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Metaanalisis de los efectos del zinc oral en el tratamiento
de la diarrea aguda y persistente
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GENERALIDADES: Los ninos de los paises en desa-
rrollo corren grave riesgo de deficiencia de zinc. Pre-
viamente se demostré que el suplemento de zinc
ofrece beneficios terapéuticos en la diarrea.

OBJETIVOS: Examinar la eficacia y la seguridad del
tratamiento oral suplementario de zinc durante la
recuperacion de la diarrea aguda o persistente.

DiseNO/METODOS: Realizamos un metaanalisis de
ensayos aleatorizados controlados para comparar la
eficacia y la seguridad del suplemento oral de zinc
(zinc) con el placebo en nifios con diarrea aguda
(DA) y persistente (DP). Los resultados se notificaron
mediante el riesgo relativo (RR) agrupado o una dife-
rencia media ponderada (DMP). Se identificaron
22 estudios para su inclusiéon, 16 sobre la DA (n =
15.231) y 6 sobre la DP (n = 2.968).

RESULTADOS: La duracion media de la DA y la DP
fue significativamente menor (p < 0,001) con zinc
comparado con placebo. La presencia de diarrea en-
tre zinc y placebo el dia 1 no fue significativamente
distinta en los ensayos de DA o de DP. El dia 3, la
presencia fue significativamente menor con zinc en
los ensayos de DP (p = 0,02; n = 221), pero no en los
ensayos de DA. Los vomitos tras el tratamiento fue-
ron significativamente mayores con zinc en 11 ensa-
yos de DA (p = 0,001; n = 4.438) y en 4 ensayos de
DP (p = 0,047; n = 2.969). Los que recibieron glucona-
to de zinc vomitaron con mayor frecuencia que los
que recibieron sulfato/acetato de zinc. En conjunto,
los nifios que recibieron zinc informaron de una dis-
minucion de la frecuencia media de deposicion del
18,8% y 12,5%, un acortamiento de la duracion de la
diarrea del 15,0% y 15,5% y una probabilidad de dis-
minuir la diarrea respecto al placebo del 17,9% y
18,0% en los ensayos agudos y persistentes, respec-
tivamente.
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CONCLUSIONES: El suplemento de zinc disminuye la
duracion y la intensidad de la diarrea aguda y persis-
tente. Sin embargo, los mecanismos por los que el
zinc ejerce sus efectos antidiarreicos no han sido de-
terminados por completo.

Las enfermedades diarreicas plantean un importante
problema de salud publica global, y especialmente en los
paises en desarrollo. Se estima que cada afio se producen
unos 1.500 millones de episodios de diarrea y que la en-
fermedad diarreica es responsable del 21% de las muer-
tes de niflos menores de 5 afios de edad. Esto equivale a
2,5 millones de muertes del mismo grupo de edad'>.

Esta situacion es favorable comparado con los resul-
tados de un estudio de 1982, en el que, basdndose en
una revision de los datos de farmacovigilancia de los
estudios realizados en los afios cincuenta, sesenta y se-
tenta, se estim6 que los nifios muertos anualmente por
diarrea eran 4,6 millones®. Los nuevos datos de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) demuestran que la
enfermedad diarreica provoca el 18% de las 10,6 millo-
nes de muertes de nifios menores de 5 afios de edad*.

Uno de los principales avances de la disminucién de
la mortalidad por la diarrea fue la introduccién de la so-
lucién de rehidratacién oral de la OMS® (SRO OMS).
Sin embargo, la SRO OMS no disminuye significativa-
mente el nimero de deposiciones ni la duracién de la
diarrea y, por lo tanto, se han buscado otros abordajes
para afiadir o mejorar la SRO disponible. Algunos de los
nuevos enfoques han incluido la adicién de zinc al régi-
men de tratamiento. Zinc es un micronutriente esencial
y protege a las membranas celulares del dafio oxidativo.
El zinc no se almacena en el organismo, de forma que el
valor del zinc se determina por el equilibrio entre la in-
gestién dietética, la absorciéon y las pérdidas. Puede
existir un estado de deficiencia de zinc en los nifios con
diarrea aguda, debido a la pérdida intestinal. Hace poco
se ha publicado una exhaustiva revision de este tema®.
Puntos de vista alternativos indican que el zinc puede
actuar como agente farmacoldgico en la expresién géni-
ca’. Varios ensayos aleatorizados controlados (EAC),
que demuestran la disminucién de la duracién de la dia-
rrea, la frecuencia y la cantidad de deposiciones, apoyan
la eficacia del zinc en el tratamiento de la diarrea. Se
han publicado anteriormente metaandlisis de los efectos
terapéuticos® del zinc en la diarrea aguda y persistente,
asi como la prevencién® de la diarrea con el suplemento
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de zinc. Los datos publicados hasta ahora han demostra-
do la eficacia del zinc en el tratamiento de la diarrea
aguda y crénica. Nuestro metaandlisis se realizé para in-
cluir los nuevos estudios publicados desde el dltimo me-
taandlisis y para examinar la eficacia y la seguridad del
tratamiento con zinc durante la recuperacién de la dia-
rrea aguda o persistente.

METODOS

Criterios de inclusion

Los estudios seleccionados para la inclusién estudiaron la
misma hipdtesis primaria (duracién media de la diarrea; presen-
cia de diarrea los dias uno, tres y cinco) en pacientes de caracte-
risticas similares (principalmente nifios de entre 1 y 60 meses de
edad), con diarrea aguda o persistente, incluyendo disenterfa. La
definicion de diarrea aguda fue la que durd hasta 14 dias y la de
diarrea persistente la que duré més de 14 dias. Para cumplir con
la inclusién hubo que cumplir con la asignacién aleatoria de los
grupos de tratamiento y la ocultacion de la asignacién porque
una ocultacién inadecuada de la asignacion, pese al empleo de
la aleatorizacion, permite un sesgo de seleccion. La interven-
cién con un suplemento oral de sal de zinc, que autorizé cual-
quier tipo de sal de zinc o de formulacién (sulfato, gluconato o
acetato) si aportaba al menos 5 mg diarios y con cualquier dura-
cién, se examind frente a un control con empleo de placebo. To-
das las comparaciones entre los grupos de tratamiento tuvieron
que estar libres de confusion por agentes adicionales o cointer-
venciones. Los grupos de estudio que, tras la aleatorizacion, re-
cibieron suplemento de zinc y rehidratacion oral salina (SRO) o
suplemento de zinc con vitamina A fueron excluidos.

