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RESUMEN

La suplementacion de zinc podrian favorecer la reduccion de la morbimortalidad en
los pacientes afectados por la COVID-19. La presente investigacion secundaria
titulada como revision critica: “SUPLEMENTACION DE ZINC EN LA
MORBIMORTALIDAD POR COVID-19”., cuyo objetivo es analizar si la
suplementacion con zinc contribuye a evitar la exacerbacion y control de la
sintomatologia ademas de mejorar el desenlace final. La pregunta clinica fue:
¢, Cual es el efecto de la suplementacion de zinc en la morbimortalidad por COVID-
19?

Se realiz6 la siguiente revision critica bajo la metodologia NuBE (Nutricion Basada
en Evidencia). La busqueda de articulos cientificos se realiz6 en
“‘Pubmed/MEDLINE, Science direct, WOS y SCOPUS”, en donde se hallaron 43
articulos, siendo 14 de ellos incluidos en la presente investigacion y evaluados por
“CASPE” ("herramienta para lectura critica”), seleccionando al final del “CASPE” el
Meta analisis titulado: “Zinc supplementation and COVID-19 mortality: a meta-
analysis”, el cual tiene un “nivel de evidencia A II” y “Grado de Recomendacion
Fuerte”. EI comentario critico permitié concluir que la suplementacién con zinc en
los pacientes con COVID-19 podria ayudar a disminuir la tasa de mortalidad en

pacientes afectados por la COVID-19.

Palabras clave: “suplementacion con zinc”, “COVID-19”, “revision critica”.



ABSTRACT

Zinc supplementation could favor the reduction of morbimortality in patients affected
by COVID-19. The present secondary research entitled as a critical review: "ZINC
SUPPLEMENTATION IN COVID-19 MORBIMORTALITY", whose obijective is to
analyze if zinc supplementation contributes to avoid the exacerbation and control of
the symptomatology as well as to improve the final outcome. The clinical question
was: What is the effect of zinc supplementation on morbidity and mortality due to
COVID-19?

The following critical review was conducted under the NuBE (Nutrition Based on
Evidence) methodology. The search for scientific articles was carried out in
"Pubmed/MEDLINE, Science direct, WOS and SCOPUS", where 43 articles were
found, 14 of which were included in the present investigation and evaluated by
"CASPE" ("tool for critical reading"), selecting at the end of "CASPE" the Meta-
analysis entitled: "Zinc supplementation and COVID-19 mortality: a meta-analysis",
which has a "level of evidence A II" and "Grade of Strong Recommendation”. The
critical commentary allowed concluding that zinc supplementation in patients with
COVID-19 could help to decrease the mortality rate in patients affected by COVID-
19.

Keywords: “zinc supplementation”, “COVID-19”, “critical review”.



INTRODUCCION

La COVID-19 es una enfermedad viral producida por el coronavirus SARSCoV2
(el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave). Se contagia a través de
aereosoles o diminutas particulas respiratorias despedidas por la nariz y boca. El
periodo de incubacion dura aproximadamente de cuatro a cinco dias antes de la
presentacion de sintomatologia caracterizada por disnea, tos seca y fiebre, en
algunos casos acompanado de diarrea, vomitos, cefalea y astenia. Sin embargo
hasta el 80% de los afectados, por lo general son asintomaticos o tienen sintomas
leves, pero en aproximadamente un 20 — 30 % de las personas desarrollaran
complicaciones como insuficiencia respiratoria grave que los hace tributarios a
ventilacion mecanica por los infiltrados pulmonares bilaterales que pueden
progresar a insuficiencia respiratoria aguda y fallo multiorganico®?., por ser un
gran proceso inflamatorio mediado por la liberacién de citoquinas ocasionaran un
efecto metabdlico caracterizado por hipercatabolismo proteico muscular
fundamentalmente, afectando directamente sobre el estado nutricio de los
pacientes predisponiéndolos a la desnutricion3. La respuesta inmune del huésped
también juega un papel central en la patologia asociada a la infeccion por SARS-
CoV-2, ya que las muertes que ocurren entre los pacientes con COVID-19 a
menudo son precedidas por la llamada tormenta de citocinas, una liberacién
sistémica masiva de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1b, IL-6 y

el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)3.

