Papel de la administracion de cinc en la prevencion de la diarrea
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FUNDAMENTO: No esta claro el efecto cuantificado
de los suplementos de cinc administrados para pre-
venir la diarrea y las enfermedades respiratorias in-
fantiles. Condujimos un metaanalisis de ensayos alea-
torizados, controlados sobre el tema.

METoDOS: Efectuamos una busqueda en las bases
de datos PubMed, Science Citation Index, y Cochra-
ne Database of Controlled Trials, al igual que una
busqueda manual de las listas bibliograficas de los
articulos identificados. Eran elegibles todos los en-
sayos aleatorizados, controlados, que utilizaron una
evaluacion enmascarada, sobre suplementos de cinc
administrados durante al menos 3 meses a nifhos
< 5 anos de edad. Los criterios de evaluacion utili-
zados fueron: a) nimero de episodios de la enfer-
medad, b) nimero de dias con la enfermedad, y
c¢) namero de episodios de enfermedad grave. Se
combinaron los datos de los 17 estudios utilizando
modelos de efectos aleatorios y fijos para los datos
con y sin, respectivamente, una heterogeneidad sig-
nificativa identificada.

HALLAZGOs: Comparado con los que recibieron
placebo, en nifos tratados con suplementos de cinc
se puso de relieve un menor nimero de episodios de
diarrea (cociente de riesgo 0,86, IC del 95% 0,79-0,93)
e infecciones respiratorias (0,92, 0,85-0,99) y un nu-
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mero significativamente menor de episodios de dia-
rrea grave o disenteria (0,85, 0,75-0,95), diarrea per-
sistente (0,75, 0,57-0,98) y de infecciones de las vias
respiratorias inferiores o neumonia (0,80, 0,70-0,92).
También presentaron un numero total significativa-
mente menor de dias con diarrea (0,86; 0,79-0,93)
pero no con enfermedades respiratorias (0,92; 0,78-
1,10). En los estudios publicados se demostré un
sesgo de publicacion y una heterogeneidad significa-
tiva; sin embargo, no pudo identificarse la causa de
esta ultima.

INTERPRETACION: Los suplementos de cinc reduje-
ron significativamente la frecuencia y la gravedad de
la diarrea y enfermedades respiratorias y la duracion
de la morbilidad de la diarrea. La reduccién relativa-
mente limitada de la morbilidad, y la presencia de
una heterogeneidad significativa y de un sesgo
de publicacion indican la necesidad de emprender
estudios de mayor tamano, de alta calidad para
identificar las subpoblaciones con mas probabilida-
des de beneficiarse de estos suplementos.

En el ser humano, el cinc es un micronutriente esen-
cial para la sintesis de proteinas, el crecimiento y la di-
ferenciacion celular'?. Se ha demostrado que un déficit
grave de este oligoelemento se asocia con la detencién
del crecimiento, hipogonadismo, deterioro de la funcién
inmune, problemas cutdneos, disfuncidén cognitiva y
anorexia®”>.

El déficit dietético de cinc es frecuente en diversas
partes del mundo, en particular en los paises en desarro-
llo. Este déficit puede originarse a partir de la ingesta
insuficiente de alimentos que contienen cinc (sobre todo
de origen animal) o de una falta de absorcién debido a
su unioén a las fibras y fitatos, que, en general, estdn pre-
sentes en los cereales, frutos secos y legumbres*. La ab-
sorcién insuficiente de este micronutriente también pue-
de ser consecuencia de las anomalias de la mucosa y del
compromiso de la integridad intestinal inducidos por
una diarrea persistente debida a infecciones gastrointes-
tinales.

Numerosos estudios han examinado la asociacién de
la morbilidad infantil y el déficit de este micronutrien-
te'%, Estos estudios sugieren que las poblaciones con
un déficit de cinc corren un mayor riesgo de desarrollar
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enfermedades diarreicas, infecciones respiratorias, y re-
traso del crecimiento. Utilizando los datos disponibles,
Caulfield y Black estimaron que, en todo el mundo, el
déficit de cinc se asocia con un exceso de muertes de
casi 800.000 anuales entre nifios menores de cinco afios
de edad, incluidas las debidas a diarrea (176.000), neu-
monia (406.00), y paludismo'® (207.000). Ademads, estos
autores atribuyeron al déficit de cinc una pérdida global
de casi 28 millones de afios de vida ajustada a la disca-
pacidad.

La administracién de cinc se ha estudiado como ins-
trumento en el tratamiento y prevencién de la diarrea,
infecciones respiratorias, neumonia e infecciones agu-
das de las vias respiratorias inferiores (IARI) y el palu-
dismo entre nifios''"'®. En un metaandlisis se demostr6
que la adicién de cinc a la estrategia terapéutica de ni-
fos con diarrea dio lugar a una disminucién de la dura-
cién y frecuencia de la diarrea persistente, definida
como la que persistié mas de 14 dias®.

