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RESUMEN

La diarrea continua siendo una causa importante de morbi-mortalidad en nifios pequefios. Si bien el uso de las
sales de rehidratacion oral ha sido de gran ayuda para disminuir la mortalidad asociada a deshidratacion, ain se
requieren de estrategias efectivas para disminuir la morbilidad asociada a esta enfermedad. El zinc y la vitamina
A son dos micronutrientes que han demostrado ser utiles en la prevencion y tratamiento de la diarrea en nifios. La
suplementacién de zinc actualmente es recomendada por la OMS para el manejo de diarrea en nifios en paises en
vias de desarrollo, ya que se ha demostrado que disminuye la duracion y severidad de los episodios de diarrea,
el riesgo de diarrea persistente, y la recurrencia de episodios en los siguientes 2 a 3 meses. La vitamina A se usa
de forma profilactica hace mucho tiempo y es una de las intervenciones mas importantes para la reduccion en la
mortalidad infantil. Se ha demostrado que la vitamina A disminuye la mortalidad y la incidencia de la diarrea. Sin
embargo, el uso terapéutico de esta vitamina no ha sido muy estudiado ya que el éxito de su uso profilactico limita
su evaluacion.

PALABRAS CLAVE: Zinc, vitamina A, nifios. (Fuente: DeCS BIREME)
SUMMARY

Diarrhea continues to be an important cause of morbidity and mortality in young children. Although the use of
oral rehydration solutions has decrease the mortality associated with dehydration, there still the need of effective
strategies to decrease the morbidity associated with this disease. Zinc and vitamin A are two micronutrients that
have shown to be effective for the treatment and prevention of diarrhea in children. Currently WHO recommends
the use of zinc for the treatment of diarrhea in children in developing countries, because it decreases the duration
and severity of the diarrhea episode, the risk of persistent diarrhea and diarrhea recurrence in the next 2 to 3 months.
Vitamin A has been use prophylactically for many years and is one the most important interventions for infant
mortality reduction. It has been demonstrated that vitamin A decreases diarrhea mortality and incidence. However,
the therapeutic use of this vitamin has not been well studied since the success of its prophylactic use has limited its
evaluation.
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La mortalidad ocasionada por enfermedades
diarreicas ha disminuido en los ultimos afios (1), en gran
medida gracias al uso de soluciones de rehidratacion
oral (SRO)(2). A pesar de esto, la diarrea sigue siendo
una de las principales causas de mortalidad en menores
de 5 afios a nivel mundial, siendo responsable del 11%
de todas las muertes en este grupo etario (1,3).

En promedio un nifio tiene 2,9 episodios de diarrea
al afio (4). E1 35,2% de estos episodios son moderados
o severos y de estos, el 15,4% se vuelven persistentes
(5). Si bien las SRO sirven para prevenir y tratar la
deshidratacion no tienen efecto sobre la incidencia o la
duracion de los episodios de diarrea (2). Se necesitan
terapias econdmicas, seguras y faciles de aplicar a gran
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escala que permitan prevenir y disminuir la severidad
de los episodios de diarrea.

La asociacion entre la desnutricion y las
enfermedades infecciosas es conocida hace mucho
tiempo (6). Los paises con alto riesgo de deficiencias
nutricionales tienen una mayor morbilidad por diarrea
(4). La suplementacion con zinc en el tratamiento de
diarreas esta recomendada desde el afio 2004 (7); sin
embargo, miultiples ensayos clinicos que han traido
nuevas interrogantes han sido publicados luego de
esta recomendacion (8,9). En el caso de la vitamina
A, la suplementacion con este micronutriente en nifios
entre los 6 y 59 meses existe hace mucho tiempo. Sin
embargo algunos de los efectos de la vitamina A sobre
la diarrea no estan bien definidos (6). En este articulo
se revisara la evidencia actual sobre la utilidad del zinc
y la vitamina A para la prevencion y tratamiento de
diarrea en nifios.

ZINC

La deficiencia de zinc es muy frecuente en paises
en desarrollo. Esto se debe a una inadecuada ingesta
de alimentos de origen animal y una cantidad muy
alta de fitatos en la dieta, que inhiben la absorcion
de zinc (2,6). Es dificil obtener valores plasmaticos
de zinc en todas las poblaciones y el nivel de este
mineral varia en episodios agudos de enfermedad
por lo que no es un marcador de deficiencia de zinc
necesariamente (9). Debido a esto se recomienda
utilizar el porcentaje de retardo en el crecimiento para
identificar poblaciones en alto riesgo de deficiencia de
zinc. Si una poblacion tiene mas de 20% de nifios con
retardo en el crecimiento se considera en alto riesgo
(6). En el Pert el 25% de nifios menores de 5 afios
tienen retraso del crecimiento.

