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Efectos de la Suplementacién con Zinc en la Morbilidad y
Mortalidad del Paciente Pediatrico Critico.

Effect Of Zinc Supplementation In The Morbidity
and Mortality In The Pediatric Critical Condition.

José Rigoberto Mejia*, Marta Matamoros \ Lirio Munguia", Maria Félix Rivera™

Objetivo: determinar el efecto de la
suplementacion con zinc en la morbi-mortalidad
del paciente pediatrico critico.

Disefio: Estudio clinico, casos y controles.
Centro: Unidades de Cuidados Intensivos
pediatricas (UCIP) del hospital Escuela y
hospital de especialidades-Instituto Hondurefio
de Seguridad Social.

Pacientes: 49 sujetos admitidos entre
septiembre-2007 y agosto-2008, 25 sujetos
fueron suplementados con zinc (grupo caso), y
24 asignados al grupo control.

Intervencidn: nifios en condicion critica (casos)
fueron suplementados con zinc. Los resultados
clinicos fueron comparados entre ambos
grupos. Principales variables: dias de ventilador
mecanico, estancia en UCIR escore de riesgo
de mortalidad pediatrica (PRISM), estancia
hospitalaria y mortalidad.

Resultados: se aparejaron los sujetos en
términos de edad, sexo, peso, dias del
ventilador, PRISM, dias antibidticos, uso de
esteroides, nutricion parenteral y mortalidad.
Los pacientes en el grupo caso tuvieron menos
dias estancia que el grupo control, (p < 0.01).
No se encontraron diferencias en la necesidad
de ventilacion mecanica, antibiéticos, nutricional
parenteral. Un sujeto fallecié Gnicamente en el
grupo control.

Conclusion:  existe una relacion  entre
suplementar con zinc y menor estancia
hospitalaria en el paciente pediatrico critico. Lo
gue constituye una herramienta de intervencién
de bajo costo, que puede ser incorporado en el
manejo en la UCIR

Palabras clave: Zinc, Sepsis, mortalidad infantil,
inmunidad.

*
f
tt
fit

Correspondencia: José Rigoberto Mejia

Objective: to determine the effect of the
supplementation with zinc in the critical
pediatric patient.

Design: Clinical study of cases and controls.
Center: Pediatric Intensive Cares units (UCIP)
of the Hospital Escuela and hospital of
specialties of the Honduran Institute of Social
Security. Patients: 49 subjects admitted
between September-2007 and August-2008,
25 subjects were supplemented with zinc
(group case). And 24 assigned to the group
control. Interventions: children in critical
condition (cases) were supplemented with zinc
(2 mg/Kg/ day). The clinical results were
compared between both groups. Main variables:
days of mechanical ventilator, stance in PICU,
and hospital, Pediatric Risk Score of Mortality
(PRISM), and mortality. Results: the subjects in
each group were equally matched in terms of
age, sex, weight, days of the ventilator, PRISM,
antibiotic days, steroid use, and parenteral
nutrition. The patients in the group protocol had
less days stance than the control group (p <
0.001). Were not differences in the necessity of
the mechanical ventilation, antibiotic and steroid
use, nutritional parenteral. One subject dead
in the group control.

Conclusion: a relation exists between
supplementation with zinc and less hospital
stance in the critical pediatric patient. This
simple intervention can incorporate in the
handling in the UCIR
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mortality
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Introduccion.

El zinc es un micro nutriente esencial para
mantener una funcion normal del sistema
inmune, es necesario para el normal
desarrollo y funcién de las células que
median la inmunidad tanto la no especifica
como la especifica, asi como también en
el desarrollo de la inmunidad adquirida. El
déficit de zinc afecta multiples aspectos del
sistema inmune, desde las barreras fisicas
hasta los genes que regulan funciones en
linfocitos. Incluso la deficiencia leve de zinc
deprime la inmunidad en los humanos™?.

Los nifios con deficiencia de zinc presentan
un incremento en la susceptibilidad a una
gran variedad de agentes patdgenos.
Estudios de campo realizados en paises
en vias de desarrollo donde es frecuente
la deficiencia de zinc han reportado una
relacion significativa entre los bajos niveles
de zinc y un mayor riesgo de incidencia y
severidad provocada por enfermedades
infecciosas, La deficiencia de zinc conlleva
unas mayores tasas de
morbilidad-mortalidad  infecciosa tales
como diarrea, neumonia y malaria siendo
estas las principales causas de mortalidad
infantil a nivel nacional como
internacional®*>®,

La evidencia actual demuestra una
significativa reduccién en la incidencia y
severidad de estas enfermedades
infecciosas asi como en la mortalidad de
las mismas en aquellos nifios que han sido
suplementados con zinc”®°.