Identificacion de los ensayos

La estrategia de busqueda utiliz6 bisquedas bibliograficas in-
formatizadas en Medline (1966-2006), el Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (2006), Embase (1974-2006), Lilacs
(1982 a 2006); CINAHL (1982 a 2006), Current Controlled
Trials (CCT; 2006) y los resimenes publicados en Pediatric Re-
search (1991-2006) y en el primer (Boston, 2000) y segundo
(Paris, Francia, 2004) World Congress of Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition. Se incluyeron los ensayos
publicados y no publicados en un intento por controlar el sesgo
de publicacién. Las citas de los oportunos estudios fueron veri-
ficadas mediante la revision de la bibliografia y las listas de re-
ferencias de los ensayos identificados. Se descargaron los titu-
los identificados de los resimenes con posible relevancia y
luego se obtuvieron los originales completos de todos los resu-
menes considerados relevantes. Veintidds ensayos cumplieron
los criterios de inclusion: dieciséis estudios relativos a la defini-
cion de la diarrea aguda y seis a la de la diarrea persistente.

Resultados principal y secundario

Se tomaron los datos de ocho resultados clinicamente rele-
vantes. La duracién media de la diarrea y la presencia de episo-
dios de diarrea los dfas uno, tres y cinco fueron nuestros resulta-
dos principales. Los datos sobre la frecuencia del vomito; la
frecuencia del vémito por tipo de tratamiento; la disminucién de
la frecuencia de deposiciones, y la probabilidad de continuacion
de la diarrea fueron los resultados secundarios. Tres revisores
(ML, RLT y JVA) tomaron los datos de forma independiente de
los mismos articulos mediante una hoja de recogida de datos, y
luego compararon la concordancia de los resultados. Los datos
asi obtenidos fueron controlados respecto a la constancia entre
los revisores, la integridad de la aleatorizacién y la ocultacién
de la asignacién. Las dudas acerca de la interpretacion de deter-
minados valores de datos fueron resueltas por los mismos tres re-
visores. El estadistico (RLT) verificé las entradas en la base de
datos definitiva. Pocos estudios satisficieron los criterios de in-
clusién de todas las variables. Cuando fue necesario nos comu-
nicamos con los autores de determinados estudios para verificar
los valores de los datos recogidos derivados de los gréficos,
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para conseguir mds informacién de forma que pudiera combi-
narse con otros estudios, o con ambos objetivos. Las tablas 8 y
9 reflejan estos casos.

Definiciones

Las definiciones de diarrea variaron un tanto en todos los es-
tudios incluidos. Por lo general, en los ensayos agudos, las defi-
niciones de diarrea fueron la emisién de tres o0 mas deposiciones
desligadas acuosas, o una deposicion desligada acuosa con san-
gre, cada 24 h con una duracidén de entre 3 y 7 dias. En los ensa-
yos de diarrea persistente las definiciones fueron similares, ex-
cepto en que persistieron hasta una duracién de 14 dias.

La definicion de la duracién de la diarrea también varid pero,
en general, fue el intervalo entre la inclusion en el estudio y la
primera deposicion consistente. La duracién se midié en dias u
horas. Para este metaandlisis se convirtieron en dfas. Tras la in-
clusién/aleatorizacion se asignd el tratamiento con zinc o el pla-
cebo antes de transcurridas 24 h.

Analisis estadisticos

Se utiliz6 Comprehensive Meta-Analysis'’, un programa sin-
gular, para sintetizar los datos obtenidos de los veintidés ensa-
yos identificados para la inclusién, de los que dieciséis fueron
ensayos sobre diarrea agua y seis sobre diarrea persistente. En
resumen, el programa informdtico de andlisis produce un dia-
grama de Forrest como descripcién esquemadtica de los resulta-
dos del metaandlisis. El programa se potencia mediante algorit-
mos informdticos aceptados. Cuando fue oportuno, los
resultados se informaron mediante el riesgo relativo (RR) agru-
pado. En los resultados continuos se calcul6 la diferencia media
ponderada (DMP). Se presentaron los intervalos de confianza
(IC) del 95% alrededor del tamafio ponderado del efecto.

Heterogeneidad

Como los estudios seleccionados para su inclusién en un me-
taandlisis serdn distintos, se debe investigar el tipo de variabili-
dad (clinica, metodolégica, estadistica, o una combinacion de
ellos) que puede aparecer entre los estudios. Estos tipos de va-
riabilidad se denominan heterogeneidad. El metaandlisis sélo se
debe considerar cuando un grupo de ensayos es suficientemente
homogéneo (como se indican en los criterios de inclusion) res-
pecto a los participantes, las intervenciones y los resultados para
ofrecer un resumen sensato. El estricto cumplimiento de los cri-
terios de inclusién citados, como la ocultacién de la asignacién,
ayuda a controlar la heterogeneidad clinica/metodolégica. Con
todo, la heterogeneidad estadistica también puede producirse
cuando existe variabilidad de los efectos de tratamiento evalua-
dos en los distintos ensayos. Se produce cuando los efectos del
tratamiento observados difieren mds entre si que lo esperado
por un error aleatorio (azar) aislado. Por convencion, la hetero-
geneidad estadistica en los resultados de este metaandlisis se de-
nominard sencillamente como heterogeneidad.

Por lo tanto, se realizaron distintos abordajes para la identifi-
cacion y la medicion de la heterogeneidad para examinar hasta
qué punto fueron consistentes los resultados de los estudios in-
cluidos. Los intervalos de confianza de los resultados de los es-
tudios individuales (representados graficamente mediante lineas
horizontales) se examinaron respecto al solapamiento, una indi-
cacion general de la presencia de heterogeneidad estadistica.
Mais formalmente, la variabilidad (heterogeneidad) entre los ta-
maiios de efecto obtenidos se convirtié formalmente en operati-
va mediante un fest de %2 de la significacién. La férmula de la
heterogeneidad valora la dispersién de los resultados individua-
les, junto con el efecto combinado, y denota su valor mediante
un estadistico Q''. Un valor bajo de p (o un gran estadistico >
en relacion con sus grados de libertad) ofrece la prueba de la he-
terogeneidad de los efectos del tratamiento (variacién de las es-
timaciones del efecto superior al azar).

Como siempre se produce cierto grado de diversidad clinica y
metodoldgica en un metaandlisis, es inevitable cierto grado de
heterogeneidad estadistica. Asi, la prueba de heterogeneidad es
irrelevante para la eleccién del andlisis; siempre existird la hete-
rogeneidad, pueda o no detectarse mediante un test estadistico.
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Con todo, se han desarrollado métodos para cuantificar la in-
constancia en los estudios que ponen su atencién lejos de com-
probar la existencia de heterogeneidad y valorar su impacto en
el metaandlisis. Un estadistico til para cuantificar la inconsis-
tencia es I, el porcentaje de variabilidad de las estimaciones del
tamaiio del efecto que se debe a la heterogeneidad en lugar de al
error de muestreo'? (azar). Un valor superior al 50% puede con-
siderarse como una heterogeneidad sustancial, y este porcentaje
limite fue el adoptado y examinado también en nuestros anali-
sis.

