Instantaneas

Resultados obtenidos con dos tipos
de soluciones de rehidratacion oral

La diarrea, como es bien sabido, sigue siendo
una de las principales causas de mortalidad infantil
en todo el mundo. Si bien hasta el decenio de los se-
tenta el tratamiento estandar consistia en la rehi-
dratacién intravenosa, posteriormente se adopto el
uso de sales de rehidratacidn oral, que son particu-
larmente Gtiles cuando hay escasez de soluciones
inyectables o cuando los servicios de salud y los re-
cursos humanos no son los adecuados para la ad-
ministracién de tales soluciones.

Durante las Ultimos 20 afios la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha venido recomen-
dando una férmula de rehidratacién oral estandar
gue consiste en 90 mmol/L de sodio y 111 mmol/L
de glucosa, a fin de conseguir una osmolaridad
total de 311 mmol/L. Esta combinacién probable-
mente facilita la absorcion de liquidos, ya que la
glucosa, que se absorbe junto con el sodio en el in-
testino delgado, promueve la absorcion de este al-
timo y del agua. No obstante, alin no se define cla-
ramente la concentracion ideal de sodio, ya que en
algunos pacientes que han recibido esta solucién la
natremia ha ascendido a cifras superiores a la que
se considera normal para el ser humano (150 mmol/L).

Un grupo de investigadores ha llevado a cabo
una interesante revision de todos los ensayos clini-
cos prospectivos aleatorizados y controlados que se
han publicado de 1966 a junio de 2001 para compa-
rar los efectos en los nifios de las soluciones de rehi-
dratacion oral de osmolaridad estandar (311 mmol/
L) y reducida (<250 mmol/L por reduccién de so-
dio). En todos los casos los pacientes estudiados
fueron nifios con diarrea aguda de un maximo de 5
dias de duracién, y hubo un total de 41 estudios, de
los cuales solamente 15 cumplian los criterios de in-
clusién. La estrategia de busqueda consisti6 en el
rastreo de las siguientes bases de datos: Medline
(1966 a junio de 2001); Embase (1988 a mayo de
2001); Cochrane (segundo namero, 2001); y Current
Contents (junio de 2001). Las palabras clave para la
busqueda bibliogréafica fueron child, diarrhoea, fluid
therapy, oral rehydration, osmolar y rehydration solu-
tions. También se examinaron las citaciones en las
revisiones e informes de ensayos, y se establecio
contacto son los investigadores de estudios en mar-
cha. La principal variable de interés fue la infusion
de liquidos intravenosos sin programacion previa;
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las variables de interés secundario fueron el volu-
men de las heces, la presencia de vomitos y la pre-
sencia de hiponatremia.

En un metaanalisis de nueve ensayos en que
se investigé la principal variable de interés, la solu-
cion de rehidratacién oral de osmolaridad reducida
se asocié con menos infusiones intravenosas sin
programacién previa, en comparacién con la solu-
cion de rehidratacion estdndar recomendada por la
OMS (RO 0,61; 1C95%: 0,47 a 0,81). En tres de los
ensayos ningun paciente tratado con la solucion de
osmolaridad reducida necesitdé una infusion intra-
venosa. En los 13 estudios en que se estudiaron las
variables de interés secundario, los nifios tratados
con esta solucién tuvieron un menor volumen de
diarrea y vomitos menos frecuentes. En los seis en-
sayos en que se estudié la natremia no se hall6 nin-
guna diferencia significativa entre los grupos trata-
dos con los dos tipos de solucién. (Hahn S, Kim Y,
Garner P. Reduced osmolarity oral rehydration so-
lution for treating dehydration due to diarrhoea in
children: systematic review. BMJ 2001;323:81-85.)

La inmunidad contra la tos ferina se debilita
con el tiempo

Segun un estudio efectuado en Italia, la inmu-
nidad contra la tos ferina que se adquiere mediante
la vacunacién no es permanente. Para conservarla,
quizé sea necesario administrar una dosis de re-
fuerzo de la vacuna a adolescentes y adultos.

