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Resumen

Antecedentes: En la mayoria de los paises latinoameri-
canos existe una deficiencia de micronutrientes, retraso
en el crecimiento, y altas tasas de morbilidad y mortali-
dad infantil. En la actualidad se ha asociado la deficien-
cia de zinc con el retraso del crecimiento infantil. El pro-
posito de esta revision, fue analizar articulos sobre
estudios aleatorizados que evaluaron el efecto de la su-
plementacién con zinc y el crecimiento infantil.

Metodologia: Se realizé una busqueda electronica de
la literatura en la base de datos de PubMed con las pala-
bras claves “Micronutrient supplementation and
growth”, publicados de enero de 2005 a abril de 2013. Se
identificaron 34 estudios aleatorizados controlados
(EAC) realizados en Latinoamérica, de los cuales cinco
reunieron los criterios de inclusion. Se afiadi6 un estudio
referido por otros autores.

Resultados: Los estudios se realizaron en Brasil, Cu-
ba, Perd, Ecuador, y Guatemala. En ningin estudio se
observo el efecto positivo del zinc sobre el crecimiento li-
neal.

Conclusion: La revision realizada sugiere que la su-
plementacién con zinc no tiene un efecto significativo so-
bre el crecimiento lineal; sin embargo, podria tener be-
neficios sobre el crecimiento en nifios con deficiencia de
zinc si se afiaden otros nutrientes en deficiencia.

(Nutr Hosp. 2013;28:1574-1579)
DOI:10.3305/nh.2013.28.5.6771

Palabras clave: Infantes. Zinc. Suplementacion. Crecimiento
lineal. Estudios aleatorizados.

Correspondencia: Arturo Jiménez Cruz.
Facultad de Medicina, UABC, Otay.

Av. Universitaria 14418.

Tijuana, BC, México.

E-mail: arturojimenezc @yahoo.com

Recibido: 13-VI-2013.
Aceptado: 26-VI-2013.

1574

EFFICACY OF ZINC ON LINEAL GROWTH
ON LATIN AMERICAN CHILDREN YOUNGER
THAN S Y; SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Background: In most Latin American countries, the
prevalence of micronutrient deficiencies, growth stunting,
morbidity and mortality are highly present in children.
Single micronutrient deficiencies such as zinc have been
associated to growth retardation. The purpose of this
study was to conduct a systematic review of randomized
control trials that examined the association between zinc
supplementation and children s growth in Latin America.

Methodology: An electronic literature search was
conducted with the keywords “Micronutrients supple-
mentation and growth” in the PubMed databases, of
RCT, published from January 2005 to April 2013. There
were 279 RCT found assessing the effect of zinc supple-
mentation on linear growth; 34 were conducted in Latin
American countries, of which five met the inclusion
criteria. A study referred by other authors was also
included.

Results: Six studies were analyzed. The studies were
conducted in Brazil, Cuba, Peru, Ecuador, and Guatemala.
None of the studies analyzed observed the positive effect
of zinc on lineal growth.

Conclusions: The conducted review suggests that zinc
supplementation has not a significant effect on linear
growth; however, zinc supplementation might be benefi-
cial over lineal growth to zinc-deficient children, if other
deficient nutrients are added.

(Nutr Hosp. 2013;28:1574-1579)
DOI:10.3305/nh.2013.28.5.6771
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Introduccion

Existe evidencia de que varios micronutrientes
afectan el crecimiento y desarrollo infantil'>. El retra-
so en el crecimiento durante la infancia continda sien-
do un problema de salud en los paises en vias de desa-
rrollo, como se demuestra en los altos indices de
desnutricion y de baja estatura®. La prevalencia mun-
dial en la deficiencia de micronutrientes es uno de los
problemas nutricionales mds frecuentes, y especial-
mente en Latinoamérica‘. Se ha descrito la asociacién
entre la deficiencia de zinc y el retraso en el creci-
miento’. El zinc es un oligoelemento indispensable pa-
ra el adecuado desarrollo humano principalmente en
los periodos prenatal y postnatal®. Debido a que el zinc
es indispensable en la sintesis de DNA y RNA, contri-
buye al crecimiento celular, la diferenciacién y el me-
tabolismo’. Ademads el aporte adecuado de zinc es
esencial para el crecimiento infantil y para la funcién
adecuada del sistema inmune®. Por lo que se ha consi-
derado que la deficiencia de zinc es una de las 10 cau-
sas prevenibles de mortalidad en nifios menores de 5
afios de edad?®®.