La deficiencia de zinc da como resultado la alteracion de la funcionalidad de las
células inmunitarias, por lo que las personas con niveles sub 6ptimos de zinc
tienen mayor riesgo de adquirir enfermedades infecciosas, trastornos
autoinmunes y hasta cancer®. Estudios realizados en pacientes con COVID-19
han referido encontrar niveles sub 6ptimos de zinc sen sangre y lo relacionaron

con mayores complicaciones médicas y mayor mortalidad®.



El presente trabajo de investigacion es producto de la revision de diversos
estudios publicados que relacionan la suplementacion con zinc y su efecto en los

pacientes afectados por COVID-19.

Se justifica esta investigacion al tener los conocimientos generales previos, de las
funciones que tiene el zinc en el organismo y su papel en los procesos
inmunoldgicos, conocimientos que deben ser ampliados teniendo como referencia
estudios serios de alto nivel cientifico que son publicados en las bases de datos
altamente reconocidas. En el afan de encontrar el tratamiento preventivo para
evitar el contagio con esta enfermedad, se hicieron muchos ensayos con
farmacos y también se probd con nutrientes, la relacidon entre suplementacion con
micronutrientes que ayuden a incrementar la inmunidad en las personas,
previniendo o atenuando las complicaciones como también disminuyendo la

mortalidad incluyendo en los ensayos al zinc.

La buena nutricion, es decir la buena provision de nutrientes al organismo es
crucial para mantener la actividad inmunoldgica dentro de lo normal para evitar y
ayudar a resolver las infecciones, se consideran a las vitaminas A,D,C, Acido
félico, Piridoxina y Cianocobalamina, y a los minerales selenio, hierro , cobre y
zinc como esenciales para un funcionamiento del sistema inmune’. El zinc
permite mantener la integridad de las membranas celulares y por tanto la
integridad de epitelios y tejidos como el gastrointestinal, genitourinario, piel,
sistema nervioso central, huesos ademas, es muy importante para la proliferacion
celular, la replicacion de acidos nucleicos, la expresion génica y regula la
funcionalidad de las células t, B y las natural killer, también puede regular la
inflamacion. La deficiencia de zinc, es decir la hipozincemia, previa a la
enfermedad o infecciones puede causar hiiperinflamacion con las consecuente
liberacion exagerada de citoquinas inflamatorias que serian las causantes de los
desenlaces indeseados de la enfermedad®.



Esta investigacion, también contribuira con la provision de fundamentos basados en
evidencia cientifica de estudios previos, que pueden ser tomados como insumos
para delinear esquemas o protocolos de tratamiento nutricional coadyuvante al
tratamiento medicamentoso, de tal manera que ayuden nutricionalmente al paciente

con COVID-19 y ayuden a disminuir la mortalidad en estos pacientes.

El objetivo fue realizar una revision critica sobre el efecto de la suplementacion de
zinc en la mortalidad de pacientes con COVID-19 para analizar y comentar un

articulo de investigacion seleccionado.

Por tanto, se formula la siguiente pregunta de investigacion desde la evidencia

cientifica:

¢, Cual es el efecto de la suplementacion de zinc en la morbimortalidad por COVID-
197

Este estudio que fue realizado siguiendo pautas internacionales recomendadas y
puede convertirse en referente para nuevas investigaciones en beneficio de los
pacientes con COVID-19.
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1.1.

1.2.

b)

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

Tipo de investigacion
El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.
Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrolld6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico, Pubmed/MEDLINE.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a “Pubmed/MEDLINE, Science direct, WOS y SCOPUS

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills

11



Programme Espafol) se valor6 cada uno de

los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de Categoria Preguntas que debe contener
Evidencia obligatoriamente
‘Al “Meta-analisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 77
‘BI” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77
“‘All” “Meta-analisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 5”
‘BIIY ‘Ensayo clinico aleatorizado o no | “Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado” preguntas 6y 7”
‘cr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”
‘B I “‘Ensayo clinico aleatorizado o no | “Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado” pregunta 7”
“‘AlN” “Meta-analisis o Revision sistematica” | “Preguntas del 1 al 4”
‘cIr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”

12




Tabla 2. Grado de Recomendacidén para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE )
consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente
las preguntas 6 y 8”

DEBIL “‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

e) Aplicacion, evaluaciéon y actualizaciéon continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizacién continua al menos cada dos afios calendarios.