Gravedad

Otro abordaje méds reciente'® ha propuesto la repeticién del
muestreo en navaja para medir un concepto denominado “gra-
vedad”. En cualquier metaandlisis, los argumentos se han cen-
trado en la inclusién o exclusion de algunos estudios, con deba-
te sobre los que se debe incluir o excluir porque los estudios
suelen ponderarse segiin su tamafio de muestra, su variabilidad
interna, o ambas caracteristicas. Gee propuso que se podria uti-
lizar la repeticion del muestreo en navaja para examinar la in-
fluencia del estudio y detectar a estudios fuera de limites. La
técnica recalcula el metaandlisis una vez cada k estudios, donde
cada estudio se excluye de forma individual. Luego se obtienen
los resultados de K. La diferencia entre la media de estos resul-
tados k y el resultado individual de cada estudio (cuando se
omite) se toma como indice de “gravedad bruta”. Esta diferen-
cia, dividida por la desviacién estdndar de las diferencias k, se
toma como puntuacién Z, o “gravedad normalizada” que se
puede utilizar para establecer qué estudios podrian tener una in-
fluencia fuera de lo comun. Para calcular los valores de grave-
dad normalizada se utilizé SPSS version 15.0'.

Modelo de efectos fijos o aleatorios

La eleccidn de interpretar un modelo de efectos fijos o uno de
efectos aleatorios se considerdé detenidamente. Los metaanalisis
de efecto fijo ignoran la heterogeneidad. La estimacion de efec-
to fijo y su intervalo de confianza responden a la pregunta
“ccudl es la mejor estimacion del efecto del tratamiento?”,
mientras que la estimacién de los efectos aleatorios y su interva-
lo de confianza responde a la pregunta ““;cudl es el efecto medio
del tratamiento?”. Las respuestas a estas preguntas son andlogas
cuando no existe heterogeneidad, o cuando la distribucion de
los efectos del tratamiento es, mas o menos, simétrica. En caso
contrario, la estimacién de efectos aleatorios puede no reflejar
el efecto real en cualquier poblacién a estudiar. En un metaana-
lisis de efecto fijo, la estimacién del efecto conjunto se denomi-
na, en general, la mejor estimacién del efecto del tratamiento.
Por estas razones optamos por un modelo de efectos fijos en
nuestro metaandlisis, ademas de los distintos abordajes indica-
dos para examinar la heterogeneidad, si se encontraba.

RESULTADOS

Las tablas 1 (diarrea aguda) y 2 (diarrea persistente)
muestran el autor, el afio, el pais, la cantidad y el tipo de
suplemento de zinc, el tamafio de la muestra y la edad
en cada uno de los veintidés estudios seleccionados para
la inclusién en el metaanalisis. Aunque los veintidds es-
tudios fueron ensayos aleatorizados controlados, pareci6
que cinco'>! no eran de doble ocultacién. Dieciséis de

TABLA 1. Duraciéon media de la diarrea (dias)

Autor (afio) Zinc Placebo

Patel et al* (2005) 434 +228 441 +198
Valery et al" (2005) 3,26 + 3,31 3,30 £5,21
Fischer Walker et al'® (2006) 4,93 +3,90 4,49 + 3,17

Los valores ofrecidos son media + desviacién estdndar. Los datos fueron obtenidos
previamente durante el curso del estudio.

estos estudios publicados cumplieron la definicién de
diarrea aguda y seis la de diarrea persistente.

En conjunto, el 56,3% (9/16) de los ensayos sobre
diarrea aguda fue realizado en un marco intrahospitala-
rio y el 43,7% (7/16) en el domicilio y en la comunidad.
De los seis ensayos sobre diarrea persistente, el 66,7%
(4/6) fue realizado intrahospitalariamente y el 33,3%
(2/6) de forma ambulatoria.

Mortalidad

Al principio, la mortalidad fue un resultado principal
en este metaandlisis. Sin embargo, sélo tres!*2%2! de los
ensayos, tanto de diarrea aguda como persistente, infor-
maron del resultado de la mortalidad, lo que dificult6 la
comparacién con los ensayos incluidos. Dos de ellos
fueron ensayos sobre diarrea aguda'®>?° y uno sobre dia-
rrea persistente?!. En el ensayo ambulatorio de mayor ta-
mafio sobre diarrea aguda®® (n = 8.070) murieron treinta
y tres nifios (0,008%; 33/3.974) en el grupo tratado con
zinc y treinta y siete (0,009%; 37/4.096) en el grupo pla-
cebo. Treinta muertes fueron debidas a ahogamiento y
el resto no tuvo relacién con una lesién (es decir, no se
debieron a la intervencién con zinc). Si nos limitamos a
las muertes sin lesion, hubo trece en el grupo tratado
con zinc y veintisiete en el grupo de placebo. Los inves-
tigadores atribuyeron la menor tasa de muerte sin lesién
en el grupo de intervencién debida casi por completo al
menor nimero de muertes por diarrea e infeccién aguda
de las vias respiratorias bajas. Estas dos causas provoca-
ron, en conjunto, diez muertes en el grupo de interven-
cién con zinc y veinte en el grupo de placebo. En el otro
ensayo sobre diarrea aguda® murieron dos nifios de sep-
ticemia en el grupo de placebo. En el ensayo sobre dia-
rrea persistente®! las causas de muerte fueron septicemia
con diarrea en tres nifios, septicemia en un nifio, bronco-
neumonia en un nifio y diarrea sostenida en un nifio.

Como la diarrea aguda y la persistente son, muy pro-
bablemente, entidades nosoldgicas distintas, el resultado
obtenido se presenta inicialmente para la diarrea aguda
(hasta 14 dias de duracién) y luego para la persistente
(mas de 14 dias de duracién).

Resultados de los ensayos de la diarrea aguda

Duracion de la diarrea aguda

En los dieciséis ensayos que examinaron como resul-
tado principal la duracién media de la diarrea agu-
da!317:192022:32 (n = 15.231), los que recibieron zinc ex-
perimentaron una duracién media de la diarrea signifi-
cativamente menor que los que recibieron un placebo
(tabla 3) (fig. 1, DMP, 0,24, EE, 0,02, IC, 0,21-0,27, p
< 0,001), aunque también hubo una heterogeneidad es-
tadisticamente significativa (Q = 95,58, gl (Q)=15,p<
0,001, P = 84,3%). La figura 1 muestra un diagrama de
Forrest de estos resultados, en los que cada estudio se
muestra como una estimacién singular con intervalos
de confianza.