Estos estudios han dado lugar a la administraciéon de
suplementos de este micronutriente entre niflos en una
tentativa de tratar y prevenir las infecciones habituales
de la infancia. Unos pocos estudios también han exami-
nado su efecto sobre los parametros del crecimiento?.
En un metaandlisis publicado en 1999 se demostr6 que
los suplementos continuos de cinc no se asociaron con
una disminucién de las tasas de diarrea y neumonia in-
fantil?®®. Desde entonces, se han publicados estudios adi-
cionales a mayor escala y de dambito mas amplio que los
incluidos en el metaandlisis previo. Ademads, dicho me-
taandlisis incluy6 estudios en los que los suplementos se
administraron durante periodos tan breves como de 2 se-
manas. Es probable que los programas de administra-
cién suplementos a nifios se instauren para duraciones
mds prolongadas, extendiéndose durante al menos unos
pocos meses. Por esta razén, consideramos que el tema
merecia un nuevo examen y condujimos un metaanalisis
de los estudios publicados que examinaron la eficacia de
los suplementos de este micronutriente administrados
durante como minimo 3 meses en la prevencion de la
diarrea y las enfermedades respiratorias entre nifios.

METODOS
Protocolo de investigacion y revision de estudio

Para identificar los estudios que habfan examinado el efecto
de los suplementos de cinc sobre la incidencia de diarrea o de
infecciones respiratorias, se efectué una busqueda en las bases
de datos PubMed, Science Citation Index y Cochrane Central
Database of Controlled Trials utilizando las palabras clave si-
guientes: “zinc” (cinc), “supplement” (suplemento), “AND” (Y)
“diarrea” (diarrea)” “OR” (O) “respiratory illness” (enfermeda-
des respiratorias) “OR” (O) “pneumonia” (neumonia). Las bus-
quedas captaron los estudios publicados hasta noviembre de
2005. Dos autores independientes revisaron los resultados de la
bisqueda para identificar los ensayos clinicos originales efec-
tuados en seres humanos o de campo. Se excluyeron del andlisis
los estudios que prestaban atencion a los efectos de la adminis-
tracion de cinc en el tratamiento de la diarrea aguda o persisten-
te, o las enfermedades respiratorias. Sin embargo, se considera-
ron elegibles para la inclusién en el metaandlisis los estudios
que reclutaron a nifios restablecidos recientemente de una enfer-
medad diarreica y sometidos a observacion para episodios dia-
rreicos recurrentes, ulteriores. Se excluyeron los estudios publi-
cados sobre suplementos de cinc administrados durante menos
de 3 meses. Mediante una bisqueda manual de las listas biblio-
graficas de los estudios identificados originalmente sobre el pa-
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pel terapéutico y profildctico del cinc, se identificaron estudios
adicionales, al igual que revisiones sobre el tema.

Dos autores (Aggarwal y Sentz) revisaron independientemen-
te cada uno de los estudios identificados para determinar si
cumplian los criterios minimos de calidad, incluida a) la asigna-
cion aleatoria de la intervencién activa y el placebo, b) la eva-
luacién doble enmascarada de las variables analizadas y ¢) un
seguimiento como minimo > 90%. Ademds, identificaron los
pardmetros sobre los que estuvieron disponibles los datos de es-
tos articulos con el objetivo de usarlos en el disefio de una hoja
de extraccién de datos. Ambos revisores extrajeron indepen-
dientemente los datos de cada uno de los estudios seleccionados
y cualquier diferencia entre ambos se resolvid a través de una
revision conjunta del manuscrito.

Métodos estadisticos

De los estudios seleccionados, se extrajeron los datos sobre el
nimero de episodios de enfermedades diarreicas y respiratorias
en los grupos tratados con suplementos de cinc y placebo.
Cuando no se proporcionaban explicitamente dichos datos, se
calcularon multiplicando el nimero medio de episodios de estas
enfermedades por nifio por el nimero total de individuos del es-
tudio en cada grupo. A partir del nimero de episodios de la en-
fermedad y duracién del seguimiento en el grupo que recibié
suplementos y placebo, para cada estudio, se calcularon los co-
cientes de riesgo (CR) ajustados. Ademds, cuando estuvieron
disponibles, se recuperaron los datos sobre las tasas de las for-
mas graves de las enfermedades de interés (diarrea persistente
de 14 dias o més de duracion; diarrea grave, en funcion de los
criterios definidos por el investigador; infeccién de las vias res-
piratorias inferiores, neumonta, etc.).

Para el andlisis estadistico y el metaandlisis se utiliz6 el progra-
ma estadistico Review Manager version 4.2.8 (Nordic Cochrane
Centre, Cochrane Collaboration, Copenhague). Los errores estdn-
dar del logaritmo del CR se calcularon utilizando métodos esta-
disticos estandar. Se combinaron los datos de los diferentes estu-
dios utilizando un método genérico de la varianza inversa, y, para
cada pardmetro, se calcularon un CR combinado y su error estdn-
dar y los intervalos de confianza del 95%. Para cada parametro,
se probo la heterogeneidad entre estudios utilizando el estadistico
x* con sus grados de libertad (gl); ademads, también se calculd el
estadistico I que determina el grado de incongruencia de los re-
sultados entre los diversos estudios. Se considerd que estaba pre-
sente una heterogeneidad significativa si el valor de p fue inferior
a 0,10. Cuando no se identific6 una heterogeneidad significativa
(p = 0,10), se utilizé6 un modelo de efectos fijos para combinar
los datos de los diversos estudios; en los casos con una heteroge-
neidad significativa (p < 0,10), se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios para proporcionar una estimaciéon mds conservadora
del efecto. En este ultimo caso, los datos se examinaron adicio-
nalmente utilizando andlisis de subgrupo para evaluar las posibles
causas de la heterogeneidad.