1.3. Formulaciéon de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Pacientes adultos de ambos sexos con COVID-19

Suplementaciéon de zinc en la morbimortalidad por

. . COVID-19.
SITUACION CLINICA

La pregunta clinica es:

- ¢ Cual es el efecto de la suplementacién de zinc en la morbimortalidad por
COVID-19?

1.4. Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como la COVID-19 que es de interés nacional y mundial debido a

que los casos aumentaron en los ultimos afos.

La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional, lo cual genera una base bibliografica

completa sobre el tema.

1.5. Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

14



clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica que se

encuentran detallados en la tabla 4.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases
de datos a Pubmed/MEDLINE, Science direct, WOS and SCOPUS.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS MESH :
PORTUGUES SIMILARES
CLAVE
covid-19 "COVID- covid-19 “Coronavirus, SARS-CoV-2"
19"[Mesh]

“COVID 19”

“‘SARS-CoV-2 Infection®

“‘SARS CoV 2 Infection®
“SARS-CoV-2 Infections®

“2019 Novel Coronavirus Disease”
“2019 Novel Coronavirus Infection®
“2019-nCoV Disease”

“2019 nCoV Disease”

“2019-nCoV Diseases”

“COVID-19 Virus Infection®
“COVID 19 Virus Infection®
“COVID-19 Virus Infections®
“Coronavirus Disease 2019“
“Coronavirus Disease-19°
“Coronavirus Disease 19°

“Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection®

“SARS Coronavirus 2 Infection®

15




“COVID-19 Virus Disease”
“COVID 19 Virus Disease*
“COVID-19 Virus Diseases”
“2019-nCoV Infection”
“2019 nCoV Infection®
“COVID19¢

“COVID-19 Pandemic®
“COVID 19 Pandemic”
“COVID-19 Pandemics®

Zinc "Zinc"[Mesh] zinco Zinc
Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
Base de
Fecha de la N° articulos N° articulos
datos i Estrategia para la busqueda .
busqueda encontrados | seleccionados
consultada
(TS=("COVID 19”) OR
TS=("COVID-19") OR TS=(
Pubmed/
08/05/2022 | “SARS-CoV-2 Infection“) OR TS=( 14 3
MEDLINE
“‘SARS CoV 2 Infection®) OR TS=(
“‘SARS-CoV-2 Infections®) OR
TS=( “2019 Novel Coronavirus
Disease®) OR TS=( “2019 Novel
Science | iein022 | Coronavirus Infection”) OR TS=( 9 5
direct

“2019-nCoV Disease”) OR TS=(
“2019 nCoV Disease”) OR TS=(

16




WOS

20/10/2022

SCOPUS

20/10/2022

“2019-nCoV Diseases®) OR TS=(
“COVID-19 Virus Infection®) OR
TS=(“COVID 19 Virus Infection®)
OR TS=( “COVID-19 Virus

Infections®) OR TS=( “Coronavirus

Disease 2019%) OR TS=(
“Coronavirus Disease-19“) OR
TS=( “Coronavirus Disease 19)

OR TS=( “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus
2 Infection®) OR TS=( “SARS
Coronavirus 2 Infection®) OR TS=(
“COVID-19 Virus Disease®) OR
TS=( “COVID 19 Virus Disease®)

OR TS=( “COVID-19 Virus
Diseases®) OR TS=( “2019-nCoV
Infection®) OR TS=( “2019 nCoV
Infection®) OR TS=( “COVID19)
OR TS=( “COVID-19 Pandemic®)
OR TS=( “COVID 19 Pandemic®)
OR TS=( “COVID-19 Pandemics®)

) AND (TS=(“zinc”) OR
TS=("zinco”))

TOTAL

5

4
15 5
43 14
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Titulo del articulo Revista (aino, Link del
Autor (es) o o ) ]
en idioma original volumen, numero) articulo
_ Biol Trace Elem Res | (https://doi.org/
“Zinc and COVID-19:
. .2021 Aug; 199 (8): 10.1007/s1201
Pal A, et al®. Basis of Current

Clinical Trials.”

2882-2892.

1-020-02437-
9)3

Arrieta F, et alS.

“Serum zinc and
copper in people with
COVID-19 and zinc
supplementation in

parenteral nutrition.”