El examen de una heterogeneidad significativa en los
ensayos sobre diarrea aguda encontré cinco ensa-
yos!7:192025.30 con diferencias no significativas entre los
grupos de zinc y placebo respecto a la duracién media
de la diarrea. Los valores de p oscilaron entre 0,478 y
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TABLA 2. Numero de sujetos con diarrea los dias 1,3y 5

Autor (afio) Zinc dia 1 Placebo dia 1 Zinc dia 3 Placebo dia 3 Zinc dia 5 Placebo dia 5
Valery et al'® 98/107 100/108 55/107 55/108 22/107 20/108
(2005) (91,6%) (92,6%) (51,4%) (50,9%) (20,6%) (18,5%)
Fischer Walker et al'® 538/554 526/556 391/554 385/556 226/554 204/556
(2006) (97,1%) (94,6%) (70,6%) (69,2%) (40,8%) (36,7%)
TABLA 3. Caracteristicas de los ensayos sobre diarrea aguda
Autores Pais Suplemento de zinc Dosis de zinc dé\lzigg/lc%rrnggl Edad (meses)
Sachdev et al'7 (1988) India Sulfato 20 mg 25/25 6-18
Sazawal et al’' (1995) India Gluconato 20 mg 456/481 6-35
Roy et al*® (1997) Bangladesh Acetato 20 mg 57/54 3-24
Faruque et al”’ (1999) Bangladesh Acetato 14/40 mg 343/341 6-23
Hidayat et al?® (1998) Indonesia Acetato 4/5 mg/kg 739/659 3-25
Dutta et al*® (2000) India Sulfato 40 mg 44/36 3-24
Strand et al*? (2002) Nepal Gluconato 15/30 mg 445/449 6-35
Bahl et al* (2002)* India Gluconato 15/30 mg 404/401 6-35
Al-Sonboli et al*> (2003)  Brasil Sulfato 22,5/45 mg 37/37 3-60
Polat et al*® (2003)" Turquia Sulfato 20 mg 92/90 2-29
Bhatnagar et al** (2004)  India Sulfato 15/30 mg 143/144 3-36
Valery et al'® (2005)¢ Australia Sulfato 20/40 mg 107/108 0-11, 12-23, =24
Patel et al* (2005) India Sulfato/sulfato de cobre 40 mg/5 mg 102/98 6-59
Brooks et al* (2005)¢ Bangladesh Acetato 20 mg 86/89 1-6
Baqui et al'® (2002) Bangladesh Acetato 20 mg 3.974/4.096 3-59
Fischer Walker et al'® Pakistan, Etiopia, India Sulfato 10 mg 554/556 1-5
(2006)

“Examind a 3 grupos de estudio (control, jarabe de zinc, y zinc/SRO). Sélo incluimos a los que recibieron jarabe de zinc y a los controles.
"Examiné a 4 grupos de estudio: zinc bajo/normal en dos grupos de intervencion y zinc bajo/normal en dos grupos de control. Combinamos los grupos en intervencién o con-

trol, sin excluir a los que tuvieron valores bajos de zinc.

Incluyé a participantes hasta los 11 anos de edad. Sin embargo, el 45,1% (97/215)'tuvier0n 0-11 meses de edad; el 38,1% (82/215), 12-23 meses; y sélo el 16,8% (36/215),

= 24 meses. Todos los participantes en el estudio fueron incluidos en nuestros analisis.

4Utiliz6 3 grupos (control, 5 mg y 20 mg de acetato de zinc). S6lo examinamos a los que utilizaron 20 mg de zinc frente a los controles. Brooks et al sélo incluy6 a varones.

Estudio Ano -1,00-0,50 0,00 0,50 1,00

Sachdev et al'” 1988 R

Sazawal et al”’ 1995 -

Roy et al®® 1997 —t—

Hidayat et al®® 1998 e

Farugue et al®” 1999 —.—

Dutta et al*® 2000

Strand et al*? 2002 -

Baqui et al'® 2002 .

Bahl et al?? 2002 eo—

Polat et al?® 2003 —e—

Al-sonboli et al?®> 2003 —e

Bhatnagar et al** 2004 —e—

Patel et al?® 2005 ——

Valery et al'® 2006 ——

Brooks et al®®> 2006 ——

Fischer etal® 2006 -e-

Fijo combinado (16) ®
Placebo Zinc

Fig. 1. Diferencia media de la duracion de la diarrea aguda. El
indice del tamario del efecto en este diagrama es la diferencia
media estdandar, de forma que un valor de 0,0 indica la ausen-
cia de efecto. Los valores inferiores a 0,0 indican mejor resul-
tado en el grupo de placebo, y los superiores a 0,0, en el grupo
de zinc. Si la estimacion individual y su intervalo de confianza
estdan por encima de 0,0, el estudio cumple el criterio de signifi-
cacion estadistica (para un valor de alfa de 0,05). Si el interva-
lo de confianza incluye 0,0, el valor de p superaria 0,05y el es-
tudio no seria estadisticamente significativo.

1,00 en tamafios de muestra que oscilaron entre 50 y
215. Aunque los que recibieron zinc tuvieron una me-
nor duracién media de la diarrea, la diferencia en cua-
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Fig. 2. Resultados de gravedad normalizada.

tro ensayos!”!%2%30 fue muy pequefia, con una diferen-
cia media de 0,18 + 0,18 dias, con limites de 0,04 a
0,40 dias. Un ensayo® no encontré diferencias entre los
grupos de tratamiento. Los participantes en los cinco
ensayos habian estado ingresados por deshidratacion se-
cundaria a la diarrea, aunque la gravedad de la des-
hidratacién fue variable. Cuatro de los ensayos!72025:30
administraron una solucién de rehidratacién oral antes
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TABLA 4. Caracteristicas de los ensayos sobre diarrea persistente

Autores Pais Suplemento de zinc Dosis de zinc dé\lzi:ljce/]c%l;:ltggl Edad (meses)
Sachdev et al'® (1990) India Sulfato 20 mg 20/20 6-18
Roy et al?! (1998) Bangladesh Acetato 20 mg 95/95 3-24
Khatun et al** (2001) Bangladesh Acetato 20 mg 24/24 6-24
Bhutta et al** (1999) Pakistdn Sulfato 3 mg/kg 43/44 6-36
Penny et al*® (1999) Perd Gluconato 20 mg 139/136 6-35
Bhandari et al*® (2002) India Gluconato 10/20 mg 1.228/1.236 6-30
TABLA 5. Duracion media de la diarrea aguda
Autor N1 N2 Superior Inferior Efecto EE Valor de p
Sachdev et al'7 (1988) 25 25 -0,371 0,769 0,199 0,284 0,478
Sazawal et al®' (1995) 456 481 0,128 0,386 0,257 0,066 0,000
Roy et al*® (1997) 37 37 -0,312 0,616 0,152 0,233 0,511
Hidayat et al*® (1998) 738 659 0,015 0,225 0,120 0,054 0,025
Faruque et al”’ (1999) 341 340 0,045 0,347 0,196 0,077 0,011
Dutta et al*® (2000) 44 36 1,811 2,995 2,403 0,297 0,000
Strand et al*? (2002) 445 449 0,052 0,315 0,184 0,067 0,006
Baqui et al™® (2002) 3.974 4.096 0,243 0,331 0,287 0,022 0,000
Bahl et al® (2002) 404 401 -0,016 0,261 0,122 0,071 0,083
Polat et al*® (2003) 92 90 0,425 1,030 0,727 0,153 0,000
Al-Sonboli et al* (2003) 37 37 0,435 1,412 0,924 0,245 0,000
Bhatnagar et al** (2004) 143 144 -0,025 0,441 0,208 0,118 0,079
Patel et al® (2005) 102 98 -0,246 0,312 0,033 0,141 0,817
Valery et al? (2005) 107 108 -0,260 0,278 0,009 0,136 0,946
Brooks et al® (2005) 86 89 —-0,298 0,298 0,000 0,151 NS
Fischer Walker et al'® (2006) 554 556 0,006 0,242 0,124 0,060 0,039
Fijo combinado (16) 7.585 7.646 0,208 0,272 0,240 0,016 0,000