En Honduras, no existe evidencia de
estudios realizados en este campo por lo
gue decidimos ser pioneros en la
investigacion de zinc y enfermedades
infecciosas, cuyo objetivo fue determinar
el efecto de la suplementacion con zinc en la
morbilidad, y mortalidad en el paciente
pediatrico en condicion critica .

Metodologia.

Disefio del estudio y poblacion:

Se disefid un estudio experimental tipo
ensayo clinico, de casos y controles.

En las unidades de cuidado intensivo

pediatrico (UCIP) del Hospital Escuela
(HE) y en el Hospital de especialidades
médicas del |Instituto hondurefio de
Seguridad Social (IHSS) ubicados en la
ciudad de Tegucigalpa, Honduras. Ambos
hospitales son de atencién de tercer nivel,
tienen disponibilidad de 11 cupos, 6 de
ellos en la UCIP del IHSS y 5 en la UCIP
del HE. Estas UCIP atienden un promedio
de 150-200 pacientes cada una por afo.
Se atiende paciente con patologia médica,
quirdrgica y trauma. Se ingresan pacientes
con edades que comprenden desde recién
nacidos hasta los 18 afios de edad.

Se selecciono para el estudio una muestra
de 49 pacientes pediatricos en condicion
critico con edades comprendidas entre un
mes hasta los 18 afos de edad, los cuales
fueron admitidos para ser atendidos en las
UCIP EIl periodo de estudio comprendi6
desde septiembre del 2007 hasta agosto
2008, se excluyeron del estudio los sujetos
a los cuales su tutor(es) o apoderados
legal no dieron su consentimiento para
participar en el estudio, los menores de un
mes de vida, aquellos sujetos con una
estancia en la UCIP menor de 48 horas,
aquellos en que hubo persistencia de
inestabilidad hemodinamica la cual fue
establecida por la necesidad de una 0 mas
aminas vasoactivas a dosis altas, acidosis
metabolica (pH sanguineo menor 7.2),los
sujetos con vomito persistente (mas de un
vomito por hora), diarrea grave, la oclusion
0 sub-oclusion intestinal, el sangrado
digestivo activo, los sujetos que habian
estado ingiriendo zinc durante los ultimos 2
meses previo al estudio, los que
presentaron condiciones medica Yy/o
quirargica que contraindicaron el uso de la
via oral como ser: post quirargicos de
intestino, fleo metabdlico, toxico o
infeccioso, enterocolitis, fistulas entero
cutaneas de alto gasto y sindromes de
mala absorcion.

El estudio fue aprobado por el comité de
ética de la Facultad de Ciencias Medicas
de la Universidad Nacional
Autébnoma
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de Honduras. Se obtuvo consentimiento
informado y firmado de cada uno de los
pacientes, (padre o tutor legal) se les explico el

proposito del estudio con los riesgos vy
beneficios de la intervencion.
Intervencién: Los sujetos fueron rando-

mizados segun la llegada a la UCIP para
ubicarse en uno de los dos grupos; el primer
paciente que ingreso en el mes de septiembre
2007 a la UCIP se le suplemento con jarabe de
Zinc (Pharmezinc®) y que cumplieron con los
criterio de inclusion, al siguiente paciente en ser
admitido a la UCIP se le asigno como sujeto
control y que no cumpli6 ningun criterio de
exclusion 'y asi  sucesivamente. Igual
procedimiento se realizo en ambas UCIP A los
sujetos en al grupo control se les administro
Pharmezinc® (presentacion en jarabe de 2
miligramos por mililitro) a dosis de 2 miligramo por
kilogramo de peso (maximo 60 mg por dia) el
cual se dio por via oral o por medio de sonda
oro-gastrica 0 naso-géastrica. Posterior a la
administracién del jarabe si fue el caso de la
tltima via se pasé una cantidad de 15-30 ml de
agua para el lavado de la sonda y se cerrg la
misma durante los siguientes 30 minutos. Se
inicié a suplementar con zinc luego de 24 a 48 de
estar hospitalizado en la UCIP y se continGio su
administracién durante el tiempo que dur6 su
estancia en la UCIP hasta un maximo de 2
semanas.