Nicola Principi et al., de la Universidad de
Milan, evaluaron a 38 nifios entre los 5 y 6 afios
de edad que habian recibido tres dosis de vacuna
combinada (antidiftérica, antitetanica, antipertasica
acelular triple y antihepatitis B [DtaP-HBV]) antes
de cumplir el afio de edad (a los 3, 5y 11 meses de
nacidos). La respuesta inmunitaria de estos nifios
se comparé con la de otros 21 nifios de la misma
edad que habian tenido tos ferina durante el primer
afio de vida y que solo habian recibido la vacuna
DT-HBV.

Se midieron los titulos séricos de inmunoglo-
bulina G (l1gG) especifica contra Bordetella pertussis,
la proliferacion de linfocitos T especificos contra
esta bacteria en sangre periférica, y la secrecion de

1 RO = razon de odds (odds ratio o razén de posibilidades).
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citoquinas. Se encontré que los nifios vacunados y
los que tenian inmunidad natural tenian un grado
similar de inmunidad residual contra la tos ferina.
Cinco afios después de la inmunizacion, muy pocos
nifios tenian adn concentraciones importantes de
IgG sérica contra cada uno de los tres antigenos de
Bordetella pertussis, 0 una respuesta inmunitaria sos-
tenida de tipo celular contra la bacteria.

El grupo que habia sufrido la enfermedad
mostré mayoritariamente una respuesta inmunita-
ria tipo I, mientras que el grupo vacunado mostrog,
en general, una respuesta tipo 2 alterada. No obs-
tante, las diferencias cuantitativas en lo referente a
la cantidad de citoquinas producida por cada grupo
fueron minimas.

Sobre la base de estos resultados, el grupo de
investigacion de Principi recomienda que todo nifio
vacunado contra la tos ferina o con antecedentes de
la enfermedad reciba una dosis de refuerzo de la
vacuna a fin de impedir que mengute la respuesta
inmunitaria humoral y celular contra la bacteria.
(Esposito S, Agliardi T, Giammanco A, Faldella G,
Cascio A, Bosis S, et al. Long-term pertussis-specific
immunity after primary vaccination with a com-
bined diphtheria, tetanus, tricomponent acellular
pertussis, and hepatitis B vaccine in comparison
with that after natural infection. Infect Immunol
2001;69(7):4516-4520.)

Profilaxis tras la exposicion laboral al VIH
en el siglo XXI

Desde 1988 que se viene ofreciendo profilaxis
antirretrovirica tras la exposicién laboral al VIH,
pero todavia persisten algunas dudas importantes
que son analizadas en este articulo.

La primera dice respecto a la eficacia de la
profilaxis tras la exposicion (PTE). El riesgo de
infeccion laboral tras la exposicion parenteral a
la sangre de un paciente infectado por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) es muy bajo
(aproximadamente 0,3%), lo cual hace practica-
mente imposible reunir un nimero de pacientes su-
ficiente para realizar un ensayo clinico. En estas cir-
cunstancias, los datos acerca de la eficacia de la PTE
provienen de tres fuentes: los estudios realizados
en modelos animales, la prevencién de la transmi-
sion vertical del VIH en el ser humano y un estudio
mundial retrospectivo de casos y controles.

Varias investigaciones han demostrado la efi-
cacia de diferentes farmacos antirretroviricos para
prevenir las infecciones por retrovirus en animales
y en un estudio reciente realizado en macacos se ha
comprobado que el éxito de la profilaxis depende
tanto de la duracion del tratamiento (proteccion en
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todos los animales tratados durante 28 dias, en la
mitad de los tratados durante 10 dias y en ninguno
de los tratados durante solo 3 dias) como de la re-
lacion temporal entre la exposicion y el inicio del
tratamiento (proteccién del 100% cuando el trata-
miento se inicié a las 24 horas, del 50% cuando se
inicio a las 48 horas y del 25% cuando se inicio a las
72 horas).