Efecto: diferencia estindar; inferior: limite inferior del intervalo de confianza del 95% de la diferencia estindar; N1: tamano del grupo de zinc; N2: tamafio del grupo de con-
trol; NS: no significante; superior: limite superior del intervalo de confianza del 95% de la diferencia estandar.

Estudio Ano -1,00-0,50 0,00 0,50 1,00

Sachdev et al'” 1990 .

Roy et al®® 1998 —te—

Penny et al® 1999 ——

Butta et al?® 1999 —le——

Khalun etal’® 2001 °

Fijo combinado (5) ——
Placebo Zinc

Fig. 3. Diferencia media de la duracion de la diarrea persis-
tente. El indice del tamario del efecto en este diagrama es la di-
ferencia media estdndar, de forma que un valor de 0,0 indica la
ausencia de efecto. Los valores inferiores a 0,0 indican mejor
resultado en el grupo de placebo, y los superiores a 0,0, en el
grupo de zinc. Si la estimacion individual y su intervalo de con-
fianza estdn por encima de 0,0, el estudio cumple el criterio de
significacion estadistica (para un valor de alfa de 0,05). Si el
intervalo de confianza incluye 0,0, el valor de p superaria 0,05
v el estudio no seria estadisticamente significativo.

de la asignacién al tratamiento. Tres ensayos recibieron
sulfato de zinc y dos recibieron acetato. Por el contra-
rio, todos los ensayos agudos®+3!32 que ofrecieron glu-
conato de zinc, y no sulfato de zinc, tuvieron una dura-
ciéon de la diarrea mdas breve que con placebo (p =
0,08). Dos ensayos'”? se realizaron en India, dos?*° en
Bangladesh y uno" en Australia. Un ensayo'®, cuya du-
racién media con el empleo de zinc fue significativa-
mente menor (1,2 dias menos), mostré también un ta-
mafio de muestra tremendamente mayor (n = 8.070) que
todos los demas.

La tabla 5 muestra los tamafios del efecto, los valores
calculados de la gravedad bruta, los valores de la grave-
dad normalizada y los tamafios de la muestra de cada es-
tudio cuando se eliminaron. Estd claro que un estudio'
ejercié6 mucho impacto sobre la potencia y la direccién
del valor del tamafio estimado del efecto encontrado para
la duracién media de la diarrea aguda entre todos los estu-
dios. Cuando se eliminaron, el nuevo promedio del tama-
flo del efecto obtenido (0,187) y el valor representado de
la gravedad normalizada (3,531; fig. 3) se consideraron
valores fuera de limites en comparacién con todos los de-
mds. Esto se atribuy6 en gran medida al enorme tamaiio
de la muestra (n = 8.070) utilizado en el ensayo, ya que
incluso diferencias muy pequefias de la duracion media
de la diarrea resultarian estadisticamente significativas.

Aparicion de la diarrea en el dia 1

Cinco ensayos sobre diarrea aguda!®!%202732 informa-
ron de la aparicién de diarrea el dia 1 (n = 3.100). No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la apa-
ricién de diarrea aguda el dia 1 (RR 1,01, IC 0,99-1,03,
p = 0,30). Y, aunque la variabilidad en los tamafios del
efecto oscil6 entre un minimo de 0,968 y 1,965, se pro-
dujo una heterogeneidad significativa; Q = 10,60, gl
(Q)=4,p=0,03, P =62,3%.

Aparicion de diarrea el dia 3

Seis ensayos sobre diarrea aguda!®1%20232732 recogieron
datos de la aparicién de diarrea el dia 3. No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos de
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tratamiento respecto a la aparicién de diarrea el dia 3
(RR 0,97, IC 0,91-1,03, p = 0,36). Sin embargo, se deter-
mind la existencia de heterogeneidad significativa (Q =
10,880, gl (Q) = 5, p = 0,05), P = 54,0%. Sélo un ensa-
yo* encontré una aparicién de diarrea el dia 3 significati-
vamente (p = 0,01) menor con zinc (27,4%) que placebo
(35,4%), tamaiio de efecto 0,774. Sin embargo, se encon-
tré la existencia de heterogeneidad estadisticamente sig-
nificativa (Q = 10,880, gl (Q) = 5, p = 0,05), I? = 54,0%.

Aparicion de diarrea el dia 5

De forma similar, en los mismos seis ensayos sobre dia-
rrea aguda'61%20232732 no hubo diferencias estadisticamen-
te significativas entre los grupos de tratamiento respecto a
la aparicién de diarrea el dia 5 (RR, 0,94, IC 0,84-1,05,
p = 0,26). Del mismo modo que los resultados a los 3 dias,
se encontrd una heterogeneidad estadisticamente significa-
tiva (Q = 18,957, gl (Q) =5, p=0,002), 2 =73,6%.

Vomitos

La proporcién de participantes que vomitaron tras la
dosis inicial en once ensayos sobre diarrea agu-
dal617.19222529-32 (n = 4.438) fue significativamente ma-
yor con el empleo de zinc (278/2.196; 12,7%) que con
placebo (171/2.242; 7,6%) (RR 1,55, IC 1,30-1,84;
= 0,001%; Q = 25,54, p = 0,004).

Vomitos tras la administracion
de sulfato o de gluconato de zinc

En tres ensayos sobre diarrea aguda hubo una propor-
cion significativamente mayor de pacientes que vomita-
ron tras recibir gluconato de zinc?3¥ (160/1.095;
14,6%) que tras tratamiento con sulfato/acetato de
zinc!617:19-222425.29.30 (118/1.101; 10,7%) (RR 1,18, IC
1,05-1,31, p = 0,000).

Acortamiento de la duracion de la diarrea

Ocho ensayos sobre diarrea aguda!>-172025:262931 ep_
contraron un acortamiento medio de la duracién de la
diarrea del 15,0% para los que recibieron zinc en com-
paracién con placebo (tabla 6).