Nutrition. 2021 Nov;
91:111467

(https://doi.org/
10.1016/j.nut.2
021.111467)¢©

Thomas S, et al('9),

“Effect of High-Dose
Zinc and Ascorbic
Acid
Supplementation vs
Usual Care on
Symptom Length and
Reduction Among
Ambulatory Patients
With SARS-CoV-2
Infection: The COVID
A to Z Randomized

Clinical Trial.”

JAMA Netw Open.
2021 Feb 12;4(2).

(https://doi.org/
10.1001/jaman
etworkopen.20
21.0369 ) (10

Balboni E, et al('"),

“Zinc and selenium
supplementation in
COVID-19 prevention

J Trace Elem Med
Biol. 2022
May;71:126956.

(https://doi.org/
10.1016/j.itemb
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and treatment: a
systematic review of
the experimental

studies.”

.2022.126956)
(11)

Yao JS, et al°.

“The Minimal Effect
of Zinc on the
Survival of
Hospitalized Patients
With COVID-19: An
Observational Study”.

Chest. 2021
Jan;159(1):108-11.

(https://doi.org/
10.1016/j.chest.

2020.06.082)°

Szarpak t, et al(3),

“Should we
supplement zinc in
COVID-19 patients?
Evidence from a

meta-analysis”.

Polish Arch Intern
Med. 2021
Sep;131(9):802-7.

https://www.mp

.pl/paim/issue/a
rticle/16048/

Alzaben A.(1%)

“The Potential
Influence of Vitamin
A, C, and D and Zinc
Supplements on the
Severity of COVID-19
Symptoms and
Clinical Outcomes:
An Updated Review
of Literature”.

Curr Res Nutr Food
Sci 2020; 8(3).

(https://doi.org/
10.20452/pam
w.16048) (14)

Corrao S. et al("®

“Does Evidence Exist
to Blunt Inflammatory
Response by
Nutraceutical
Supplementation
during COVID-19

Nutrients. 2021 Apr
12;13(4):1261.

(https://doi.org/
10.3390/nu130
41261) (19

19




Pandemic? An
Overview of
Systematic Reviews
of Vitamin D, Vitamin
C, Melatonin, and

Zinc’.

Rezazadeh A, et

al®

“The role of zinc in
the pathogenesis and
treatment of COVID-

19: A review”.

Mediterranean
Journal of Nutrition
and Metabolism 15
(2022) 143-159

(https://doi.org/
10.3233/MNM-
211524) @

Pedrosa L, et al('®

“Nutritional risk of
vitamin D, vitamin C,
zinc, and selenium
deficiency

on risk and clinical
outcomes of COVID-

19: A narrative review

Clin Nutr ESPEN.
2022 Feb;47:9-27.

(https://doi.org/
10.1016/j.clnes

p.2021.11.003 )
(16)

Karim MM, et al(""

Possible Benefits of
Zinc supplement in
CVD and COVID-19
Comorbidity”.

J Infect Public Health.

2021
Nov;14(11):1686-
1692.

(https://doi.org/
10.1016/j.jiph.2
021.09.022) (")

Dhawan M, et al('®

‘Immunomodulatory
effects of zinc and its
impact on COVID-19

severity”.

Ann Med Surg
(Lond). 2022
May;77:103638.

(https://doi.org/
10.1016/j.amsu

.2022.103638)
(18)

Tabatabaeizadeh
SA.(19)

“Zinc
supplementation and
COVID-19

mortality: a

meta-analysis”.

Eur J Med Res. 2022
May 23;27(1):70

(https://doi.org/
10.1186/s4000

1-022-00694-z)
(19)
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Tayyib NA et al(??)

‘Immunomodulatory
Effects of Zinc as a
Supportive Strategies
for COVID-19”.

JPRI, 32(13): 14-22,
2020; Article
no.JPRI.59328

(https://doi.org/
10.9734/jpri/20
20/v32i133057
7) @

1.6. Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espaniol” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo de la Tipo de investigacion Nivel de | Grado de
tabla 6 metodoldgica evidencia | recomendacién
“Zinc and COVID-19: Basis DEBIL

of Current Clinical Trials”. Revisidn sistematica Alll

“Serum zinc and copper in DEBIL
people with COVID-19 and | Ensayo clinico no

zinc supplementation in aleatorizado de disefio B Il

parenteral nutrition”. retrospectivo

“Effect of High-Dose Zinc DEBIL
and Ascorbic Acid

Supplementation vs Usual

Care on Symptom Length Ensayo clinico

and Reduction Among aleatorizado Bl

Ambulatory Patients With
SARS-CoV-2 Infection: The
COVID A to Z Randomized

Clinical Trial”.
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“Zinc and selenium
supplementation in COVID-
19 prevention and
treatment: a systematic
review of the experimental

studies”

Revisidon sistematica

Alll

DEBIL

“The Minimal Effect of Zinc
on the Survival of
Hospitalized Patients With
COVID-19: An
Observational Study”.