Actualmente se recomienda utilizar de 10-20 mg/
dia de zinc durante los episodios de diarrea (7). Esta
recomendacion fue dada en el afio 2004 por la OMS/
UNICEF como respuesta a multiples estudios que
demostraban la eficacia del zinc a nivel biologico y
epidemioldgico (10). El zinc interfiere en la patogénesis
de la diarrea a través de muchos mecanismos. Dificulta
la invasion de la mucosa intestinal de varias maneras:
Promueve la proliferacion de los enterocitos y favorece
la integridad de la mucosa (2,8,11); estimula Ia
funciéon inmune innata y adaptativa (8,11) y; favorece
la respuesta Th1 por los linfocitos T de ayuda, la que
es necesaria para combatir infecciones por bacterias
invasivas (2,8,11).
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Algunas toxinas incrementan la produccion de
AMPc y GMPc en los enterocitos, las que a su vez
estimulan la secrecion de cloro y agua. El zinc previene
la secrecion de este ion mediada por AMPc, como en la
toxina del colera, pero no tiene efecto en la secrecion
mediada por GMPc, como en la toxina termoestable
de la E. coli. Adicionalmente, el zinc bloquea la
secrecion de cloruro mediada por Ca™ y 6xido nitrico
(8,9,11). Estos mecanismos sugieren que el zinc es 1til
tanto en la prevencion de episodios de diarrea como
en la disminucién de la severidad y duracion de estos
una vez que ocurren (8). Ambas hipotesis han sido
evaluadas en multiples ensayos clinicos y revisiones
sistematicas.

Tratamiento

El  primer meta-andlisis  evaluando la
suplementacion de zinc en el tratamiento de diarrea
se realizé en el afio 2000 (12). Este estudio mostro
que la probabilidad de continuar con diarrea en
cualquier dia de la enfermedad disminuia en 15%
con el uso de zinc en caso de diarrea aguda y que
la probabilidad de prolongarse por mas de 7 dias
disminuia en 27%. En el caso de diarrea persistente
la probabilidad de continuar con diarrea en cualquier
dia de la enfermedad fue 24% menor y la probabilidad
de falla de tratamiento o muerte 42% menor (6,12).
Ademas, se vio que el zinc disminuia la frecuencia y
el volumen de las deposiciones. Estos beneficios eran
similares en subgrupos divididos por edad, sexo y
estado nutricional, lo que sugeria que podia utilizarse
con igual éxito en todas las poblaciones (12). Esto
ocasiond un gran entusiasmo sobre el uso de zinc y
llevd recomendar su uso en todos los episodios de
diarrea (7,10).

Posteriormente, se han publicado nuevos estudios
que han reafirmado los beneficios del zinc en el
tratamiento de la diarrea, pero han surgido nuevas
preguntas (9,13-16). La suplementacion con zinc
disminuye los episodios de diarrea aguda en 6 a 12
horas (9,13-15) y los episodios de diarrea persistente
en 7 a 15 horas (9,13-15). Ademas, disminuye la
probabilidad de que una diarrea aguda dure mas de
7 dias, lo que es un factor de riesgo para desarrollar
diarrea persistente (13,14). El zinc no solo disminuye
la severidad del episodio inicial, sino que previene
futuros episodios en los 2-3 meses luego de Ia
suplementacion (16). A diferencia de la primera
revision sistematica, en los ultimos estudios no se ha
visto una reducciéon de la frecuencia y volumen de
las deposiciones (9,13,14); tampoco se ha visto que
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tenga un impacto en la hospitalizacion o mortalidad
por diarrea en todos los estudios; aunque la mayoria
de ensayos clinicos no fueron disefiados para evaluar
mortalidad u hospitalizaciones (13). Sin embargo, en
dos revisiones sistemadticas recientes se ha encontrado
que la suplementacion de zinc estd asociada a una
reduccion de la mortalidad por diarrea de 13-23%
(16,17).

A pesar de ser un medicamento seguro la
suplementacion con zinc se ha asociado a una mayor
probabilidad de vomitos, especialmente si se usa
gluconato de zinc (9,13-15). Un ensayo clinico
disefiado especificamente para evaluar eventos
adversos encontrdo que, si bien el zinc aumenta la
incidencia de vomitos, en mas del 90% de pacientes
esto se refiere a un Unico episodio de vomitos lo que
no representa un riesgo importante (18).