Disminucién de la frecuencia de deposiciones

Siete ensayos sobre diarrea aguda!?222323293132 epncon-
traron una disminucién media de la frecuencia de las de-
posiciones del 22,1% con el tratamiento con zinc, com-
parado con placebo. Un solo ensayo!® encontré una
frecuencia de deposiciones un 5,0% mayor utilizando
zinc que placebo.

Cantidad de heces

Tres ensayos de diarrea aguda®*?%3 encontraron una
disminucién media de la cantidad de heces del 30,3%.

Probabilidad de disminucion de la diarrea

Ocho ensayos agudos?0-2325:27.283032 mjdieron la proba-
bilidad de disminucién de la diarrea y encontraron una
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disminucién del 17,9% utilizando zinc en comparacién
con placebo.

Resultados de los ensayos sobre diarrea persistente
Duracion de la diarrea persistente

En cinco ensayos sobre diarrea persistente!$2!-3-3 (n =
489) los que recibieron placebo también experimentaron
una duracién media de la diarrea significativamente me-
nor que el grupo placebo (tabla 4; DMP 0,30, EE 0,09,
IC 0,12-0,48, p < 0,001) pero sin una heterogeneidad
significativa (Q = 3,08, gl (Q) = 4, p = 0,544), P =
29,9%). La figura 2 muestra el diagrama de Forrest de
estos resultados.

Aparicion de diarrea el dia 1

En dos ensayos sobre diarrea persistente’** (n = 221)
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento respecto a la aparicién de dia-
rrea el dia 1 (RR 1,00, IC 0,93-1,08, p = 0,98) y no hubo
una variabilidad estadisticamente significativa entre los
tamaiios del efecto (Q = 0,01, gl (Q) =1, p=0,93).

Aparicion de diarrea el dia 3

En dos ensayos sobre diarrea persistente®** (n = 221)
los tratados con zinc tuvieron una incidencia de diarrea
el dia 3 significativamente menor que los del grupo pla-
cebo (RR 0,70, IC 0,51-0,94, p = 0,02). No hubo una
variabilidad estadisticamente significativa entre los ta-
mafios del efecto (Q =0,33, gl (Q) =1, p=0,56).

TABLA 6. Diarrea aguda: valores de gravedad
de la duracion de la diarrea

Autor Tamaifio Gravedad Gravedad Tamaifio
bruta normalizada | del ejemplo

Valery et al"” 0,243 —0,00481 -0,332 215
(2005)

Strand et al*? 0,243 —-0,00481 -0,332 894
(2002)

Sazawal et al’! 0,239 -0,00081 -0,056 937
(1995)

Sachdev et al'” 0,240 -0,00181 -0,125 50
(1988)

Roy et al* 0,240 -0,00181 -0,125 74
(1997)

Polat et al® 0,234 0,00419 0,289 182
(2003)

Patel et al®® 0,243 —-0,00481 -0,332 200
(2005)

Hidayat et al?® 0,252 -0,01381 -0,953 1.397
(1998)

Fischer Walker 0,249 -0,01081 -0,746 1.110
et al'® (2006)

Faruque et al”’ 0,242 —-0,00381 0,263 681
(1999)

Dutta et al* 0,233 0,00519 0,358 80
(2000)

Brooks et al*® 0,243 —-0,00481 -0,332 175
(2005)

Bhatnagar et al** 0,240 —-0,00181 -0,125 287
(2004)

Baqui et al'® 0,187 0,05119 3,531 8.070
(2002)

Bahl et al® 0,246 -0,00781 -0,539 805
(2002)

Al-Sonboli et al*> 0,237 0,00119 0,082 74
(2003)
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Aparicion de diarrea el dia 5

No examinada. La notificaron menos de 2 estudios.

Vomitos

En cuatro ensayos sobre diarrea persistente!$21:35-36
(n =2.969) vomit6 una proporcién de los que recibieron
zinc (41/1.482; 2,8%) significativamente mayor que con
placebo (2/1.487; 0,001%) (RR 3,64, IC 1,02-13,02, p =
0,047, 0 =591, p=0,116).

Vémitos tras sulfato o gluconato de zinc

En cuatro ensayos sobre diarrea persistente!82!-3536,
los que recibieron gluconato de zinc*3¢ vomitaron con
mayor frecuencia (41/1.367; 3%) que los que recibieron
sulfato/acetato de zinc (0/115; 0%) (RR 1,09, IC 0,94-
1,09, p = 0,07).

Acortamiento de la duracion de la diarrea

En cuatro ensayos sobre diarrea persistente!32!-3435
los que recibieron zinc experimentaron un acortamiento
medio de la duracidn de la diarrea del 15,5% con res-
pecto a los que recibieron placebo (tabla 7).

TABLA 7. Efectos del tratamiento con zinc de la diarrea aguda

Disminucion de la frecuencia de deposiciones

Cuatro ensayos sobre diarrea persistente observaron
que quienes recibieron zinc también experimentaron una
media de disminucion de la frecuencia del 9,8%.

Cantidad de heces

La cantidad de heces no se midi6 en los ensayos per-
sistentes.

Probabilidad de disminucion de la diarrea

Dos ensayos persistentes®**¢ que midieron la probabi-
lidad de una disminucién de la diarrea encontraron una
disminucién del 18,0% con el empleo de zinc, respecto
a placebo.

ANALISIS

Segtin estos hallazgos, que ahora aumentan la gran
cantidad de datos clinicos previamente publicados y ac-
tualizan los metaandlisis y las revisiones sistemadticas
anteriores®?’, el tratamiento con zinc es util para tratar la
diarrea tanto aguda como persistente y su profilaxis.
Con todo, como se estudié exhaustivamente en una revi-

Autores Pais |

Disminucién de la frecuencia de deposiciones

Probabilidad de continuacién de la diarrea

Frecuencia 18% menor
Frecuencia 39% menor
Produccién de heces 28% menor

Produccién de heces 38% menor

Frecuencia 17% menor
Frecuencia 59% menor
Frecuencia 14% menor
Produccion de heces 25% menor

Sachdev et al'7 (1988) India

Sazawal et al’' (1995) India

Roy et al*® (1997) Bangladesh

Faruque et al*’ (1999) Bangladesh No informada
Hidayat et al*® (1998) Indonesia No informada

Dutta et al*® (2000) India

Strand et al*? (2002) Nepal Frecuencia 8% menor
Bahl et al* (2002) India

Al-Sonboli et al?? (2003) Brasil

Polat et al*® (2003) Turquia

Bhatnagar et al** (2004) India

Valery et al'® (2005) Australia No informada

Brooks et al* (2005) India No informada

Brooks et al* (2005) Bangladesh Frecuencia 0% menor
Baqui et al™ (2002) Bangladesh No informada
Fischer Walker et al'® Pakistén,