Estudio de cohorte

cl

FUERTE

“Should we supplement zinc
in COVID-19 patients?
Evidence from a meta-

analysis”.

Revision sistematica

meta-analisis

All

FUERTE

“The Potential Influence of
Vitamin A, C, and D and
Zinc Supplements on the
Severity of COVID-19
Symptoms and Clinical
Outcomes: An Updated

Review of Literature”

Revision de literatura

Alll

DEBIL

“Does Evidence Exist to
Blunt Inflammatory
Response by Nutraceutical
Supplementation during
COVID-19 Pandemic? An
Overview of Systematic
Reviews of Vitamin D,
Vitamin C, Melatonin, and

Zinc”.

Revision sistematica

meta-analisis

Alll

DEBIL
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“The role of zinc in the
pathogenesis and treatment
of COVID-19: A review”.

Revision de literatura

Alll

DEBIL

“Nutritional risk of vitamin D,
vitamin C, zinc, and
selenium deficiency

on risk and clinical
outcomes of COVID-19: A

narrative review”.

Revisiéon narrativa

Alll

DEBIL

“Possible Benefits of Zinc
supplement in CVD and
COVID-19 Comorbidity

Revisiéon narrativa

Alll

DEBIL

Immunomodulatory effects
of zinc and its impact on
COVID-19 severity”.

Revision narrativa

Alll

DEBIL

“Zinc supplementation and
COVID-19

mortality: a meta-analysis”.

Revision sistematica

meta-analisis.

All

FUERTE

‘Immunomodulatory Effects
of Zinc as a Supportive
Strategies for COVID-19”.

Revision narrativa

All

DEBIL
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1. Articulo para revision

Titulo: “Zinc supplementation and COVID-19 mortality: a meta-analysis”.
Revisor: Lic. Juan Kenty Sucasaca Rojas

a) Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
b) Direccion para correspondencia: a2021802219@uwiener.edu.pe
c) Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:

Tabatabaeizadeh SA. “Zinc supplementation and COVID-19 mortality: a
meta-analysis”. Eur J Med Res. 2022 May 23;27(1):70. doi:
10.1186/s40001-022-00694-z. PMID: 35599332; PMCID: PMC9125011.

d) Resumen del articulo original:

Introduccion: El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) es el agente de un brote de neumonia y se denomind nueva
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19). EI COVID-19 surgié en
diciembre de 2019 y ahora se considera una pandemia. La suplementacién

con zinc puede reducir la mortalidad en pacientes con neumonia grave.

Objetivos: el presente estudio tuvo como objetivo el metaanalisis de los
resultados de estudios relacionados y evaluar el OR combinado de la

suplementacién con zinc y la mortalidad por COVID-19.
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Métodos:

Se realizd una busqueda sistematica de manuscritos a través de
PUBMED/Medline y Google Scholar (la guia Cochrane lo ha considerado
como la literatura gris) hasta septiembre de 2021. Este metanalisis siguio la
guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) para evaluacion del efecto de la suplementacion con zinc en la
mortalidad por COVID-19. Segun la heterogeneidad, se utilizé un modelo de
efectos fijos o de efectos aleatorios, el OR y el IC del 95% para evaluar el

riesgo combinado.

Resultados: Después de la evaluacion, se incluyeron en el metanalisis cinco
estudios con 1506 participantes en grupos de casos y controles. El OR para
un estudio no fue estimable, y el OR del grupo se estimo para otros estudios
con 1398 participantes. El metanalisis mostré que la suplementacion con zinc
en los casos condujo a un riesgo significativamente menor de mortalidad en
comparacién con el grupo de control; El OR combinado (IC del 95 %) fue 0,57
[0,43; 0,77] (p <0,001).

Conclusidén: Este metanalisis ha sugerido que la suplementacién con zinc
esta asociada con una tasa de mortalidad mas baja en pacientes con COVID-
19. La suplementacion con zinc podria considerarse como una forma simple
y un enfoque de costo-beneficio para la reduccion de la mortalidad en

pacientes con COVID-19.

