cual se ha obtenido

control del proceso infeccioso.

A priori se hubiese podido pensar que en la muestra postratamiento, es
decir, con el control del proceso infeccioso habria una mayor respuesta
linfoproliferativa, sin embargo, en un proceso infeccioso existe una
respuesta inflamatoria sistémica (por lo general hay leucocitosis a expensas
de polimorfonucleares o linfocitos en funcién del patégeno etiolégico)?, por
lo que en el momento de la muestra basal (heumonia no tratada de manera
intrahospitalaria) la respuesta linfoproliferativa se observa mas alta
comparada con aquella respuesta que se observa al final del tratamiento
(muestra postratamiento) cuando el paciente ya controlé la infeccion,
disminuy6 la respuesta inflamatoria y el sistema inmunolégico celular entra

nuevamente en un estado basal.

Estos datos explican parte de la historia natural de un proceso infeccioso
principalmente de etiologia viral (la mayoria de las neumonias en nifios son

virales) y de su respuesta linfoproliferativa pre y postratamiento."*
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Esto llama la atencion dado que tanto en el grupo del zinc como en el grupo
placebo hubo disminucién de la respuesta linfoproliferativa, lo cual sugiere
que el zinc a las dosis que se administré y durante el tiempo que se
administré no parece influir sobre el comportamiento de la linfoproliferacién

observandose el mismo patrén en el grupo placebo.

Nuestros resultados refutan la hipotesis planteada pues con el uso del zinc
el porcentaje de linfoproliferacion no solo no aumenté sino que disminuye en
la muestra postratamiento evidenciando una curva de la respuesta
linfoproliferativa en nifos con neumonia menores de 5 aifos que ingresaron

al Hospital General de México.

En estudios previos en donde se administraba la suplementacién con zinc en
ninos con neumonia no se habia evaluado su efecto sobre componentes
inmunolégicos especificamente sobre la linfoproliferacion, por lo que los
resultados de nuestro estudio contribuyen a la comprension de la evolucion
y comportamiento de la respuesta linfoproliferativa en niinos con diagnoéstico
de neumonias tratadas de manera intrahospiatalaria. °

A manera de perspectiva se plantean realizar nuevos estudios idealmente
multicéntricos y con mayor tamano de muestra para determinar con mayor
precision el posible efecto del zinc sobre el estado inmunolégico tanto a nivel
de linfoproliferacion e inclusive a nivel de produccioén de citocinas por parte

de células mononucleares.
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CONCLUSIONES

Se encontr6 una diferencia numérica con mayor respuesta
linfoproliferativa en las muestras pretratamiento respecto a las
postratamiento, tanto en la poblacion en general como en el analisis
por grupo de tratamiento, la cual se normaliza en la muestra
postratamiento momento en el cual se ha obtenido control del proceso

infeccioso.

El zinc a las dosis que se administré y durante el tiempo que se
administr6 no parece influir sobre el comportamiento de Ila

linfoproliferacion observandose el mismo patrén en el grupo placebo.

Los resultados de nuestro estudio contribuyen a la comprensioén de la
evolucion y comportamiento de la respuesta linfoproliferativa en nifios

con diagnostico de neumonias tratadas de manera intrahospiatalaria.
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