En 1994 se publico el primer estudio que de-
mostré que el tratamiento con zidovudina adminis-
trada a la madre durante el embarazo y el parto,
y al nifio durante las primeras 6 semanas de vida,
reduce la transmision vertical del VIH en un 67%.
Posteriormente, esto ha sido confirmado por varios
estudios en los que se han utilizado diferentes far-
macos y pautas terapéuticas y en algunos de los
cuales solo se trataron los nifios. Estos estudios
constituyen una prueba convincente de que la PTE
es eficaz en el ser humano, al menos en lo que se re-
fiere a la transmision vertical del virus.

En el estudio de casos y controles de trabaja-
dores sanitarios con exposicion laboral al VIH, la
PTE con zidovudina se asocié con una reduccion
del riesgo de infeccién superior al 80%.

Otro problema consiste en el hecho de que
muchas veces la prescripcion de la PTE se les soli-
cita a quienes no estan muy familiarizados con los
antirretroviricos. Un error potencialmente frecuente
consiste en partir del principio de que cuanto mas,
mejor, y prescribir un tratamiento tan complejo que
acabe dificultando su cumplimiento. En la mayoria
de los casos de exposicion laboral bastan dos farma-
cos Yy, en ausencia de datos que demuestren la efica-
cia de tratamientos més breves, se sigue recomen-
dando el régimen tradicional de 28 dias.

Cuando la fuente de la exposicion es un pa-
ciente que ha sido tratado con multiples farmacos
antirretroviricos, las directrices mas recientes del
Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos de
Ameérica recomiendan que, si hay fuerte sospecha o
se ha confirmado resistencia, se afiada un farmaco
de una clase a la cual el paciente fuente nunca haya
estado expuesto.

El embarazo no es motivo para no adminis-
trar PTE a una mujer con exposicién laboral al VIH.
La decisién de recibir o no la profilaxis le corres-
ponde a la mujer, después de haber sido informada
de los riesgos de infeccién y de los efectos adversos
del tratamiento para ella y para el feto. Si opta por
el tratamiento, se le debe ofrecer el régimen con ma-
yores probabilidades de prevenir la infeccién y se
debe observar cuidadosamente su evolucién para
identificar rapidamente cualquier acontecimiento
adverso.

En resumen, la PTE en trabajadores sanitarios
con exposicién laboral al VIH debe seguir cuatro
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principios bésicos: 1) proporcionar acceso inme-
diato al tratamiento; 2) asegurarse de que se ha pro-
ducido una exposicion antes de administrar la PTE;
3) seleccionar un régimen que el trabajador pueda
cumplir, teniendo en cuenta el tratamiento y la
carga virica del paciente que ha originado la expo-
sicion, y 4) vigilar cuidadosamente la posible apari-
cion de efectos adversos del tratamiento y, de ser
posible, tratarlos de forma preventiva. (Henderson
DK. HIV postexposure prophylaxis in the 21st cen-
tury. Emerg Infect Dis 2001;7:254-258.)

El uso del chupete, el destete precoz y el llanto

Tanto los clinicos como los especialistas en
salud publica han manifestado su preocupacién por
el hecho de que el uso del chupete cause “confusion
con el pezén” y, por consiguiente, lleve al destete
precoz. Tanto es asi que uno de los objetivos de una
iniciativa conjunta de la Organizacién Mundial de
la Salud y el Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia consiste en evitar el uso del chupete. De
hecho, varios estudios observacionales han descrito
una fuerte asociacion entre el uso del chupete y el
destete precoz, pero este tipo de estudios no per-
mite establecer una relacion de causalidad.

Los objetivos de este ensayo clinico aleatorio
controlado con doble enmascaramiento consistie-
ron en determinar: 1) si la sustitucion del uso del
chupete por otras medidas para calmar al lactante
reduce el riesgo de destete precoz y aumenta la fre-
cuencia o duracion del llanto, y 2) si se obtienen re-
sultados distintos cuando los datos son analizados
en funcién de la asignacion aleatoria y cuando son
analizados como si se tratara de un estudio obser-
vacional, sin tener en cuenta dicha asignacion.