2.2. Comentario Critico

El articulo presenta como titulo: “Zinc supplementation and COVID-19 mortality:
a meta-analysis” (“Suplementos de zinc y mortalidad por COVID-19: un
metanalisis”), se relaciona directamente con el objetivo del estudio; sin

embargo, no es concluyente en que se deba incluir la suplementacion con zinc
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en el tratamiento de la COVID-19 para reducir la mortalidad en los pacientes

afectados.

El tema abordado por el autor no determina un amplio panorama sobre la
intervencidn nutricional para disminuir la mortalidad en los pacientes con
COVID-19, solamente sugiere que la suplementacion con zinc esta asociada
con la disminucion de la mortalidad, por lo cual, los resultados deben ser

tomados con cautela.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccién del articulo, muestra las caracteristicas del virus, su forma de

propagacion y la mortalidad que produjo hasta el 24 de octubre del 2021, resalta
el papel del zinc en la modulacion del sistema inmunolégico al ser un

componente de la hormona timulina involucrada en la diferenciacion celular y
maduraciéon de células y células asesinas naturales, releva también la
participacion del zinc en la produccién de citoquinas, ademas de la inhibicion
de la actividad de la ARN polimerasa del coronavirus, sin embargo no hace
referencia a antecedentes de uso de zinc en la prevencién de enfermedades y
agravamiento de enfermedades respiratorias en tiempos de COVID,
Unicamente cita un estudio realizado por Wang L'%, sobre la eficacia del zinc
administrado como complemento del tratamiento de la neumonia grave
publicado el 2018.

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, buscaron articulos
publicados con los términos: SARS-CoV-2, COVID-19, zinc y mortalidad. No
incluir en la busqueda articulos en idioma diferente al inglés podria reducir el
grado de recomendacién de este articulo. En el meta analisis cumplieron con
los criterios PICOS: 1) Poblacion: pacientes con COVID-19; 2) Intervencion:
evaluar el efecto de la suplementacion con zinc en la mortalidad por COVID-19;
3) Comparadores: efecto de la suplementacion con zinc en comparacién con la
atencion estandar en pacientes con COVID-19; 4) Resultados: Mortalidad por

COVID-19 y 5) Disefios de estudio: un metanalisis.
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Realizaron una busqueda sistematica de articulos a través de
PUBMED/Medline y Google Scholar. Para los articulos que no se encontraban
en las bases de datos mencionadas, el reconocimiento se realizé a partir de
estudios de revision y también de listas de referencias de los estudios
incluidos. Se excluyeron actas de congresos, preprints y resumenes. En este
estudio, los articulos se consideraron para el metanalisis si se podia obtener un
OR (IC del 95%) para la asociacién de la suplementacion con zinc y la
mortalidad por COVID-19. Se consideraron estudios observacionales y ensayos

controlados aleatorios.

Para la evaluacion de la calidad de los articulos se consideraron dos
herramientas para la evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios: la
herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane y la escala de
Newcastle-Ottawa. Ademas, se utiliz6 RevMan 5.4 para evaluar el riesgo de

sesgo de los estudios elegibles.

En el analisis estadistico se considero estadisticamente significativo P < 0,05,
y el intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %) se consideré como tamano
efectivo en el analisis. Para evaluar la heterogeneidad se realizaron pruebas

de /2y Chi-cuadrado.

Segun los resultados obtenidos indican que después de la evaluacion, se
incluyeron en el analisis 5 estudios con un total de 1506 participantes en grupos
de casos y controles. El OR de un estudio realizado por Thomas et al. (“Efecto
de la suplementacion con dosis altas de zinc y acido ascorbico frente a la
atencion habitual sobre la duracion y la reduccién de los sintomas en pacientes

ambulatorios con infeccion por SARS-CoV-2: el ensayo clinico aleatorizado de
la A ala Z de COVID”) no era estimable y el grupo OR se estim6 para otros

estudios con un total de 1398 participantes de los cuales 718 fueron casos y
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680 controles provenientes de dos estudios realizados en Estados Unidos, uno

en Egipto y uno en Australia.

El metaanalisis mostrd estadisticamente que la suplementacion con zinc en los
casos condujo a un riesgo de mortalidad significativamente menor en
comparaciéon con el grupo de control, ademas indicaron evidencia de

heterogeneidad minima.