En infantes que son alimentados al seno materno, el
periodo de mayor riesgo para presentar deficiencia de
zinc es después de los seis meses de edad, y continta
en las siguientes etapas de la infancia®. La principal
razén para que este riesgo se incremente son: 1) la dis-
minucién acelerada de la concentracién de zinc en la
leche materna, en periodos tardios de la lactancia'’; 2)
la baja ingesta de zinc procedente de los alimentos
complementarios y, 3) la ingesta alta de fitatos proce-
dentes de la dieta, especialmente de los cereales de
grano entero y leguminosas'?, los cuales conforman la
base de la dieta en diversos paises.

Se han realizado miiltiples intervenciones en nifios
de comunidades con bajo ingreso socioecondémico, y
se ha observado que la suplementacion con zinc dis-
minuye la tasa de morbilidad en infecciones comunes
como la diarrea, la neumonia®, y en las tasas de mor-
talidad'*". En un estudio realizado por Sayeg et al.,
2000%, se observé que el zinc posee un efecto seme-
jante a la insulina tipo I sobre los niveles del factor de
crecimiento en la maduracion esquelética. Asi mismo
se ha observado que la suplementacién con zinc incre-
menta el crecimiento en nifios emaciados®.

El Grupo Internacional Consultivo de Zinc del Ins-
tituto de Medicina de los EEUU y de la OMS, reco-
miendan 3 mg de zinc/dia en nifios de 1-3 afios de
edad*?'. Otros expertos recomiendan niveles mds al-
tos de ingesta de zinc, entre 7 y 23 mg/dia'>".

Se han publicado varios meta-andlisis sobre el efec-
to de la suplementacion con zinc y el crecimiento line-
al en los nifios. En 2011 Imdad y Bhutta'*?2, analizaron
26 estudios. Concluyeron que la suplementacion con
zinc en dosis de 10 mg/dia durante 24 semanas influy6
positivamente sobre el crecimiento (0,37 + 0,25 cm),
en nifilos menores de 5 afios de edad, al ser compara-
dos con los controles. Asi mismo en dos meta-andlisis

realizados por Brown et al. (2002, 2009)"*, en ado-
lescentes pre-puberales se concluyd, que la suplemen-
tacidn con zinc tenia un efecto significativo sobre el
crecimiento. Sin embargo en el meta-andlisis realiza-
do por Ramakrishnan et al. (2009)°, concluyeron que
la suplementacién con zinc no tuvo efecto alguno so-
bre el crecimiento lineal en nifios menores de cinco
afnos. Es decir, en menores de cinco afios de edad, se
han encontrado dos meta-andlisis con resultados in-
consistentes sobre el efecto de la suplementacion del
zinc en el crecimiento®?.

Por otro lado, no hemos encontrado revisiones sis-
temdticas o meta-andlisis de estudios aleatorizados,
sobre el efecto de la suplementacién de zinc sobre el
crecimiento en menores de 5 afios de edad, realizados
en Latinoamérica.

Debido a que los hdbitos alimentarios en los nifios
menores de cinco afios y la interrelaciéon con nutrien-
tes de la dieta son diferentes en Latinoamérica que en
otras latitudes, el propdsito de esta revision sistemdti-
ca fue analizar estudios aleatorizados realizados en ni-
flos de Latinoamérica, que valoren el efecto de la su-
plementacién de zinc sobre el crecimiento infantil en
menores de cinco afios de edad.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda electrénica de la literatura
en la base de datos de PubMed con las palabras claves
“Micronutrient supplementation and growth”, publi-
cados del uno de enero de 2005 al uno de abril de
2013. Se encontraron 5.042 publicaciones, de los cua-
les 2.076 fueron realizados en humanos, se identifica-
ron 279 como estudios aleatorizados controlados
(EACQ). Treinta y cuatro estudios fueron realizados en
Latinoamérica, de los cuales cinco estudiaron el efec-
to de la suplementacién del zinc sobre el crecimiento.
Se afiadi6 un estudio referido por otros autores (Flujo-
grama).

Resultados

Se analizaron cinco estudios, realizados en Brasil
(Silva, 2006), Cuba (Jiménez, 2006), Pert (Arsenault,
2007; Brown, 2007), Ecuador (Wuehler, 2008), y
Guatemala (Mazariegos, 2010).