El estudio se realiz6 entre enero de 1998 y
agosto de 1999 en un hospital universitario de Que-
bec, Canada. Las participantes fueron mujeres con
partos no gemelares de nifios con un minimo de 37
semanas de gestacién y 2 500 g de peso al nacer que
tenian proyectado darles de mamar a sus hijos al
menos hasta los 3 meses. Se estim6 que una reduc-
cion del uso del chupete del 60 al 40% reduciria el
riesgo de destete precoz (antes de los 3 meses) del
40 al 35% y que, con un nivel a de 0,05 y un nivel
B de 0,10, serian necesarios aproximadamente 140
lactantes por grupo.

Las participantes fueron asignadas aleatoria-
mente a una de dos intervenciones que consistieron
en una entrevista con una enfermera en la que se les
proporcion6 informacion general sobre la lactancia
materna. La Unica diferencia entre el grupo experi-
mental (n = 140) y el grupo de control (n = 141) ra-
dico en el hecho de que al primero se le recomendd
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especificamente evitar el uso del chupete y recurrir
a otras medidas para calmar al lactante. Las madres
rellenaron un cuestionario sobre el comportamiento
de los lactantes en 3 dias consecutivos a las 4,6y 9
semanas. Ademas, a los 3 meses fueron entrevista-
das por un asistente que desconocia el grupo al que
habian sido asignadas. La variable primaria de efi-
cacia fue el destete precoz. Como variables secun-
darias se registraron la frecuencia (nUmero de epi-
sodios diarios) y duracion total (minutos al dia) de
los episodios de llanto.

El estudio fue completado por 258 de las 281
mujeres (91,8%): 127 del grupo experimental y 131
del grupo de control. La intervencion experimental
aumento la evitacion del uso del chupete (del 16,0%
en el grupo de control al 38,6% en el grupo experi-
mental), redujo su uso diario (55,7% frente a 40,8%,
respectivamente) y redujo el nimero de inserciones
diarias del chupete (2,4 frente a 0,8 a las 4 semanas;
3,0 frente a 0,8 a las 6 semanas, y 3,0 frente a 1,3 a
las 9 semanas). En el andlisis basado en la asigna-
cién aleatoria, la intervencion experimental no tuvo
efectos detectables sobre el destete a los 3 meses
(18,9% en el grupo experimental frente a 18,3% en el
grupo de control; riesgo relativo: 1,0; intervalo de
confianza del 95%: 0,6 a 1,7) ni sobre el llanto (du-
racion total diaria de 143 frente a 151 minutos a las
4 semanas, 128 frente a 131 minutos a las 6 semanas
y 110 frente a 104 minutos a las 9 semanas, en los
grupos experimental y de control, respectivamente).
Sin embargo, cuando los datos fueron analizados
como si se tratara de un estudio observacional, se
registré una fuerte asociacién entre la exposicion al
uso diario del chupete y el destete a los 3 meses
(25,0% en el grupo expuesto frente a 12,9% en el no
expuesto; riesgo relativo: 1,9; intervalo de confianza
del 95%: 1,1 a 3,3)

La intervencion tuvo un éxito considerable en
lo que se refiere a la reduccion del uso del chupete,
aunque esto no influy6 sobre el llanto a las 4, a las 6
ni a las 9 semanas, ni tampoco sobre el riesgo de
destete precoz cuando los datos fueron analizados
teniendo en cuenta la asignacidn aleatoria. En cam-
bio, cuando fueron analizados como si se tratara de
un estudio observacional, si hubo una significativa
asociacioén entre el uso del chupete y el destete antes
de los 3 meses. Estos resultados indican que el uso
del chupete es un marcador de dificultades con la
lactancia materna o de una escasa motivacién para
seguir con este tipo de alimentacion, mas que una
verdadera causa de destete precoz. Aunque estos
resultados requieren confirmacién, la ausencia de
una relacién causal entre el uso del chupete y el
destete precoz deberia llevar a los organismos in-
ternacionales a reexaminar su oposiciéon al uso
del chupete. (Kramer MS, Barr RG, Dagenais S,
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Yang H, Jones P, Ciofani L, et al. Pacifier use, early
weaning, and cry/fuss behavior. A randomized
controlled trial. JAMA 2001;286:322—-326.)