(2006)

Etiopfa, India

Frecuencia 5% mayor

Duracién 9% menor
Duracién 19% menor
Disminucién de la probabilidad en un 14%
Disminucién de la probabilidad en un 20%
Disminucién de la probabilidad en un 11%
Duracién 32% menor
Disminucién de la probabilidad en un 26%
Disminucién de la probabilidad en un 11%
No informada
Duracién 20% menor
Disminucién de la probabilidad en un 30%
No informada
Disminucién de la probabilidad

en un 19%, duracién 7% menor
Disminucién de la probabilidad
en un 12%, duracion 0% menor
Duracién 24% menor
Duracién 9% menor

Disminucion media de la frecuencia de deposiciones = 18,8%; disminucién media de la cantidad de heces = 30,3%; disminucién media de la duracién = 15,0%; probabilidad
media de disminucién de la diarrea = 17,9%. Variaciones en el informe de los datos de las mediciones del resultado: para este metaanalisis, el acortamiento de la duracién de la
diarrea se definié6 como la razén porcentual del nimero medio de dias con diarrea en cada dia del estudio. Luego se informé como la disminucién porcentual del tiempo con
diarrea en un grupo u otro. Los autores calcularon la probabilidad de la duracion de la diarrea mediante varios abordajes estadisticos, como la razén de posibilidades, la razén
de riesgos y el indice de riesgo. Esta diferencia estadistica impidi6 la comparacién en el metaandlisis. La disminucién de la frecuencia de deposiciones se calculé mediante la
proporcion de la frecuencia media de diarrea en 24 h de algunos estudios, o por la razon de riesgo de la cifra media de deposiciones en los 4 primeros dias en otro estudio. Dos
estudios calcularon la menor produccién de heces estableciendo la proporcion entre el peso total de las heces/kg de peso corporal y notificando la mediana. Luego se tom¢ la
proporcién de la mediana. El porcentaje resultante se interpreté como la disminucién de la produccién de heces en un grupo o el otro. Otro estudio lo informé como la produc-
cion total de deposiciones hasta la primera deposicién compacta, media en g/kg, en cada grupo. Luego se tomé la media geométrica y se obtuvo una razén entre los grupos. El

grupo con menor porcentaje se interpreté como una disminucién de la produccion de heces en un grupo o el otro.

TABLA 8. Duracion media de la diarrea persistente

Autor N1 N2 Inferior Superior Efecto EE Valor de p
Sachdev et al'® (1990) 20 20 -0,123 1,182 0,530 0,322 0,096
Roy et al*! (1998) 73 68 -0,201 0,466 0,133 0,169 0,430
Penny et al®* (1999) 87 86 0,134 0,742 0,438 0,154 0,004
Bhutta et al** (1999) 43 44 -0,295 0,558 0,132 0,215 0,537
Khatun et al** (2001) 24 24 -0,167 1,010 0,422 0,292 0,144
Fijo combinado (5) 247 242 0,120 0,478 0,299 0,091 0,001
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TABLA 9. Efectos del tratamiento con zinc de la diarrea persistente

Autores Pais Disminucion de la frecuencia de deposiciones Probabilidad de continuacién de la diarrea
Sachdev et al'® (1990) India Frecuencia 22% menor Duracién 19% menor

Roy et al?' (1998) Bangladesh No informada Duracién 7% menor

Khatun et al** (2001) Bangladesh Frecuencia 7% menor Duracién 17% menor

Bhutta et al** (1999) Pakistan Frecuencia 9% menor Disminucién de la probabilidad en un 14%
Penny et al*® (1999) Peri No informada Duracién 19% menor

Bhandari et al*® (2002) Nepal Frecuencia 12% menor Disminucién de la probabilidad en un 22%

Disminucion media de la frecuencia de deposiciones = 12,5%; disminucién media de la duracién = 15,5%; probabilidad media de disminucién de la diarrea = 18,0%. Variacio-
nes en el informe de los datos de las mediciones del resultado: para este metaandlisis, el acortamiento de la duracién de la diarrea se definié como la razén porcentual del nime-
ro medio de dias con diarrea en cada dfa del estudio. Luego se informé como la disminucién porcentual del tiempo con diarrea en un grupo u otro. Los autores calcularon la
probabilidad de la duracién de la diarrea mediante varios abordajes estadisticos como la razén de posibilidades, la razén de riesgos y el indice de riesgo. Esta diferencia estadis-
tica impidié la comparacién en el metaanalisis. La disminucion de la frecuencia de deposiciones se calculé mediante la proporcién de la frecuencia media de diarrea en 24 h de
algunos estudios, o por la razén de riesgo de la cifra media de deposiciones en los 4 primeros dias en otro estudio. Dos estudios calcularon la menor produccion de heces esta-
bleciendo la proporcién entre el peso total de las heces/kg de peso corporal y notificando la mediana. Luego se tomé la proporcién de la mediana. El porcentaje resultante se in-
terpreté como la disminucién de la produccién de heces en un grupo o el otro. Otro estudio lo informé como la produccion total de deposiciones hasta la primera deposicion
compacta, media en g/kg, en cada grupo. Luego se tomé la media geométrica y se obtuvo una razén entre los grupos. El grupo con menor porcentaje se interpreté como una dis-

minucion de la produccion de heces en un grupo o el otro.

sién sistemdtica muy reciente®, falta mucha informacién
acerca de los mecanismos por los que el zinc ejerce
fisiol6gicamente su efecto antidiarreico. En este metaa-
nalisis, cinco!7'9202530 de dieciséis estudios sobre la
diarrea aguda (31,3%) no encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre el zinc y el placebo res-
pecto a la duracién media de la diarrea (al menos a una
p = 0,48). De forma similar, dos?** de cinco estudios
sobre diarrea persistente (40,0%) tampoco encontraron
diferencias significativas en la duracién media de la dia-
rrea entre los tratamientos (al menos a una p = 0,43).
Adun asi, la media de las disminuciones de la frecuencia
de deposiciones, el acortamiento de la duracién de la
diarrea y las probabilidades de un acortamiento de la
duracién notificada de la diarrea fueron mayores en los
estudios con tratamiento con zinc en comparacién con
placebo.

Para la mayoria de los individuos, la diarrea significa
un aumento de la frecuencia o una disminucién de la
consistencia de los movimientos intestinales. En mu-
chos paises desarrollados, la media de movimientos in-
testinales es de tres al dia. Sin embargo, la diarrea se
asocia con un aumento del peso de las heces, debido
principalmente al exceso de agua, que normalmente
constituye un gran porcentaje de la materia fecal. Por
ello, la diarrea se distingue de las enfermedades que
causan s6lo un aumento del nimero de movimientos in-
testinales, o incontinencia fecal.