Silva et al., 2005%*; realizaron un estudio clinico ale-
atorizado doble ciego con enmascaramiento, en 60 ni-
flos de 1 a 5 afios de edad, de familias con bajo ingreso
en Brasil. La intervencion fue de cuatro meses y tuvo
un poder estadistico del 80% y una adherencia al final
de la intervencién de 96,6%. Al grupo de intervencion
(GI) se le proporciond leche fortificada con hierro y se
le suplement6 con 10 mg/dia de sulfato de zinc, mien-
tras que al grupo control (GC) se le proporcioné tni-
camente la leche fortificada con hierro y un placebo.
Aunque hubo una mejoria en el peso y talla en ambos
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grupos, se observé que la suplementacién con sulfato
de zinc no tuvo una influencia significativa en los pa-
rametros antropométricos. Tampoco se observé dife-
rencia entre grupos; sin embargo se observoé diferencia
en los valores medios de Hb (p = 0,0002), Hcto (p =
0,0001), de zinc sérico (p = 0,023) y de hierro sérico
(p = 0,013). Los niveles plasmaticos de Zn se incre-
mentaron en el GI de 61 mcg/dl a 87 mcg/dl. El por-
centaje de anemia disminuyé en un 25% en el GI, y
6,6% en el GC (p = 0,032). La aceptacién a la leche
suplementada fue del 100%, y del Zn del 98%. El ape-
tito se mejord en un 64,3% (n = 18) en el GI, y en un
23% (n="T) en el GC, (p =0,001). No se realizé andli-
sis de intencidn de tratar (tabla I).

En el estudio realizado por Jiménez et al., 2007%; se
suplementaron a 163 recién nacidos con bajo peso al
nacer, hasta los seis meses de edad (con 10 mg de sul-
fato de zinc) y se realiz6 un seguimiento hasta los 12
meses de edad. El estudio fue prospectivo, controlado,
doble ciego, aleatorizado con enmascaramiento. Se
observ6 un incremento de peso en los nifios con suple-
mento (p < 0,000), sin embargo no se reportaron dife-
rencias de talla entre grupos. Se concluy6 que la su-
plementacién con zinc a nifios con bajo peso al nacer
es benéfica para el incremento del peso. El estudio
presentd una adherencia del 76,9%, sin embargo no
hubo andlisis de intencién de tratar y no se reporté el
poder estadistico (tabla I).

Arsenault et al., 2007, y Brown, et al., 2007%*%; rea-
lizaron una intervencién durante seis meses, en 302
nifios peruanos, con una edad entre 6 y 8 meses. La
asignacion fue aleatoria doble ciego, sin enmascara-
miento, en nifios con z-score longitud/edad < -0,05, z-
score peso/longitud > -3 y Hb > 8,0 g/dl y un poder es-
tadistico del 80%. Dividieron la muestra en tres
grupos: Grupo de Intervencion 1: papilla de trigo for-
tificado con hierro, no adicionado con zinc, mas un
polivitaminico con zinc. Grupo de Intervencién 2: pa-
pilla de trigo fortificado con hierro adicionado con
zinc, y polivitaminicos sin zinc y el grupo control, con
papilla de trigo fortificado con hierro y sin polivitami-
nicos. Los nifios en general tuvieron una ganancia de
peso de aproximadamente 1,32 kg, e incrementaron 7
cm en longitud durante los seis meses de observacion.
El z-score de talla/edad disminuyé en promedio -0,17
y la media global final para el z-score talla/edad fue de
-1,33. No se observaron diferencias significativas en
los incrementos del crecimiento ni en los indices an-
tropométricos entre los grupos. Se observaron diferen-
cias significativas en la media de la concentracién de
zinc plasmatico (GC: -3,9 = 15,2, GI1: 43 £ 153y
GC2: -1,5 = 13,7 mcg/dl), (p < 0,001). La media de la
concentracién plasmética de zinc disminuy¢ significa-
tivamente en el grupo control (p = 0,009) y ligeramen-
te pero no significativo en el grupo fortificado con
zinc (p = 0,18). En el grupo suplementado se incre-
ment6 significativamente la concentracién plasmatica
de zinc (p = 0,004). Se observé que aun cuando se su-
plementaron con 3 mg/dia de sulfato de zinc, no hubo

un efecto significativo sobre el crecimiento, pero hubo
un aumento en la masa libre de grasa de 0,41 kg (p =
0,05). Los nifios con un z-score de talla para la edad
menor de -1,1, y que recibieron el zinc en forma liqui-
da, presentaron mayor ganancia de masa libre de gra-
sa. La suplementacion con zinc en ninguna de las pre-
sentaciones cambi6é de manera significativa el
crecimiento fisico ni la morbilidad por infecciones. El
estudio tuvo una retencion del 86.9%, y no reportd
analisis de intencidn de tratar (tabla I).

Wuehler et al., en 2008%; realizaron una interven-
cién con una duracién de seis meses en 631 nifios
ecuatorianos de 12 a 30 meses de edad, con z-score
Talla/E dad< -1,3 para los nifios de 12-20 meses de
edad y z-score Talla/Edad < -1,5 para los nifios de 21-
29 meses de edad. El estudio fue aleatorizado doble
ciego, con enmascaramiento, y con un 80% de poder
estadistico. Se dividi6 la muestra en cinco grupos: G1:
3 mg/dia sulfato de Zinc, G2: 7 mg/dia sulfato zinc,
G3: 10 mg/dia sulfato zinc, G4: 10 mg Zn + 0,5 Cu
mg/dia, y G5: placebo. El porcentaje de nifios con zinc
plasmatico basal menor de 65 mcg/dl oscilaba entre
27y 40%. El aumento de la concentracion de zinc
plasmatica al final del estudio fue de 0,2 en el grupo
de placebo y 20,8 en los nifios suplementados con 10
mg/dia (p < 0,01). No se observaron diferencias de los
indicadores antropométricos entre grupos. El estudio
tuvo una retencion del 84%. Se realiz6 andlisis de in-
tencidn de tratar (tabla I).