Del andlisis de este articulo, tenemos que no menciona literalmente que 2
estudios incluyen al uso del zinc asociado a un farmaco (cloroquina) uno de
ellos es el de Abd-Elsalam et al: 4 Los suplementos de zinc mejoran la eficacia
clinica de la hidroxicloroquina? Un ensayo aleatorizado y multicéntrico'' y el de
Carlucci et al : “El uso de sulfato de zinc en combinacién con un ionéforo de zinc
puede mejorar los resultados en pacientes hospitalizados con COVID-19"12, El
estudio de Thomas et al: “Efecto de la suplementacion con dosis altas de zincy
acido ascorbico frente a la atencion habitual sobre la duracion y la reduccion de
los sintomas en pacientes ambulatorios con infeccién por SARS-CoV-2: el
ensayo clinico aleatorizado de la A a la Z de COVID"’ tiene como poblacion a
pacientes ambulatorios y el zinc solo o asociado a altas dosis de vitamina C fue
excluido. El estudio observacional retrospectivo de una sola institucion de Yao
et al: El efecto minimo del zinc en la supervivencia de pacientes hospitalizados
con COVID-19: un estudio observacional® evalud la supervivencia de pacientes
hospitalizados con COVID-19 tratados con sulfato de zinc versus sin sulfato de
zinc un estudio limitado a una sola poblacion. El ensayo controlado aleatorizado
de Patel et al,: “Un ensayo piloto controlado aleatorizado doble ciego de
seguridad y viabilidad de dosis altas de zinc intravenosos en pacientes
hospitalizados con COVID-19"?", en donde se utiliza zinc en altas dosis via
intravenosa y se midieron las concentraciones de zinc en sangre y la viabilidad
y seguridad de su administracion, mas no una asociacion entre suplementacion
y disminucion de la mortalidad en pacientes con COVID-19. Desde nuestro
punto de vista existe variacion entre los parametros analizados en cada estudio

evaluado y poca homogeneidad entre ellos.

28



En la discusion de resultados, indican que el principal hallazgo del metaanalisis
es que se “sugiere”, no se concluye, que la suplementacién con zinc esta
asociada con una tasa de mortalidad mas baja en pacientes con COVID-19
basado en evidencias de estudios observacionales y ensayos controlados que
han demostrado la actividad antiviral del zinc. Reconocen que el numero
limitado de ensayos que han evaluado los efectos de los suplementos de zinc

en pacientes con COVID-19 puede afectar la confiabilidad de la conclusion de

Lo resaltante de estos estudios radican en que se enfoca el rol que tiene el zinc
sobre la capacidad de regular la respuesta o capacidad inmunoldgica, en el
cuerpo humano la primera linea de defensa contra agentes infecciosos
bacterianos o virales, toxinas y otros elementos son los epitelios, como los de
la piel y los que recubren todos los conductos, incluyendo los del tracto
digestivo, respiratorio y genito urinario. A nivel de epitelio bronquial, por ejemplo,
en la mucosa ciliar aumenta su motilidad y tamafno de los cilios evitando la
adherencia e ingreso de virus. El zinc puede reducir la sintesis de ARN de los

virus disminuyendo su replicacion.

En cuanto a la temida “tormenta de citoquinas” que es producto de una
exagerada liberacién de citoquinas mediadoras de la inflamacién y que en el
caso del SARS CoV 2 se produce una super inflamacién a nivel pulmonar,
causando la muerte a los pacientes, el zinc regula disminuyendo la expresion
de interleucinas como la IL-1b y el factor de necrosis tumoral alfa e inhibe el
factor nuclear kappa beta disminuyendo las expresion de estas citoquinas
inflamatorias. Sin embargo, la interleucina 6 IL-6 es clave en la tormenta de
citoquinas, observandose una mayor respuesta en la hipozincemia. La
hipozincemia es mas frecuente en personas obesas, diabéticos, hipertensos,
inmunodeprimidos y ancianos y puede elevar la cantidad de IL-6 lo que los hace
mas vulnerables al COVID-19. Un mecanismo en que el zinc que ayuda a
reducir la inflamacion caracterizada por edema es que puede inhibir la

transferencia de proteinas a través de los capilares, regula la permeabilidad
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vascular, también por su capacidad antioxidante frente a las especies reactivas