Diarreas infecciosas: directrices practicas

Estas directrices de la Sociedad Estadouni-
dense de Enfermedades Infecciosas (Infectious Dis-
eases Society of America) tienen como objetivo pro-
porcionar un documento de consenso acerca de las
pruebas diagndsticas, de los tratamientos y de las
medidas de salud publica que se deben adoptar
ante los casos de diarrea de origen infeccioso. Las
directrices han sido elaboradas por un grupo de in-
ternistas, pediatras, salubristas y microbidlogos de
reconocido prestigio en el campo de las enfermeda-
des infecciosas intestinales, estan dirigidas funda-
mentalmente a los paises industrializados, y en par-
ticular a los Estados Unidos de América, y, siempre
gue posible, proporcionan informacion sobre la ca-
lidad de las pruebas disponibles (I: recomendacion
basada en al menos un ensayo clinico aleatorizado
controlado; 1I: recomendacién basada en al menos
un ensayo clinico no aleatorizado, un estudio de co-
hortes o de casos y controles o multiples series de
pacientes, o Ill: recomendacién basada en la opi-
nion de expertos) y la solidez de las pruebas (A:
buenas pruebas a favor del uso; B: pruebas razona-
bles a favor del uso; C: pruebas escasas a favor o en
contra del uso; D: pruebas razonables en contra del
uso, o E: buenas pruebas en contra del uso).

La diarrea se define como un aumento del
contenido liquido, volumen o frecuencia de las de-
posiciones; la diarrea infecciosa como la causada
por algin agente infeccioso, a menudo acompafiada
de nauseas, vomitos o célicos; la diarrea aguda
como la de duracion < 14 dias, y la diarrea persis-
tente como la de duracion > 14 dias.

Las recomendaciones se dividen en dos gru-
pos: las destinadas a la practica clinica y las centra-
das en la salud publica.

Los principales riesgos de la diarrea son la
deshidratacién y, en los paises en desarrollo, la mal-
nutricion. Por consiguiente, el tratamiento inicial
debe incluir la rehidratacién (A-l). Las soluciones
de rehidratacion oral recomendadas por la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud se pueden preparar
mezclando 3,5 g de NaCl, 2,5 g de NaHCO, (029 ¢
de citrato sédico), 1,5 g de KCl y 20 g de glucosa o
de un polimero de glucosa (por ejemplo, 4 cuchara-
das de azucar 0 50 a 60 g de harina de cereales) por
litro de agua. De este modo se obtiene una solucion
con aproximadamente 90 mM de Na, 20 mM de K,
80 mM de CI, 30 mM de HCO, y 111 mM de glu-
cosa. La rehidratacion oral no solo es mas barata y
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me-nos dolorosa que la rehidratacion intravenosa,
sino también mas segura, pues evita el riesgo de so-
brehidratacién. También se puede considerar la ne-
cesidad de administrar suplementos de vitamina A
y cinc en caso de déficit. En la actualidad se estan
investigando nuevas medidas de rehidratacion oral
y nutricion a base de la administracién de gluta-
mina o sus derivados, que ayudan a reparar las le-
siones de la mucosa.

El examen del paciente requiere en primer
lugar una cuidadosa anamnesis clinica (A-I1) (co-
mienzo de la enfermedad, duracién de los sinto-
mas, caracteristicas de las heces, frecuencia y vo-
lumen de las defecaciones, presencia de sintomas
disentéricos y de deshidratacion y otros sintomas) y
epidemioldgica (viajes a paises en desarrollo, in-
greso o trabajo en centros de dia, consumo de ali-
mentos poco seguros, contacto con animales con
diarrea, otras personas enfermas en el entorno del
paciente, medicaciones habituales, enfermedades
predisponentes, relaciones sexuales anales y trabajo
como manipulador de alimentos). En el examen
fisico hay que prestar especial atencion a las cons-
tantes vitales (fiebre, frecuencia cardiaca y tensién
arterial) a los signos de deshidratacion, al dolor ab-
dominal y a las alteraciones de la consciencia.