Se examind el sesgo de publicacién utilizando un andlisis de
grafico en embudo, y se cuantificé utilizando el método de la
correlacién del rango de Begg y el método de la intercepcion de
la regresion de Egger?, considerdndose significativos valores
de p < 0,10. Ademas, para imputar los estudios omitidos y cal-
cular de nuevo el efecto combinado afiadiendo estos estudios
omitidos, se utilizé el método de podar y completar de Duvall y
Tweedie®.

RESULTADOS
Identificacion de los estudios

En la tabla 1 se citan los estudios clinicos o de campo
identificados en la busqueda de los ensayos publicados
que evaluaban el papel del cinc en la prevenciéon de la
diarrea o las enfermedades respiratorias!>1623.2431-43 pPor
diversas razones, se excluyeron cuatro estudios adicio-
nales??2224 que examinaban el efecto profildctico de
los suplementos de cinc sobre estas enfermedades. De
éstos, uno se excluyé porque la asignacion de los indivi-
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duos del estudio al grupo cinc o placebo no fue
aleatoria??. Otro estudio se consider6 inelegible porque
estudiaba la morbilidad entre recién nacidos cuyas ma-
dres habian recibido suplementos de cinc durante el em-
barazo®. Un estudio conducido en Brasil inclufa dos
grupos diferentes de suplementos de cinc (1 mg/dia y
5 mg/dia); la asignacién al dltimo grupo no fue aleatori-
zada ni concurrente con la del grupo placebo, por lo que
no fue elegible para el metaanalisis?'. Los datos del otro
grupo de este estudio que recibié suplementos de cinc
(1 mg/dia) tuvieron que excluirse debido al hecho de
que los datos publicados no permitian la extraccién
de los pardmetros usados en el presente andlisis. Por ul-
timo, en un ensayo con un disefio de estudio factorial, se
utilizaron el cinc y la “estimacion psicosocial” como in-
tervencion dirigida a mejorar la interacciéon madre-hijo
asignandose las intervenciones de manera aleatorizada y
no aleatorizada, respectivamente. Este estudio tuvo que
excluirse porque el articulo publicado no permitia la ex-
traccion de datos para los grupos que recibieron cinc y
placebo respectivamente, sin la estimulacién psicoso-
cial. Asi mismo, los datos se presentaban como media-
nas de grupo lo que impedia el cilculo del nimero total
de episodios de enfermedad.

En el metaandlisis se incluyé un total de 17 estu-
dios!>1623:2431-42 De éstos, en un estudio®® hubo 2 grupos
de intervencion con frecuencias diferentes de adminis-
tracién de los suplementos de cinc (diaria o semanal);
para el andlisis, cada uno de los grupos de tratamiento
se consideré como un estudio separado. El texto que si-
gue hace referencia a estos ensayos como estudios inde-
pendientes. En dos estudios publicados se describia la
misma poblacién por separado para los resultados de
morbilidad diarreica y respiratoria, respectivamente®>+3.
Se analizaron los datos de los 17 estudios, que incluye-
ron a 3.819 nifios tratados con suplementos de cinc y
3.840 tratados con placebo. En la tabla 2 se citan algu-
nos de los otros estudios excluidos con las razones para
su exclusign20-4446-48,

Prevencion de la diarrea

De los 17 estudios elegibles, 15 proporcionaban datos
sobre el ndimero de episodios de diarrea entre grupos
tratados con un suplemento de cinc o el correspondiente
placebo15,16,23,24,31-40.

En la figura 1 se muestran los resultados del metaana-
lisis para la incidencia de diarrea entre nifios tratados
con suplementos de cinc o el correspondiente placebo.
De los 15 estudios, en 3 los cocientes de riesgo supera-
ban 1,0, y en 12, el valor era mas bajo. Utilizando un
modelo de efectos aleatorios, el analisis del presente es-
tudio revel6 que los suplementos de cinc se asociaron
con una reduccion significativa de la incidencia de epi-
sodios de diarrea en un 14% (CR 0,86, IC del 95% =
0,79-0,93).

Prevencion de las enfermedades respiratorias

En 12 estudios estuvieron disponibles datos sobre
la frecuencia de enfermedades respiratorias, e incluye-
ron a 2.709 nifios tratados con suplementos de cinc y
a 2.803 nifios tratados con el correspondiente place-
bo!5:16:23.24.31-34.37.39.4043 T 05 datos combinados revelaron

TABLA 1. Estudios aleatorizados, controlados con placebo, sobre uso de cinc en la prevencion de la diarrea, enfermedades respiratorias, o ambas

infantiles: un metaanalisis

Frecuencia y duracién de la administracién

Dosis de cinc y preparado usado

Criterios de inclusion

Grupo de edad

N.° de nifios

Grupo
placebo

Grupo tratado
con cinc

Pais

Semanal; 6 meses

20 mg, acetato de cinc; riboflavina

Buena salud general

6 meses

157

161

Bangladesh®

(1 mg/semana) en ambos grupos
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TABLA 2. Lista de estudios identificados durante la
busqueda inicial pero excluidos mas tarde, junto con las
razones de su exclusion

Estudio Razones para la exclusién

Periodo demasiado breve de los
suplementos de cinc (60 dias); no se
estudio el efecto sobre la diarrea o las
enfermedades respiratorias

Periodo demasiado breve de los
suplementos de cinc (60 dias)

Periodo demasiado breve de los
suplementos de cinc (2 semanas)

Periodo demasiado breve de los
suplementos de cinc (2 semanas);
disefio factorial con 4 grupos que
recibieron (a) placebo, (b) cinc solo,
(c) vitamina A sola, y (d) cinc y
vitamina A; los datos del estudio no
permitfan una evaluacion del efecto
del cinc solo

Periodo demasiado breve de los
suplementos de cinc (2 semanas)

Castillo-Duran et al*

Sempertegui et al*®

Roy et al*®

Rahman et al®

Baqui et al*’

una reduccién del 8% en la incidencia de enfermedades
respiratorias entre nifios tratados con suplementos de
cinc con un CR combinado en el modelo de efectos ale-
atorios de 0,92 (IC del 95% = 0,85-0,99; fig. 2).