En las ultimas revisiones sistematicas se ha
encontrado un alto nivel de heterogeneidad entre los
ensayos clinicos incluidos (9,13-15). Esto sugiere, a
diferencia de lo que se encontrd en el primer meta-
analisis, que el efecto del zinc varia de acuerdo a
la poblacion estudiada (8,9,13). Por ejemplo, en
menores de 6 meses el efecto del zinc es menor y no
significativo (13).

Otro factor importante es el nivel nutricional y la
deficiencia del zinc. Si bien los niveles sanguineos
basales de zinc no se han asociado a diferencias en
la efectividad del tratamiento, este no es un buen
marcador para definir deficiencia de zinc (9,13). El
efecto de zinc es mayor en nifios desnutridos. Se ha
observado una disminuciéon promedio de la duracion
de la diarrea de 27 horas en nifios con desnutricion
moderada y una disminucion promedio de 10 horas en
todos los nifios (13). Por otro lado, el tnico ensayo
realizado en un pais desarrollado con bajo riesgo
de deficiencia de zinc no mostré un beneficio de la
suplementacion (19).

Ademas, se ha postulado que su efecto varia
dependiendo del germen causante (8,9,19,20). El zinc
disminuye la duracion de la diarrea por Klebsiella
(20), Shigella (21) o Colera (22), en cambio no parece
afectar la diarrea por E. coli (9,20) e inclusive podria
ser perjudicial en los casos de rotavirus (8,20).

Finalmente, el tipo de sal utilizada también es

importante. El gluconato de zinc ha demostrado ser
beneficioso de manera consistente mientras otras sales
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han tenido resultados variables (9,19). En conclusion,
el zinc es un tratamiento efectivo que disminuye la
duracion de los episodios de diarrea sin ocasionar
riesgos significativos. Sin embargo, en los tltimos afios
han surgido interrogantes sobre la efectividad de este
suplemento que deben ser estudiadas en profundidad

(3).
Prevencion

La deficiencia de zinc incrementa la susceptibilidad
a diarrea, lo que hace suponer que la suplementacion
con este mineral puede prevenir la aparicion de nuevos
episodios (8,23). Esta hipdtesis ha sido evaluada
en multiples ensayos clinicos y se ha resumido en
varias revisiones sistematicas (17,24-26). El zinc
administrado de forma profildctica disminuye Ia
incidencia de la diarrea (nimero de episodios nuevos)
en 8 a 20% (24,-26) y la prevalencia de diarrea
(ntimero de dias con diarrea) en 19 a 25% (24,25). La
diferencia entre el efecto del zinc en la incidencia y la
prevalencia se debe a que no solo evita la aparicion de
casos nuevos, también disminuye la duracion de los
episodios (25). Por otro lado, no se ha demostrado que
el zinc prevenga los episodios de disenteria o diarrea
persistente (24,25), tampoco se ha comprobado un
efecto en la mortalidad en general o asociada a diarrea
(24).

Muchos factores parecen modificar la efectividad
del zinc en la prevencién de diarrea. Los nifios
mayores se benefician mas de la suplementacion de
zinc, mientras que su efecto en menores de 1 afio no
es significativo (24). Los estudios con gluconato de
zinc muestran un beneficio consistente mientras que
los estudios que utilizan otras sales tienen resultados
muy heterogéneos (24). Finalmente, es probable que
el efecto protector del zinc varie de acuerdo a los
gérmenes mas prevalentes en la poblacion estudiada,
como ocurre en el caso del tratamiento de la diarrea
(24). Esto no se ha evaluado en profundidad, sin
embargo, un ensayo clinico en México mostré que el
zinc tiene una efectividad variable dependiendo de la
especie del parasito causante de la diarrea (27).

A diferencia de su uso en el tratamiento de diarrea,
su utilidad en la prevencion ain no esta definida (8).
Patel (24) en su revision sistematica, advierte que a
pesar de que la reduccion en la incidencia de diarrea
es significativa existe mucha heterogeneidad entre los
estudios. Por lo tanto aceptar un beneficio claro del
zinc a nivel poblacional puede ser prematuro. Ademas
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el efecto protector del zinc que se observo en los
primero estudios parece haberse reducido a medida
que se publican nuevos ensayos clinicos.