Toda diarrea de méas de 1 dia de duracion re-
quiere un examen de heces, particularmente si se
acompafa de fiebre, heces sanguinolentas, enfer-
medad sistémica, uso reciente de antibiéticos, hos-
pitalizacién o deshidratacion. Ademas, pueden ser
necesarias otras pruebas complementarias (bioqui-
mica, hemograma, hemocultivo, andlisis de orina,
radiografia abdominal, anoscopia 0 endoscopia).

Los exdmenes de heces deben ser realizados
de forma selectiva, dependiendo de que se trate de
una diarrea extrahospitalaria o del viajero, especial-
mente si se acompafia de fiebre o heces sanguino-
lentas, de una diarrea hospitalaria que comienza
mas de 3 dias después del ingreso, o de una diarrea
persistente (B-1l). Los pacientes hospitalizados re-
quieren pruebas de deteccion de toxinas de Clostri-
dium difficile, especialmente si tienen dolor abdo-
minal. Toda diarrea de més de 7 dias de duracion
requiere exdmenes de heces. Ante la sospecha de
un brote de gastroenteritis pueden ser necesarios
estudios especiales y aislamiento de Escherichia coli.
Aunque se estan desarrollando nuevas pruebas
diagnosticas muy prometedoras basadas en analisis
inmunoenzimaticos y sondas de ADN, los cultivos
seguiran siendo imprescindibles para investigar la
sensibilidad a los antibiéticos e identificar los sero-
tipos y subtipos en los brotes.

Cuando no se haya identificado ningln pat6-
geno tras una investigacién exhaustiva, es necesario
considerar posibles causas no infecciosas o extrain-
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testinales de diarrea, tales como sindrome del intes-
tino irritable, isquemia intestinal, abuso de laxantes,
obstruccion intestinal parcial, absceso rectosigmoi-
deo, enfermedad de Whipple, anemia perniciosa,
diabetes, malabsorcion, diverticulosis del intestino
delgado, esclerodermia o enfermedad celiaca.

La necesidad de un tratamiento con antibi6ti-
cos debe ser ponderada con cautela, sobre todo te-
niendo en cuenta el riesgo creciente de infeccion por
microorganismos resistentes a los antibiéticos, la so-
breinfeccion por erradicacion de la flora intestinal
normal durante el tratamiento con antibi6ticos y la
posibilidad de que los antibioticos induzcan fagos
patdgenos, como ocurre con el fago de la toxina de
Shiga inducido por las quinolonas. En las diarreas
del viajero se suele recomendar el tratamiento em-
pirico con antibidticos debido a la probabilidad de
que se deban a E. coli enterotoxigena o a otros pat6-
genos bacterianos. El tratamiento empirico también
se puede considerar en caso de diarrea de duracion
superior a 10 a 14 dias, debido a la probabilidad de
que se trate de una giardiasis, y en pacientes con
diarrea febril, especialmente cuando se crea que tie-
nen enfermedad invasora moderada o grave. Dicho
tratamiento empirico puede comenzar con una qui-
nolona, o con trimetoprima-sulfametoxazol en los
nifios. No obstante, hay una preocupacion creciente
por la resistencia de Campylobacter yeyuni a las qui-
nolonas, caso en el que la diarrea puede empeorar
debido a la erradicacion de la flora normal por el
antibidtico; en estos casos, la eritromicina puede re-
ducir la duracién de la enfermedad. También es
preocupante la aparicion de salmonelas resistentes
a multiples antibioticos, entre ellos las quinolonas.
Las infecciones por E. coli productora de toxina de
Shiga (STEC) no deben ser tratadas con inhibidores
de la motilidad intestinal. El tratamiento antibiético
de las infecciones por STEC O157 puede incremen-
tar el riesgo de sindrome hemolitico urémico. La va-
cunacion parenteral (Vi) u oral (Ty21a) frente a la
fiebre tifoidea es recomendable para quienes vayan
a viajar a zonas endémicas.