de oxigeno que incrementan la inflamacion(®),

Cualquier deficiencia de nutrientes aumenta la susceptibilidad de los individuos
a las infecciones, el ya conocido circulo vicioso malnutricion — infeccion, si es
por virus la presentacion clinica sera mas grave, un paciente con COVID-19 se
desnutre por diferentes circunstancias, como una tardia implementacion de la
terapia nutricional apropiada, el proceso hiperinflamatorio que cursa con gran
catabolismo que llevan a un balance nutricional negativo, balance nitrogenado
negativo que lo llevan a la desnutricion y consigo a una menor capacidad de

respuesta y a mas complicaciones’®.

Estudios recientes sefalan que el zinc es reconocido como uno de los
micronutrientes esenciales en el apoyo al tratamiento de pacientes con COVID-
19 por sus propiedades inmunomoduladoras y antivirales, por ejemplo, potencia
la accién de la hidroxicloroquina, a grandes dosis contribuye en la mejora de los
pacientes, también sugieren los estudios, que- puede reducir sintomas de las
infecciones del tracto respiratorio bajo en pacientes con COVID-19 y que su
accion antiinflamatoria y antioxidante pueden reducir las devastadoras

consecuencias de la COVID-1925,

El autor concluye que a pesar de la evidencia preliminar que respalda los
beneficios potenciales de la suplementacidén con zinc en pacientes con COVID-
19, que se basd en estudios observacionales retrospectivos y ensayos clinicos
aleatorizados, no se demostr6 fehacientemente la eficacia de la
suplementacion con zinc ni se determina la dosis apropiada de zinc a ser
administrada para disminuir la mortalidad en pacientes con COVID-19 en este

meta analisis.
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2.3.

2.4,

2.5.

Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas de la importancia del zinc en la salud de las
personas, en el tratamiento para la disminucion de la mortalidad por COVID-19

estas no son concluyentes.

La importancia radica en que queda abierta la interrogante del efecto del zinc
como terapia coadyuvante de la COVID-19 y para una respuesta definitiva a
esta pregunta, seria necesario realizar mas ensayos doble ciego controlados

con placebo.
Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las

preguntas 4 y 6 y el grado de recomendacién se categorice como Fuerte

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como Il C y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se
eligi6 para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y
relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada: ¢Cual es el efecto de la
suplementacion de zinc en la morbimortalidad por COVID-19? . El meta analisis
seleccionado para responder la pregunta reporta que no existen pruebas
suficientes para determinar el efecto de la suplementacion con zinc en la

morbimortalidad de los pacientes con COVID-19
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. La difusion de los resultados de esta investigacion, por ser de utilidad para el
personal de ciencias de la salud implicados en la prevenciéon y tratamiento de la
COVID-19.

2. La sistematizacion de la intervencion nutricional con suplementos de zinc en
personas no complicadas con COVID-19 seria favorable, monitorizando la

tolerancia y presencia de efectos adversos.

3. Para corroborar que la suplementacién nutricional con zinc en los pacientes
con COVID-19 es o no efectiva, es necesario desarrollar investigaciones que
incluyan ensayos doble ciego controlados con placebo.

4. De confirmarse estos resultados, incluir en los protocolos de atencion,

prevencion y tratamiento de la COVID-19, la suplementacion con zinc.

5. Efectivizar acciones de difusion masiva que resalten la importancia del zinc
en la regulacién del sistema inmunolégico para promover el consumo de alimentos

fuente de este oligoelemento.
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6. Promover legislacion que obligue la fortificacion de alimentos de consumo
masivo con zinc, para ayudar a evitar deficiencias de este oligoelemento que

permite un buen funcionamiento organico y una mejor respuesta inmunoldgica.
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ANEXOS

Listas de chequeo de los articulos seleccionados con las evaluaciones segun las

tablas CASPE.

ENSAYOS CLINICOS

ARTICULO
CIENTIFICO

PREGUNTAS DE EVALUACION CASPE
PARA ENSAYOS CLINICOS

—

4 |5 |6 |7 |8 |9 |10

TOTAL

Serum zinc and
copper in people
with COVID-19 and
zinc
supplementation in
parenteral
nutrition.

-_—

3
2 |0 |0 |2 |2 |1 |2 |1

15

Effect of High-Dose
Zinc and Ascorbic
Acid
Supplementation
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