Prevencion de las formas graves de enfermedad
diarreica

Los datos sobre los cocientes de riesgo de incidencia
de enfermedad diarreica grave, incluida la diarrea grave
o enfermedad disentérica, estuvieron disponibles en

5 estudios!>33536, Para esta enfermedad en nifios trata-
dos con suplementos de cinc comparado con los que re-
cibieron placebo, el cociente de riesgo combinado del
modelo de efectos fijos fue de 0,85 (IC del 95% = 0,75-
0,95), indicando una reduccién significativa de la fre-
cuencia de diarrea grave (fig. 3). Utilizando el modelo
de efectos aleatorios, el cociente de riesgo combinado
fue de 0,84 (IC del 95% = 0,70-1,01).

En tres estudios se proporcionaban datos sobre los co-
cientes de riesgo de la incidencia de episodios de diarrea
persistente®!34%, Un andlisis combinado de estos estu-
dios utilizando un modelo de efectos fijos demostré una
reduccidén significativa de estas enfermedades, con un
cociente de riesgo combinado de 0,75 (IC del 95% =
0,57-0,98) para la incidencia de diarrea persistente en
nifios tratados con suplementos de cinc comparado con
los que recibieron placebo (fig. 4). No fue posible utili-
zar el modelo de efectos aleatorios debido al reducido
nimero de estudios disponibles.

Prevencion de la enfermedad respiratoria grave

En 4 estudios se proporcionaban datos para la compa-
racién de las tasas de incidencia de enfermedad respira-
toria grave, descrita de forma variable como neumonia o
infeccién de las vias respiratorias inferiores!®3!4243 Para
dichas enfermedades la estimacién combinada del co-
ciente de riesgo mediante el modelo de efectos fijos fue
de 0,80 (IC del 95% = 0,70-0,92; fig. 5), indicativo de
una reduccion significativa de la frecuencia de estas en-
fermedades. Usando el modelo de efectos aleatorios, el

Estudio
o0 subcategoria

Cociente de riesgo
(modelo de efectos aleatorios) (%)
(IC del 95%)

Gupta, 2003 (diario)
Gupta, 2003 (semanal)
Umeta, 2000

Rosado, 1997

Ninh, 1996

Sur, 2003

Bates, 1993 I

Osendarp, 2002 -

Lind, 2004
Baqui, 2003 =
Penny, 2004 —=
Ruel, 1997 —=

Sazawal, 1997 =
Brooks, 2005 =
Bhandari, 2002 =

Total (IC del 95%) ¢

Prueba para el efecto global: Z = 3,69 (p = 0,0002)

Prueba para la heterogeneidad: 2 = 61,79; grados de ljbertad (gl) = 14 (p < 0,00001); 12 =77,3%

0.2 05 1

Cociente de riesgo

Ponderacioén Cociente de riesgo
(modelo de efectos aleatorios)
(IC del 95%)
1,82 0,41 [0,24, 0,71]
1,82 0,41 [0,24, 0,71]
2,47 0,46 [0,29, 0,72]
3,05 0,63 [0,42, 0,94]
3,82 0,54 [0,38, 0,75]
4,12 1,24 [0,90, 1,71]
4,17 0,71[0,51, 0,97]
7,47 1,11 [0,93, 1,34]
7,55 1,07 [0,89, 1,28]
9,87 0,98 [0,87, 1,09]
10,03 0,89 [0,80, 0,99]
10,03 0,78 0,70, 0,87]
10,66 0,92 [0,84, 1,00]
11,46 0,94 0,88, 0,99]
11,67 0,90 [0,85, 0,95]
100,00 0,86 [0,79, 0,93]
2 5

Fig. 1. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de incidencia de episodios de diarrea en nifios tratados con suplementos de cinc o pla-

cebo. IC: intervalo de confianza.
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Estudio
o subcategoria

Cociente de riesgo
(modelo de efectos aleatorios) (%)
(IC del 95%)

Ponderacion Cociente de riesgo
(modelo de efectos aleatorios)

(IC del 95%)

Umeta, 2000
Sur, 2003

Ninh, 1996 —e
Rosado, 1997 —=
Penny, 2004 -
Baqui, 2003 —a-
Bates, 1993 —=
Ruel, 1997 -+
Lind, 2004 ——
Osendarp, 2002 —-=
Bhandari, 2002 =
Brooks, 2005 =

Total (IC del 95%)

Prueba para el efecto global: Z = 2,35 (p = 0,02)

Prueba para la heterogeneidad: 2 = 26,66; grados de ljbertad (gl) = 11 (p < 0,005); 12 = 58,7%

2,13 0,51[0,32, 0,81]
3,98 0,71 [0,51, 0,97]
4,03 0,61 [0,45, 0,84]
7,04 0,89 (0,72, 1,10]
7,05 0,88 10,71, 1,09]
7,36 0,94 0,77, 1,15]
7,94 0,86 [0,71, 1,04]
9,24 1,14 10,97, 1,35]
9,53 0,97 [0,83, 1,14]
11,86 1,01 (0,89, 1,14]
12,47 1,00 [0,89, 1,12]
17,36 0,92 0,89, 0,95]
100,00 0,92 [0,85, 0,99]

02 05 1

Cociente de riesgo

2 5

Fig. 2. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de incidencia de episodios de enfermedades respiratorias en nifios tratados con suple-

mentos de cinc o placebo. IC: intervalo de confianza.