Debido a la tardanza en la obtencién de los re-
sultados de los cultivos y de los examenes de para-
sitos y huevos en las heces y al caracter autolimitado
de la mayoria de las diarreas infecciosas, estas prue-
bas generalmente proporcionan escasa informacion
atil desde el punto de vista clinico y muchos médi-
cos las consideran como un gasto inuatil. No obs-
tante, pueden ser extremadamente Utiles desde el
punto de vista de la salud publica. La realizacion de
pruebas diagnésticas en muestras de heces también
puede estar indicada en grupos de individuos no
enfermos, como los manipuladores de alimentos y el
personal sanitario que atiende directamente a los
pacientes. La subtipificacién de los aislados es fun-
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damental para la deteccion, control y prevencion de
brotes. Con este fin se ha creado en los EE. UU. una
red nacional de laboratorios (PulseNet) que determi-
nan de forma rutinaria el serotipo de los aislados de
STEC 0157, Salmonella, Shigella y Listeria.

La notificacion de las sospechas de brotes de
diarrea infecciosa y de las enferemedades de decla-
racion obligatoria es fundamental para la vigilancia
de salud publica, la identificacion de brotes y las
medidas de prevencién y control.

Otra importante medida de salud publica con-
siste en la educacion de los pacientes, una vez que
muchas diarreas de causa infecciosa pueden ser
evitadas con medidas simples de higiene personal y
de manipulacion correcta de los alimentos. (Gue-
rrant RL, Van Gilder T, Steiner TS, Thielman NM,
Slutsker L, Tauxe RV, et al. Practice guidelines for
the management of infectious diarrhea. Clin Infect
Dis 2001;32:331-350.)

Ausencia de efectos de los suplementos
de cinc sobre la malaria

El déficit de cinc es frecuente en los nifios de
los paises en desarrollo y se asocia con un aumento
de la susceptibilidad a varias infecciones debido a
sus efectos sobre el sistema inmunitario. Varios es-
tudios realizados sobre todo en Asia y América La-
tina han revelado que los suplementos de cinc tienen
efectos terapéuticos y profilacticos frente a la diarrea
aguday cronica, a la disenteria y a la neumonia. Dos
estudios han revelado también su posible eficacia
frente a la malaria. En este ensayo clinico aleatori-
zado doblemente enmascarado, y controlado con
placebo se investiga la eficacia de los suplementos
de cinc para reducir la morbilidad de la malaria por
Plasmodium falciparum en nifios africanos.

El estudio se realizé entre junio y diciembre
de 1999 en la regidon noroccidental de Burkina
Fasso, donde la malaria constituye una importante
causa de mortalidad infantil. Los participantes fue-
ron nifios de 6 a 31 meses que residian permanente-
mente en la zona. La seleccidn se hizo por loteria. Se
excluyeron los nifios con enfermedades subyacen-
tes graves y del anélisis final se excluyeron aquellos
que habian estado ausentes de la zona durante mas
de 14 dias consecutivos. Para detectar una reduc-
cion del 20% en el namero de episodios de malaria
por P. falciparum con una potencia del 90% y un
nivel o de 0,05, se calculé que seria necesaria una
muestra de 720 nifios. Aleatoriamente, los nifios re-
cibieron 12,5 mg de sulfato de cinc o placebo todos
los dias, excepto los domingos, durante 6 meses.
Fueron observados diariamente por un auxiliar sa-
nitario que tomo su temperatura axilar y anoté los
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sintomas descritos por los padres. Cuando la tem-
peratura fue = 37,5 °C se obtuvieron muestras de
sangre para examen de parasitos. A los 0, 3y 6
meses se efectuaron exdmenes médicos en los que
también se obtuvieron muestras de sangre.