Al alta de UCIP se recomendé a los médicos
que continuaron en el cuidado del paciente de las
salas a donde se realiz6 el traslado para que
completaran los 14 dias de suplementacién con
zinc esta recomendacion no fue supervisada
por los investigadores. Todos los pacientes
permanecieron al cuidado del mismo equipo
médico adjunto: intensi-vistas pediatricos,
residentes de intensivo pediatrico y residentes
de tercer afio de pediatria.

Definicion de variables y seguimiento: a
su ingreso a la UCIP se registrd la informacion

en cuanto a su peso, edad, genero, motivo
de ingreso a la UCIP (medico, trauma y/o
quirdrgico) y el escore de probabilidad de
muerte Pediatrica (PRISM), el uso de
catéter venoso central. En el seguimiento
se determind los dias de uso de esteroides,
el soporte con nutricidbn parenteral, los
cultivos bacterioldgicos positivos, los dias
de soporte con ventilacion mecénica, dias
de estancia en la UCIP y al momento del
alta hospitalaria se consigné los dias de
estancia hospitalaria, la condicion de salida
y la mortalidad. Para el andlisis de datos se
utilizaron frecuencias, porcentajes, medias
y desviacion estandar. Para los niveles de
significancia se consideré para un 95% de
confianza donde el valor de p< de0.05 fue
significativo. Se utilizé prueba de X* para
datos de las variables cualitativas y prueba
de t-student para el analisis de datos con
variables cuantitativas. Los datos fueron
vaciados y analizados en el programa de
Microsoft Excel 2003 (Microsoft™ 2003).

Resultados.

Un total de 49 sujetos se incluyeron en el
estudio, 25 fueron asignados al grupo
casos y 24 al grupo control. La edad,
género y peso de los sujetos en. el grupo
caso fue similar al compararla al grupo
control. No hubo significancia estadistica al
comparar el PRISM entré el grupo caso y
el grupo control (p<0.19) la distribucion por
motivo de ingreso a la UCIP uso de catéter
venoso central, uso de aminas vasoactivas,
dias de uso de antibidticos, dias de uso de
esteroides, dias de soporte con nutricion
parenteral y cultivos bacteriol6gicos fue
similar en ambos grupos. (Véase cuadro #
1) en promedio la administracién con zinc en
los sujetos del grupo casos fue de 10.8 dias,
tiempo promedio que durd su hospitalizacion
en UCIP EL grupo control tuvo un mayor
promedio de dias de esteroides (3.5 dias
vrs 0.8 dias) sin embargo la diferencia no
fue estadisticamente significativo (p=0.09).
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Cuadro #1.
Datos demograficos y clinicos de 49 pacientes pediatricos en condicién critica
durante el periodo de septiembre-2007 a agosto-2008.
Variables casos (n=25) control (n=24) valor de p*
Edad (meses) 57.2+49.9 50.2 +47.8 0.30
Género masc/feme (%) 14/11 (56/44) 11/13(46/54) 0.32
Peso (kilogramos) 18.04+12.7 17.96 +12.9 0.47
Diagnostico (%)
Medico 21 (84) 20 (83) 0.28
Quirargico 6(24) 0(0) 0.008
Trauma 4(16) 5(21) 0.27
PRISM" 16.6 411.9 14+9,6 0.19
CVC? (%) 15(60) 15(63) 0.78
Aminas vaso activas (%) 14(56) 13(54) 0.22
Dias de antibidticos 14.2 +6.9 11,92+5.4 0,09
Dias de NP? (media) 25(1) 17(0.71)
Dias de esteroides® (media) 25 (0.8) 85 (3.5) 0.09
Cultivos positivos (%) 9(36) 6(25) 0.53

1
2
% NP: soporte nutricional parenteral
4
5

Dias totales de uso de esteroides por grupo

Los sujetos en el grupo casos necesitaron
menos dias de soporte respiratorio en
modalidad invasiva, que el grupo control (5.2
dias vrs 6.4 dias) pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.056). Al
comparar dias de estancia en la UCIP vy
condicién de salida no se encontrd significancia
estadistica. Cuando se comparo la variable dias
de hospital se encontré que los sujetos en el
grupo control tuvieron menos dias (18.7 dias
vrs. 205 dias) esta diferencia fue
estadisticamente significativa con un valor de p
0.01. Solamente una muerte ocurrié durante el
tiempo que duro el estudio en un sujeto del
grupo control en la UCIP del HE por
complicacion de sepsis severa/choque séptico.
Debido al pequefio nimero de sujetos esta
variable no se pudo comparar.