Para usar el zinc de forma generalizada en la
prevencion de diarrea atin se debenresolver temas como
la dosis mas adecuada, el tiempo de suplementacion,
su seguridad, adherencia y costo-efectividad. Aun se
necesitan mas estudios antes de poder recomendar el
uso de zinc de forma profilactica (6,8). Sin embargo,
el uso de zinc para tratamiento de los episodios de
diarrea esta establecido y recomendado por la OMS
y la UNICEF, por lo debemos implementar su uso en
paises como el nuestro.

VITAMINA A

La deficiencia de vitamina A es una causa
importante de mortalidad en niflos menores de 5
afios (28). Se estima que la prevalencia de deficiencia
de vitamina A es de 11 a 40% en nifios menores de
5 afios de paises en desarrollo (6). En el Pert, 13%
de nifios menores de 5 afios tienen deficiencia de
vitamina A (29). El uso profilactico de vitamina A
en nifios entre 6-59 meses ha demostrado reducir la
mortalidad y es recomendado desde hace méas de 10
afios (6,28). Actualmente es reconocida como una de
las intervenciones costo-efectivas mas importantes
para reducir la mortalidad infantil (28).

La asociacion entre diarrea y vitamina A se conoce
desde hace mucho, cuando se observo que los nifios
con xeroftalmia tenian una incidencia mayor de
diarrea que otros nifios (30). Se ha evaluado el efecto
de la vitamina A en la mortalidad y morbilidad por
diarrea; su efecto en la mortalidad asociada a diarrea
ha sido demostrado por multiples ensayos clinicos
y estos han sido sintetizados en diversas revisiones
sistematicas (31-33). El uso de vitamina A disminuye
la mortalidad asociada a diarrea en pacientes de 6 a
59 meses en aproximadamente 30% (6,32,33). En
pacientes menores de 6 meses no parece tener impacto
en la mortalidad, tanto general como asociada a diarrea
(31,34).

El efecto sobre la morbilidad por diarrea ha sido
menos claro. Grotto (35), en su revision sistematica
no encontré6 una disminucion significativa de la
incidencia de diarrea con el uso de vitamina A. Sin
embargo, una revision mds reciente encontrd una
disminucion estadisticamente significativa de 15%
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en la incidencia de diarrea (33). Esta diferencia entre
ambos meta-analisis se debe a la inclusion de dos
ensayos clinicos en la ultima revision (36,37). Pero,
la disminucion en la incidencia (15%) no explica la
magnitud de la disminucion en la mortalidad (30%)
asociada a diarrea, por lo que se ha sugerido que
la severidad de los episodios de diarrea también
disminuye con el uso de vitamina A (33,35). Esto ha
sido demostrado en algunos ensayos clinicos (38-49) y
es apoyado por estudios observacionales que sugieren
que la deficiencia de vitamina A afecta mas la duracion
de los episodios de diarrea que la incidencia de los
mismos (35).

El uso terapéutico de la vitamina A en los episodios
de diarrea ha sido muy poco estudiado y con resultados
variables (6). Algunos estudios sugieren que el uso
terapéutico de vitamina A disminuye la duracién de la
diarrea (41,42). Sin embargo, existen varios estudios
donde no se ha observado un beneficio (43-45).

El uso profilactico de vitamina A ha demostrado ser
sumamente efectivo y las politica de suplementacion
universal en nifios entre 6 y 59 meses han hecho que
los ensayos clinicos sobre el uso terapéutico de la
vitamina A en episodios de diarrea sean muy limitados

(6).
CONCLUSION

La diarrea en menores de 5 afios es uno de
los mayores retos en salud publica. Se requieren
estrategias efectivas, seguras y facilmente aplicables
que permitan disminuir la mortalidad y morbilidad
de esta enfermedad. El zinc y la vitamina A son
dos que han demostrado ser ttiles en la prevencion
y tratamiento de la diarrea. El uso terapéutico del
zinc reduce la duracion de los episodios de diarrea,
tanto aguda como persistente. Ultimamente han
surgido estudios que sugieren que este efecto no es
universal y que depende de diversos factores. Estos
deben investigarse para definir si se requieren nuevas
recomendaciones dirigidas a grupos especificos de la
poblacion. La vitamina A se usa de forma profilactica
hace mucho tiempo y es una de las intervenciones
mas importantes para la reduccion en la mortalidad
infantil. Se ha visto que disminuye la mortalidad y la
incidencia de la diarrea, sin embargo sus beneficios
no se limitan a la diarrea. El uso terapéutico de esta
vitamina no ha sido muy estudiado ya que el éxito de
su uso profilactico limita su evaluacion.
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