El analisis se realizd por intencion de tratar.
La medida de eficacia primaria fue la incidencia de
episodios clinicos de malaria por P. falciparum, en
presencia o en ausencia de P. ovale o P. malariae. Los
episodios se definieron como una temperatura
> 37,5 °C con al menos 5000 parasitos/pL en au-
sencia de otras causas evidentes de fiebre. Las me-
didas de eficacia secundarias fueron la duracion y
gravedad de los episodios de malaria por P. falcipa-
rum, la prevalencia de otras causas de morbilidad,
en particular diarreas, fiebre y tos, y la mortalidad
por todas las causas. Se calcularon los riesgos rela-
tivos (RR), sus intervalos de confianza del 95%
(1C95%) y los valores P. Mediante un modelo de re-
gresion de Poisson se analiz6 el nimero de episo-
dios de malaria en funcién del tratamiento, con y
sin ajuste para las covariables edad, peso, talla, sexo
y grupo étnico. Para analizar el efecto del trata-
miento sobre la mortalidad se utilizé un modelo de
regresién de riesgos instantaneos proporcionales,
con y sin ajuste en funcion de las covariables.

De los 713 nifios elegibles, 709 fueron asig-
nados aleatoriamente a uno de los dos grupos: 356
al tratado con cinc y 353 al tratado con placebo. En
total, 661 de 685 nifios (96%) fueron sometidos a los
tres exdmenes médicos. Los dos grupos eran simila-
res con respecto a la edad y origen étnico. La pre-
valencia de malnutricién fue elevada (36%). Se ob-
tuvieron datos parasitologicos en 2 065 de los 2 324
(89%) episodios febriles. EI nUmero medio mensual
de episodios de malaria por P. falciparum fue de
0,28 con densidad parasitaria =5 000/pL y 0,02 con
densidad parasitaria = 100 000/ L, sin que se ob-
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servaran diferencias entre los dos grupos: RR = 0,98
(1C95%: 0,86 a 1,11; P = 0,77) con una densidad
parasitaria = 5000/pL y RR = 1,00 (IC95%: 0,64
a 1,60; P = 0,91) con una densidad parasitaria
> 100 000/L. Tampoco hubo diferencias entre los
grupos con respecto a la temperatura media, a la
densidad parasitaria media, al nimero de dias con
fiebre (RR = 1,01; 1C95%: 0,95 a 1,07; P=0,62) ni al
numero de dias con tos (RR = 1,05; 1C95%: 0,97 a
1,15; P = 0,22). En cambio, el nimero de dias con
diarrea fue significativamente menor en el grupo
tratado con cinc (RR = 0,87; 1C95%: 0,79 a 0,95;
P=0,002). El nimero de nifios fallecidos fue mayor
en el grupo tratado con placebo que en el tratado
con cinc (12 frente a 5), aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. En el andlisis de su-
pervivencia con el modelo de riesgos instantaneos
proporcionales se obtuvo un RR de 0,41 (1C95%:
0,15 a 1,19; P=0,1), que no cambid de forma apre-
ciable tras el ajuste en funcién de las covariables
(RR = 0,47).

Estos resultados no muestran que los suple-
mentos de cinc sean eficaces frente a la malaria por
P. falciparum, contradiciendo asi los resultados de
dos estudios anteriores realizados en Gambia (n=
110) y Papua Nueva Guinea (n= 274). En cambio, se
observé que el cinc es eficaz para reducir la morbi-
lidad por diarrea y que podria contribuir a reducir
la mortalidad por todas las causas. No obstante,
como el estudio no fue diseflado especificamente
para investigar los efectos del cinc sobre otras cau-
sas de morbilidad, esos resultados deben ser inter-
pretados con cautela. (Muller O, Becher H, van
Zweeden AB, Ye Y, Diallo D, Konate A, et al. Effect
of cinc supplementation on malaria and other
causes of morbidity in west African children: ran-
domised double blind placebo controlled trial. BMJ
2001;322(7302):1567-1570.)
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