Estudio
o subcategoria

Cociente de riesgo
(modelo de efectos fijos) (%)
(IC del 95%)

Ponderacion Cociente de riesgo
(modelo de efectos aleatorios)

(IC del 95%)

Gupta, 2003 (diario) «
Gupta, 2003 (semanal)

Osendarp, 2002
Baqui, 2003 —-
Bhandari, 2002 —-

Total (IC del 95%) <

Prueba para el efecto global: Z = 2,73 (p = 0,006)

Prueba para la heterogeneidad: x2 = 5,74; grados de libertad (gl) = 4 (p < 0,22); 12 = 30,3%

0,53 0,40 [0,08, 2,07]
0,82 0,80[0,21, 2,98]
2,08 0,76 [0,33, 1,73
47,35 0,98[0,82, 1,17]
49,23 0,75 [0,63, 0,88]
100,00 0,85 [0,75, 0,95]

02 05 1

Cociente de riesgo

2 5

Fig. 3. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de incidencia de episodios de diarrea grave y/o disenteria en nifios tratados con suple-

mentos de cinc o placebo. IC: intervalo de confianza.

cociente de riesgo combinado fue de 0,79 (IC del
95% = 0,65-0,95).

Duracién de la diarrea y la enfermedad respiratoria

En la reduccion del numero de dias con diarrea o en-
fermedad respiratoria (figs. 6 y 7, respectivamente) la
eficacia combinada del cinc fue de 0,86 (IC del 95% =
0,79-0,93) y 0,92 (IC del 95% = 0,78-1,10), respectiva-
mente; de ellas, esta tltima no fue estadisticamente sig-
nificativa.

Razones de la heterogeneidad entre estudios

Los andlisis de subgrupo para el tipo de preparado de
cinc utilizado, dosis total de cinc a la semana (70 mg o
mds comparado con menos de 70 mg) y la frecuencia de
administracién (diaria o menos) no explicaron la hetero-
geneidad entre estudios.

Los datos disponibles no permitieron evaluar los efec-
tos de los suplementos de cinc por separado en nifios
con buen y mal estado nutricional, o de nifios con un dé-
ficit y sin un déficit de cinc en el momento de la inclu-
sion en el estudio.
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Estudio Cociente de riesgo Ponderacién Cociente de riesgo
o subcategoria (modelo de efectos fijos) (%) (modelo de efectos aleatorios)
(IC del 95%) (IC del 95%)

Ruel, 1997 -« 5,60 0,33[0,11, 1,01]
Osendarp, 2002 —a— 36,42 1,04 (0,67, 1,62]
Bhandari, 2002 —_— 57,98 0,67 [0,47, 0,95]
Total (IC del 95%) e 100,00 0,75 [0,57, 0,98]
Prueba para la heterogeneidad: x2 = 4,57; grados de liertad (gl) = 2 (p < 0,10); 12 = 56,3%
Prueba para el efecto global: Z = 2,09 (p = 0,04)

0.2 0.5 1 2 5

Cociente de riesgo

Fig. 4. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de incidencia de episodios de diarrea persistente en nifios tratados con suplementos de
cinc o placebo. IC: intervalo de confianza.

Estudio Cociente de riesgo Ponderacion Cociente de riesgo
0 subcategoria (modelo de efectos fijos) (%) (modelo de efectos aleatorios)
(IC del 95%) (IC del 95%)

Sazawal, 1998 —_— 7,12 0,55 [0,34, 0,91]
Osendarp, 2002 —s— 17,06 1,00 [0,72, 1,38]
Bhandari, 2002b —a— 22,01 0,70[0,53, 0,93]
Brooks, 2005 - 53,81 0,83[0,69, 1,00]
Total (IC del 95%) <o 100,00 0,80 [0,70, 0,92]
Prueba para la heterogeneidad: x2 = 4,97; grados de liertad (gl) = 3 (p < 0,17); 12 = 39,7%
Prueba para el efecto global: Z = 3,24 (p = 0,001)

0.2 05 1 2 5

Cociente de riesgo

Fig. 5. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de incidencia de episodios de infecciones de las vias respiratorias inferiores o neumo-
nia en nifios tratados con suplementos de cinc o placebo. IC: intervalo de confianza.