Puede ser dificil determinar las causas exactas de la
diarrea porque son muchos los agentes diarreicos distin-
tos, con variedad de agentes infecciosos, como bacte-
rias, pardsitos y virus. La identificacién de los agentes
diarreicos especificos estd complicada por la falta de ac-
ceso a las pruebas de laboratorio en muchos paises en
desarrollo. La gastroenteritis viral causada por rotavirus
es la causa principal de diarrea entre los lactantes de
todo el mundo. Otros agentes etiolégicos son los pato-
genos bacterianos, como Vibrio cholerae, Shigella y
Salmonella. Los protozoos como Cryptosporidium par-
vum 'y Giardia lamblia son dos de los agentes diarreicos
protozoarios mds frecuentes. Los sintomas principales
de la infeccién por rotavirus son fiebre y vémitos de va-
rios dias de evolucién, seguidos de diarrea no sanguino-
lenta. Aunque normalmente no es fatal, la diarrea causa-
da por el virus puede ser bastante intensa, conduciendo
a una deshidratacién que puede llegar a amenazar la
vida. Aunque su tratamiento con liquidos intravenosos
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es sencillo en los paises desarrollados, estos suministros
no suelen estar disponibles en el mundo en desarrollo, y
la deshidratacion causada por el rotavirus es una impor-
tante causa de muerte.

En realidad, las conclusiones de estos ensayos aleato-
rizados respecto a la eficacia del tratamiento con zinc
sobre la duracién de la diarrea incluyeron un aumento
de la absorcién de agua y electrolitos por el intestino y
una regeneraciéon mas rdpida del epitelio intestinal.
También se ha descrito el aumento de los valores de las
enzimas del ribete en cepillo (apical), que indica un
transportador del zinc en los enterocitos®, y una res-
puesta inmunitaria mds potente con aumento de la elimi-
nacién de los patégenos del intestino®.

La eficacia del tratamiento de rehidratacién oral para
corregir la deshidratacién y disminuir la mortalidad con-
dujo a modificar la solucién de rehidratacién oral con
zinc. El éxito del tratamiento con zinc ha sido atribuido,
en general, a una disminucién del volumen de la absor-
ci6én de liquido y sodio (Na) en el intestino delgado de-
sencadenada por el suministro de zinc. Con todo, atiin no
se han aclarado por completo los mecanismos por los
que el zinc mejora el transporte de liquidos y electroli-
tos. Esto incluye el efecto del zinc sobre el transporte
intestinal de iones, tanto si el zinc provoca o incrementa
la absorcién de cationes, suprime la secrecion de anio-
nes, o ambas cosas, como si su deficiencia aumenta la
probabilidad de una diarrea secretora.

La localizacion del efecto del zinc es, muy probable-
mente, en el intestino delgado, dada su inhibicién de la
secrecion de liquido dependiente del cloro (Cl) inducida
por la adenosina 3’,5” monofosfato ciclica (cAMP). El
tratamiento con solucién de rehidratacién oral deberia
ejercer su maximo efecto en la disminucién de la pérdi-
da de liquido mediante el aumento de la absorcion en el
intestino delgado. Asi pues, el tratamiento con zinc tras
el realizado con la solucién de rehidratacién oral puede
no haber mostrado un efecto beneficioso (disminucién
de la duracién media de la diarrea) respecto al placebo
en cinco ensayos'”!%202530 de este metaandlisis sencilla-
mente porque el tratamiento previo con una solucién de
rehidratacion oral ya ha llevado al maximo la tasa de ab-
sorcién en el intestino delgado.

El zinc inhibe la secrecién de Cl inducida por cAMP
mediante la inhibicién especifica de los canales basola-
terales de potasio (K) sin efecto de bloqueo sobre los ca-
nales de K mediados por calcio (Ca) en los estudios in
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vitro en el ileon de rata*'. El zinc también inhibe la se-
crecion de iones inducida por la toxina del célera, pero
no la inducida por la enterotoxina termoestable de FEs-
cherichia coli, en el cultivo de células Caco-2. Un estu-
dio* ha demostrado que cAMP actda como efector in-
tracelular de la secreciéon de liquido inducida por la
enterotoxina termoldbil. La guanosina 3°,5° monofosfa-
to ciclica (cGMP) media la secreciéon de liquido induci-
da por enterotoxina termoestable. De sustanciarse, la
eficacia del zinc se limitarfa a la diarrea inducida por
enterotoxina termoldbil o a la diarrea mediada por
cAMP pero no por cGMP ni Ca intracelular. También se
ha notificado** que un receptor sensor del zinc desenca-
dena la liberacion de Ca** intracelular y regula el trans-
porte de iones. La concentracién micromolar de zinc ex-
tracelular provoca la liberacién masiva de calcio de los
depésitos intracelulares en la linea celular de colonoci-
taria. El aumento sostenido de la concentracion intrace-
lular de Ca puede aumentar el eflujo de K y una hiper-
polarizacién del potencial de la membrana celular, lo
que conduce a un gradiente eléctrico ventajoso para la
secrecion de Cl.

Aunque es mas accesible el tratamiento alternativo de
rehidratacién oral, todavia hay problemas importantes
en la distribucién del tratamiento. Una vacuna antisecre-
tora podria ser una solucién mucho mas rentable. La va-
cuna antisecretora podria inducir inmunidad sin que los
nifios necesitaran sufrir numerosas infecciones, y los
riesgos asociados con ellas. Al evitar que los nifios con-
trajesen infecciones, la vacuna podria disminuir en gran
medida el nimero de muertes debidas a enfermedades
diarreicas, asi como la carga sobre el sistema sanitario.

El modelo de un farmaco antisecretor deberfa actuar
inhibiendo la secrecion intestinal® de Cl y HCO,, en vez
de centrarse en disminuir la motilidad gastrointestinal, la
regeneracion, restauracion, o ambas cosas, del epitelio in-
testinal. Es necesario acelerar la investigacion dirigida a
conseguir una mayor comprensioén de la biologia, la qui-
mica y la biopatologia del zinc en el sistema gastrointes-
tinal. {Mantiene el zinc los sistemas de defensa intesti-
nal? ;Cudl es la relacién entre el zinc y el equilibrio
hidrico intestinal? ;Cudles son, definitivamente, las rela-
ciones de los transportadores intestinales de zinc con el
estado corporal de zinc? ;Existe un transportador de zinc
en la membrana (apical) del ribete en cepillo de los ente-
rocitos? Es de esperar que las respuestas a estas y otras
preguntas impulsen la creacién de un tratamiento farma-
colégico que induzca colectivamente la absorcién de ca-
tiones, inhiba la secrecion de aniones, reduzca la frecuen-
cia de deposiciones y la cantidad de heces, disminuya la
duracién de la diarrea y sea seguro, tolerable y barato.
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