Discusion.
En este estudio los sujetos que recibieron
suplementacion con zinc tuvieron dias

PRISM Escore de probabilidad de mortalidad pediatrica
CVC: # de pacientes con catéter venoso central

p variable cualitativas X, variable cuantitativas t-student

estancia en sala de UCIP similares para
ambos grupos no asi los dias estancia en el
hospital donde en el grupo de caso; esta
variable fue menor (18.8 dias vrs 20.5 dias)
con una p 0,01. También en el grupo casos
se dio una menor necesidad de soporte
ventilatorio en modalidad invasiva. La menor
estancia hospitalaria fue estadisticamente
significativa al compararla con el grupo
control no asi la necesidad de soporte
ventilatorio. La menor estancia en el hospital
es un efecto positivo de la suplementacion
con zinc. Esta reduccibn en estancia
hospitalaria es consistente con reportes
previos realizados en grupos poblacionales
pediatricos y neonatales los que informan una
reduccién en la incidencia y severidad por
enfermedades infecciosas '*''Procesos en
los cuales esta involucrado la respuesta
inflamatoria condiciones que son las
principales causas de ingreso de los sujetos
del estudio.
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Los beneficios de la suplementacién con zinc
no solo han sido reportados en pacientes con
enfermedades infecciones si no que también se
ha demostrado beneficio en otras condiciones
fisiopatologicas donde esta involucrado la
respuesta inflamatoria, procesos tales como el
trauma craneo encefdlico el politrauma, las
guemaduras, enfermedades inflamatorias
cronicas e incluso el cancer. . Estudios
recientes en pacientes en condicion critica han
encontrado que entre los nifios que mueren de
sepsis hay involucramiento genético el cual
favorece la sobreexpresion de metalotioninas,
proteinas captadoras de zinc lo que condiciona
una deficiencia aguda de zinc durante el
proceso agudo de la enfermedad, al igual que
han reportado un mejor pronostico en pacientes
en los cuales esta deficiencia aguda de zinc no
se presenta. Otros hallazgos han mostrado
patrones alterados en las proteinas del
huésped que son dependientes de
concentraciones de zinc o que toman parte en la
homeostasis de este elemento. No se sabe
como el zinc esta involucrado en un mejor
prondstico en estas condiciones al igual que
hay poca informacion sobre los efectos
negativos de la deficiencia aguda de zinc'.

El estrés oxidativo es una de las principales
causas de enfermedad endotelial, al igual que
en el inicio de la disfuncién orgénica, se ha
comprobado que el zinc ejerce una actividad
antioxidante en las células endoteliales, esta
actividad antioxidante la ejerce al incrementar
la estabilidad de las biomembranas y proteger
a los grupos thioles de la oxidacion. La
aplicacién de zinc exdgeno favorece la expresion
de proteinas con funciones protectoras
manteniendo la integridad estructural de la
célula endotelial, cuando existe deprivacién de
zinc se ha demostrado que se incrementa el
estrés oxidativo induciendo la muerte de las
células por apoptosis®®.

El zinc es esencial para el desarrollo,
maduracion y movilizacion de los granulocitos
y juega un rol importante en la

produccion de citoquinas dependientes de
los macréfagos teniendo responsabilidad
para el desarrollo y funcion de las diferentes
lineas de defensas ante los patdgenos,
protegiendo de la sobre expresion que se
presenta en la respuesta inflamatoria’®*’. Los
posibles efectos del zinc para la reduccién
de estancia hospitalaria pueden ser
debido a una mas rapida regeneracion de
epitelios de mucosa géstricas, respiratorio
y piel, una mejora en el funcionamiento del
sistema inmune lo que conlleva una rapida
recuperacion del paciente. Muchos estudios
han reportado un beneficio preventivo
con la suplementacién con zinc en la
mayor resistencia a la infeccion del tracto
respiratorio bajo, la gastroenteritis aguda y
malaria. Estos beneficios se han reportado
incluso con el uso de periodos cortos (14
dias) de suplementacién con zinc.’

Esta intervencion es una medida de bajo
costo que puede ser implementada en los
pacientes pediatricos en estado critico.
Sin embargo mas estudios que involucren
un mayor numero de sujetos, que sean
doble ciego, involucre un mayor tiempo
en el seguimiento serdn necesarios para
determinar el beneficio en la morbilidad y
en la mortalidad en pacientes pediatricos
en condicion critica.
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