Estudio Cociente de riesgo Ponderacion Cociente de riesgo
o subcategoria (modelo de efectos aleatorios) (%) (modelo de efectos aleatorios)
(IC del 95%) (IC del 95%)

Rosado, 1997 <4 9,65 0,56 [0,46, 0,67]
Sur, 2003 — 10,96 0,70 [0,60, 0,82]
Muller, 2001 —=— 14,71 0,88 [0,80, 0,96]
Osendarp, 2002 - 15,37 1,02 0,94, 1,10]
Penny, 2004 - 16,16 0,87 [0,82, 0,93]
Brooks, 2005 = 16,22 0,94 [0,88, 0,99]
Sazawal, 1998 = 16,93 0,94 [0,90, 0,98]
Total (IC del 95%) <o 100,00 0,86 [0,79, 0,93]
Total episodios: 9.935 (tratamiento), 11.298 (control)
Prueba para la heterogeneidad: %2 = 51,59; grados de ljbertad (gl) = 6 (p < 0,00001); 12 = 88,4%
Prueba para el efecto global: Z = 3,57 (p = 0,0004)

Fig. 6. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de niimero de dias con diarrea en niiios tratados con suplementos de cinc o placebo.
IC: intervalo de confianza.
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Estudio Cociente de riesgo Ponderacién Cociente de riesgo
o subcategoria (modelo de efectos aleatorios) (%) (modelo de efectos aleatorios)
(IC del 95%) (IC del 95%)
Sur, 2003 9,97 0,70 [0,51, 0,97]
Muller, 2001 b 14,67 1,07 [0,98, 1,17]
Rosado, 1997 —-— 14,89 0,83 0,77, 0,89]
Brooks, 2005 - 15,00 0,93 [0,88, 0,99]
Penny, 2004 = 15,12 0,70 [0,66, 0,73]
Osendarp, 2002 = 15,16 1,08 [1,04, 1,13]
Sazawal, 1998 = 15,20 1,18 1,14, 1,22]
Total (IC del 95%) - 100,00 0,92 [0,79, 1,10]
Total episodios: 27.320 (tratamiento), 27.764 (control)
Prueba para la heterogeneidad: x2 = 384,71; grados de| libertad (gl) = 6 (p < 0,00001); 12 = 98,4%
Prueba para el efecto global: Z = 0,92 (p = 0,36)
0,2 05 1 15 2
Cociente de riesgo

Fig. 7. Metaandlisis de los cocientes de riesgo de niimero de dias con enfermedad respiratoria en nifios tratados con suplementos de
cinc o placebo. IC: intervalo de confianza.

Sesgo de publicacion En los estudios efectuados acerca del efecto de los
suplementos de cinc sobre la diarrea (p = 0,070) pero
Para evaluar si se produjo un sesgo en los estudios no sobre las enfermedades respiratorias (p = 0,340), el
publicados en favor de aquellos con resultados positi- método de intercepcidn de la regresion de Egger indicé
vos, representamos graficamente el tamafio del efecto la presencia de un sesgo de publicacién significativo.
de cada ensayo frente a la varianza del efecto de la re- En los estudios sobre diarrea (p = 0,138) el método de
duccién en el nimero de episodios de diarrea o enfer- correlacion del rango de Begg no demostré la presen-
medades respiratorias. En ausencia de un sesgo de pu- cia de un sesgo de publicacién significativo pero iden-
blicacién es predecible que este grafico tenga una tificé pruebas de este sesgo en los estudios sobre
forma semejante a un embudo invertido®. Los gréficos enfermedad respiratoria (p = 0,029). El andlisis de
en embudo para ambos pardmetros fueron casi idénti- “podar y completar” para los estudios sobre diarrea de-
cos (fig. 8) con un exceso de estudios favorables con mostré 3 estudios “omitidos” en la porcién inferior
una varianza alta y un niimero en apariencia limitado de derecha; después de la adicién de estos estudios, se ob-
estudios publicados de pequefio tamaiio y un efecto ne- tuvo un cociente de riesgo sumario de 0,90 (0,82-
gativo, lo que indica la existencia de un sesgo de publi- 0,98). De forma parecida, hubo 3 estudios “omitidos”
cacion. para las enfermedades respiratorias; tras la adicién de
A. Episodios de diarrea B. Episodios de enfermedad respiratoria
2 0,01 . @ 0,01
5 ..". g o e
o i 0 s © _ %
8" o ) 0 : “.‘Q 8/\ . . ,0': T |
82 02- . S 8 02- .S
£ 031 £8 031
(o] ! D !
£ 04+ 5 £ 04+ 5
L 0 L 0
= T : T T - 1 = - T : T T - 1
0,2 0,5 1 2 (&) 0,2 0,5 1 2 (5)
Cociente de riesgo (modelo de efectos fijos) Cociente de riesgo (modelo de efectos fijos)

Fig. 8. Grdfico en embudo de los estudios sobre suplementos de cinc para la prevencion de la diarrea o enfermedades respiratorias
para evaluar la persistencia de un sesgo de publicacion.
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éstos, el cociente de riesgo sumario fue de 0,95 (0,87-
1,04).

DISCUSION

El presente metaandlisis indica que en nifios pequefios
los suplementos de cinc dan lugar a una reduccién del
riesgo de diarrea e infecciones respiratorias en un 14% y
8%, respectivamente. Los suplementos también se aso-
ciaron con una reduccién de la tasa de formas graves de
estas enfermedades y del nimero de dias con diarrea por
nifio. Sin embargo, no se identificé una reduccién signi-
ficativa del nimero de dias con enfermedad respiratoria.
En los estudios publicados se detectd una heterogeneidad
significativa en los efectos profilacticos de la administra-
cién de cinc, con pruebas de un sesgo de publicacion.