Mazariegos, et al., en 2010%; realizaron una inter-
vencion de 6 meses, en 410 nifios de 6 a 12 meses de
edad, hijos de familias de bajos ingresos en Guatema-
la. El estudio fue aleatorio con doble ciego y un poder
estadistico del 80%. Se asignaron aleatoriamente a
dos grupos con harina de maiz fortificadas con 2,6 g
de zinc/100 g y con diferente contenido de fitatos (710
vs 140 mg/100 g). Cada grupo se subdividié en un
grupo con suplemento de 5 mg de sulfato de zinc y
otro grupo sin suplemento. No se observaron diferen-
cias significativas sobre el z-score de talla para edad,
peso para talla o en el de perimetro cefélico, entre los
grupos. Al final del estudio el porcentaje de baja talla
aument6 a 83% y el de emaciados a 2%. El estudio tu-
vo una retencion del 91%. Se realiz6 andlisis de inten-
cion de tratar (tabla I).

Discusion

En la presente revision sistemdtica no se observaron
diferencias entre grupos en los indicadores de creci-
miento. Sin embargo, en un estudio se observé en el
grupo de intervencién una reduccién del 25% de la
anemia (Silva, et al., 2005)*; en otro estudio se obser-
vé mayor incremento de peso (Jiménez et al., 2007)%;
en otro estudio se observé mayor porcentaje de masa
libre de grasa (Arsenault, et al., 2007)* y en otro se
observo en el grupo de intervencion que el porcentaje
de baja talla aument6 a 83% y el de emaciacién a 3%.
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Estos estudios son consistentes con los observados por
Allen et al., en 1998%; quienes analizaron 25 estudios
realizados para analizar el efecto de la suplementacion
con sulfato de zinc y el crecimiento infantil. En esa re-
vision no se observaron diferencias entre el efecto en
el crecimiento y el tipo de suplementacién. Asi mis-
mo, Dijkhuizen et al, en 2001 y Lind et al., en
2003%'*; realizaron estudios en nifios de Indonesia, en
quienes valoraron el efecto de la suplementacién de
hierro, zinc y grupos control sin ningtin suplemento.
Se observé un efecto positivo sobre la reduccion de la
prevalencia de anemia, la deficiencia de hierro y de
zinc, pero no se observaron cambios en el crecimien-
to. La falta de resultados sobre el crecimiento, podria
deberse a la falta de control de un adecuado aporte de
energia, proteinas y dcidos grasos poliinsaturados y
otros micronutrientes, como la vitamina A*?3. De he-
cho, se ha recomendado la necesidad de intervencio-
nes agresivas para prevenir y atender deficiencias nu-
tricionales en nifios que vivan en entornos
desfavorables®. Sin embargo la falta de control sobre
la dieta total durante la intervencion, el corto periodo
de estudio o la necesidad de mayor dosis de zinc tam-
bién son factores que podrian enmascarar el efecto del
zinc sobre el crecimiento. Las fortalezas del presente
estudio son el hecho de que fue realizado en Latinoa-
mérica, con una alimentacién basada en los patrones
culturales sobre la alimentacién del infante de la re-
gibn, la alta calidad de la mayoria de los estudios (po-
der estadistico, analisis de intencion de tratar, enmas-
caramiento y la alta adherencia). Por otro lado son
limitaciones el reducido niimero de estudios encontra-
dos y analizados (seis), que el seguimiento de 12 me-
ses solamente fue realizado en un estudio, el corto
tiempo de intervencion (4-6 meses) en la mayoria de
estudios, que no se reportaron control de otros ele-
mentos de la dieta (ingesta caldrica y nutrientes) y la
baja cantidad del zinc suplementado.

En conclusion, los estudios aleatorizados realizados
en Latinoamérica, no demuestran un efecto positivo
de la suplementacion de zinc sobre el crecimiento de
los menores de cinco afios de edad. Por lo que se reco-
miendan estudios con mayores cantidades de suple-
mento de zinc, con la inclusién y control de otros nu-
trientes que podrian afectar el crecimiento, estudios
realizados en periodos mayores de intervencion, y el
control de los diferentes subgrupos de edades en los
nifios menores de cinco afios de edad.
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