El presente metaandlisis prestd atencion a la estima-
cién del efecto de los suplementos de cinc sobre la re-
duccién de la morbilidad infantil. En muchos paises en
desarrollo el déficit de cinc es habitual, y su origen es
una ingesta dietética insuficiente o los problemas de ab-
sorcién*. Se considera que es uno de los 10 principales
factores que contribuyen a la carga de enfermedad entre
nifios procedentes de paises en desarrollo* y ha dado lu-
gar a llamamientos para iniciar programas de suplemen-
tos y fortificacién de los alimentos. Aunque varios estu-
dios han evaluado la eficacia de los suplementos de cinc
entre nifios en la prevencién de las infecciones, sus resul-
tados han sido variables. El presente metaandlisis ofrece
una revision estructurada que resume los efectos de los
suplementos de cinc y proporciona una eficacia cuantifi-
cada que contribuye a la formulacién de normas relativas
a implementar programas a gran escala de administra-
cién de suplementos de cinc. Proporciona pruebas de que
es probable que estos programas reduzcan la morbilidad
debida a diarrea e infecciones respiratorias aunque es po-
sible que la proporcién prevenida sea modesta.

Los hallazgos del presente metaanalisis de una reduc-
cién de la frecuencia de diarrea y enfermedades respira-
torias en nifios tratados con suplementos de cinc indican
que esta intervencion serfa util en paises en desarrollo
donde el déficit de cinc es habitual y la mortalidad alta.
Aunque el efecto de los suplementos sobre la morbili-
dad debida a infecciones infantiles fue modesto, el ni-
mero absoluto de episodios de enfermedad prevenido
seria amplio dado que la mayor parte de los nifios meno-
res de 5 afios de edad experimentan como promedio di-
versos episodios al afio. Puesto que se estima que mds
de 3,5 millones de nifios fallecen de diarrea o enferme-
dad respiratoria®, efectos incluso muy modestos se tra-
ducirian en importantes reducciones absolutas de la
morbimortalidad infantil®.

Las estimaciones proporcionadas por el presente me-
taandlisis permiten una mejor estimacion de los benefi-
cios de los suplementos de cinc. Se estima que, en todo
el mundo, cada afio se producen casi 2.000 millones de
episodios de diarrea entre nifilos menores de 5 afios de
edad. Utilizando la estimacién combinada del presente
estudio, seria de esperar que los suplementos de cinc
previnieran 280 millones de episodios anuales de dia-
rrea®. Ademds, los datos del presente metaandlisis son
utiles para el cédlculo de los cocientes de rentabilidad y
coste/beneficio de la administracién de suplementos de
cinc en paises en desarrollo.

388 Pediatrics (Ed esp). 2007;63(6):381-91

El efecto relativamente modesto de los suplementos
de cinc observado en el presente metaandlisis implica
que esta intervencion debe combinarse con otras desti-
nadas a reducir la morbilidad infantil. La facilidad eco-
némica y la rentabilidad relativas de estas intervencio-
nes contribuirfan a determinar la prioridad de su
implementacién.

Por otra parte, una combinacién de intervenciones se-
ria sinergista, proporcionando la combinacién un mayor
beneficio que la suma de los beneficios previsibles si es-
tas medidas se aplicaran individualmente, lo que mejo-
rarfa aun més su rentabilidad.

El presente metaandlisis se caracteriza por varios pun-
tos fuertes. So6lo se incluyeron los estudios considerados
de alta calidad porque cumplieron criterios estrictos de
inclusién. Sélo se incluyeron los estudios aleatorizados,
controlados con placebo, en los que los autores desco-
nocian la asignacién del tratamiento. Una evaluacién
enmascarada impide el sesgo del observador; esto es de
particular importancia en los estudios sobre suplementos
de cinc porque los andlisis de las variables de estos estu-
dios (es decir, incidencia de diarrea o enfermedad respi-
ratoria y sus formas graves) son de naturaleza subjetiva.
En segundo lugar, prestamos atencion a excluir los estu-
dios en los que la administracién de cinc tuvo una finali-
dad terapéutica, mientras que en el metaanalisis previo
sobre este tema? se incluyeron dichos estudios, lo que
habria dado lugar a una sobreestimacién del efecto pro-
filactico potencial del cinc. Ademds, el presente metaa-
ndlisis incluye los resultados de los estudios a mayor es-
cala sobre el tema, publicados hace poco tiempo. Por
otra parte, si evidenciamos una heterogeneidad signifi-
cativa, utilizamos un modelo mas robusto de efectos
aleatorios para combinar los resultados de los estudios
publicados.

El presente andlisis adolece de limitaciones inheren-
tes. No tuvo en cuenta los efectos beneficiosos de los
suplementos de cinc sobre el crecimiento lineal, citado
con frecuencia como otro beneficio de este micronu-
triente. Tampoco consideramos el efecto de los suple-
mentos sobre el paludismo. Sélo se ha examinado en
unos pocos estudios en Africa'®*, demasiado limitados
comparado con los efectuados sobre diarrea y enferme-
dades respiratorias. Asi mismo, los resultados del pre-
sente andlisis no serian aplicables a nifios con infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana, aunque la
diarrea y enfermedades respiratorias son habituales en
estos pacientes. Por otra parte, el presente andlisis s6lo
abord¢ los efectos profilacticos del cinc y no revisé los
estudios sobre sus efectos terapéuticos.

Es predecible que los beneficios de un programa de
administracién de suplementos, incluida la administra-
cién de cinc, sean desproporcionadamente mayores en
individuos cuyo estado nutricional sea inferior a lo es-
tandar o francamente deficiente. En dos estudios, los ni-
fios reclutados inicialmente con niveles séricos bajos de
cinc parecieron experimentar las mayores reducciones
de las tasas de incidencia y prevalencia de diarrea des-
pués de recibir suplementos de cinc comparado con ni-
fios cuyos niveles séricos basales eran mas altos®23%, Sin
embargo, no fue posible analizar los datos sobre diarrea
y enfermedades respiratorias para nifios con diversos
grados de desnutricién dado que en los otros estudios
que cumplieron los criterios de inclusién no estuvieron
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disponibles dichos datos estratificados. De hecho, en los
ensayos en los que se administraron suplementos de
cinc para el tratamiento de la diarrea, parecieron ser mas
beneficiosos en nifios con un estado nutricional defi-
ciente y niveles séricos bajos de cinc. Seria titil empren-
der estudios adicionales que pudieran analizar el impac-
to diferencial del cinc en nifios con un déficit para
identificar las subpoblaciones que pueden beneficiarse
mds en un ambito de recursos limitados. Es de destacar
que el diagnéstico del déficit de cinc es dificil y los ni-
veles séricos no necesariamente son precisos con este
objetivo. Ademads, la mayor parte de estudios sobre su-
plementos de cinc se han realizado en paises en desarro-
llo; por lo tanto, los resultados del presente metaanalisis
no se aplican necesariamente a nifios procedentes de re-
giones desarrolladas. Diversos estudios aleatorizados,
controlados, a gran escala, emprendidos después del
metaandlisis de 1999, han respaldado los resultados
del presente metaandlisis!®3540,

La existencia de una heterogeneidad significativa en
los resultados de los diversos estudios publicados puede
distraer de las conclusiones del presente andlisis. Tuvi-
mos en cuenta la heterogeneidad utilizando técnicas de
metaanalisis de modelos de efectos aleatorios para los
andlisis en los que los estudios demostraron una hetero-
geneidad significativa. El modelo de efectos fijos sélo
se uso para algunos andlisis; incluso en éstos, combina-
mos los datos utilizando también el modelo de efectos
aleatorios y pusimos de relieve que los resultados eran
en su mayor parte similares.

Por otra parte, el andlisis del grafico en embudo indi-
c6 la presencia de un sesgo de publicacién. Esta impre-
sién visual se reforzé todavia mas mediante los criterios
cuantitativos de un sesgo de publicacién; la discordan-
cia entre los resultados de los métodos de Begg y Ma-
zumdar? y de Egger et al?® para determinar el sesgo de
publicacién se explica por la sensibilidad relativamente
baja de estos métodos, por lo que los resultados no sig-
nificativos de estas pruebas no descartan la presencia de
un sesgo. La presencia de heterogeneidad y un sesgo de
publicacion sugiere la necesidad de emprender estudios
aleatorizados, controlados a mayor escala, que exami-
nen los beneficios de los suplementos de cinc. También
serd importante monitorizar las poblaciones en las que
ya se han introducido los suplementos profilacticos de
cinc para estudiar las tendencias en la morbilidad de las
enfermedades con el objetivo de estimar la eficacia de
esta intervencion en condiciones de campo.

Los estudios incluidos en el presente metaandlisis uti-
lizaron una dosis de cinc de 15-140 mg/semana. Aunque
los andlisis de subgrupo no demostraron ningtn efecto
de la dosis sobre los beneficios identificados con los su-
plementos en el andlisis de subgrupo, esto habria guar-
dado relacién con la sensibilidad limitada de estos anali-
sis y el reducido nimero de estudios que utilizaron
diversas dosis. La amplia variacion de las dosis usadas
en diversos estudios, que en ocasiones superaron la can-
tidad diaria recomendada para el cinc (11 mg/dia para
varones y 8 mg/dia para mujeres), sugiere la necesidad
de emprender estudios adicionales sobre la dosis éptima
de los suplementos, en particular, porque dosis altas se
han asociado con la inhibicién de la absorcién de otros
micronutrientes>' y con una menor supervivencia en ni-
fios con infeccién por VIH,

infantiles: un metaanalisis

CONCLUSIONES

En conclusidn, los datos combinados del presente me-
taandlisis indican que los suplementos de cinc adminis-
trados a nifios sanos dan lugar a una reduccién significa-
tiva aunque modesta de la frecuencia de diarrea y
enfermedades respiratorias. Esta intervencién también
se traduce en una disminucién de la frecuencia de dia-
rrea grave e infecciones graves de las vias respiratorias
inferiores, y del nimero de dfas de diarrea por nifio; no
obstante, en los datos combinados de los estudios inclui-
dos no se detect6 una reduccién significativa del nime-
ro de dias con enfermedad respiratoria por nifio. Estos
datos revisten importancia para la salud publica y res-
paldan la implementacién de los suplementos de cinc en
paises en desarrollo para mejorar la salud infantil. Ade-
mds, los resultados del presente andlisis hacen hincapié
en la necesidad de obtener datos adicionales relativos al
cinc a través de estudios a mayor escala, en particular en
los que los individuos se estratifiquen por el estado nu-
tricional basal. Dichos datos serdn importantes para eva-
luar las diferencias en las respuestas de nifios bien nutri-
dos y desnutridos a los suplementos de cinc, y, por lo
tanto, permitirdn instaurar una intervencién mas diri-
gida.
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