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Resumen

El COVID-19 es una de las enfermedades que causa mas muerte a nivel mundial,
se han encontrado estudios que relacionan a la ingesta de zinc con la mejoria de la
gravedad de la COVID-19, el objetivo de la presente revision sistematica fue
analizar la eficacia del zinc sobre la gravedad de la COVID-19 en pacientes adultos,
abarcando la sintomatologia, tiempo de estadia en UCI y mortalidad. Se realizé una
blusqueda sistematica desde enero a octubre del 2021 en la base de datos de
Scopus, ScienceDirect. PubMed, Google Académico y Cochrane Library, tomando
en cuenta los términos “Zinc”, “Gravedad” y términos relacionados a este ultimo con
resultados como “Sintomas”, “UCI” y “Mortalidad”, se utilizé el analisis de riesgo de
sesgo del manual de Cochrane para evaluar la calidad de los articulos. Se
incluyeron en el analisis 4 ensayos clinicos, en donde se encontrd6 que la
suplementacion con Zinc puede reducir los dias de sintomas a comparacion de los
gue lo administran, pero tal evidencia es insuficiente para poder afirmarlo, con
respecto al zinc y la mortalidad, indicaron que no hay diferencia significativa entre
el grupo que administraron zinc con el que no, sin embargo, estos estudios
presentan altos riesgo de sesgo lo que le quita fiabilidad. Se concluye que no hay
evidencia suficiente para poder afirmar la eficacia del zinc sobre la gravedad de la
COVID-19 en pacientes adultos, ademas que los estudios encontrados son de baja

calidad.

PALABRAS CLAVES: Zinc, unidad de cuidados intensivos, mortalidad, sintomas,
COVID-19 (Descriptor de ciencias de la salud (DeCS)).
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Abstract

COVID-19 is one of the diseases that causes the most death worldwide, studies
have been found that relate zinc intake with improvement in the severity of COVID-
19, the objective of this systematic review was to analyze the Efficacy of zinc on the
severity of COVID-19 in adult patients, covering symptoms, length of stay in the ICU,
and mortality. A systematic search was carried out from January to October 2021 in
the Scopus database, ScienceDirect. PubMed, Google Scholar and Cochrane
Library, taking into account the terms "Zinc", "Severity" and terms related to the latter
with results such as "Symptoms"”, "ICU" and "Mortality", the risk of bias analysis of
the Cochrane handbook for assessing article quality. Four clinical trials were
included in the analysis, where it was found that zinc supplementation can reduce
the days of symptoms compared to those that administer it, but such evidence is
insufficient to be able to affirm it, with respect to zinc and mortality, they indicated.
that there is no significant difference between the group that administered zinc and
the group that did not, however, these studies have a high risk of bias, which makes
them unreliable. It is concluded that there is not enough evidence to be able to affirm
the efficacy of zinc on the severity of COVID-19 in adult patients, and that the studies

found are of low quality.

KEYWORDS: Zinc, intensive care unit, mortality, symptoms, COVID-19 (Health
Sciences Descriptor (DeCS)).
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INTRODUCCION

A nivel mundial la COVID-19 es una patologia generado por el SARS-CoV-
2, siendo la causa mas frecuente de mortalidad entre el 2020 y 2021.! Las
sintomatologias mas frecuentes en la patologia de la COVID-19 son leves a
moderados: temperatura elevada, tos sin flema, cansancio, anosmia,
ageusia, conjuntivitis, dolor de cabeza, dolor muscular, nauseas o vomito,
diarrea, escalofrios, cuando la situacibn empeora pasan a la unidad de

cuidados intensivos, y si no hay mejoria se puede llegar hasta la muerte.!

Segun investigaciones esta enfermedad se propaga por medio de particulas
liquidas de una persona infectada que son expulsadas por la boca o nariz al

momento de hablar, toser, etc.?

Segun la OMS desde el inicio de la pandemia hasta en la actualidad, el
contagio ha sido de 139.186.290 personas a nivel mundial, de estas la

mayoria se recupera, pero lamentablemente acaba con la vida de otros.3

En el Pert desde que inicié la pandemia hasta el 2021 hay 2.074.186 de
casos confirmados,* de los afectados el 53% son varones y el 47% mujeres,
siendo la edad mas afectada desde los 30 afios en adelante con alguna

morbilidad. 4

El zinc es un oligoelemento necesario para el desarrollo y el buen
funcionamiento del sistema inmune. La deficiencia de zinc puede ser causa
de infecciones, alteraciones autoinmunes, cancer con mas facilidad. Los
grupos de riesgo de deficiencia de zinc incluyen a los ancianos y los
pacientes con diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes o

desnutridos.t 2

La deficiencia de zinc es subclinica, por ello pasa desapercibida en algunos
pacientes. A pesar de ello, la OMS asume que al menos 1/3 de personas en
el mundo estan afectadas por la deficiencia de zinc. El 16% de las
infecciones respiratorias es a causa de niveles bajos de zinc, generando una

conexion directa entre la deficiencia de este y la COVID-19.5



Algunos estudios mencionan que la deficiencia de zinc en pacientes con la
enfermedad de la COVID-19 o con problemas en el sistema inmunoldgico
pueden presentar mayor riesgo de mortalidad o presentar secuelas luego de

haber presentado dicha patologia.®

De acuerdo a lo encontrado en investigaciones anteriores, en este trabajo se
planteé el siguiente problema de investigacion ¢ Tendra el zinc eficacia sobre

la gravedad de la COVID-19 en pacientes adultos?

Este trabajo se ejecutd porque cuando se comenta de la COVID -19 se hace
mencion al sistema inmunolégico y como fortalecerlo, en la que
generalmente solo lo relacionamos con la Vitamina C, sin tener en cuenta a
este mineral y su rol en la defensa del organismo. Se ha demostrado que el
zinc ayuda al desarrollo y correcto funcionamiento de las células que
protegen a nuestro organismo de cuerpos extraiios como agentes patdégenos
0 toxinas. Ademas, se encontré informacion que para que se limite la
replicacion del SARS-CoV se debe de tener los niveles de zinc estables para
gue la respuesta inmune sea normal y no haya alteraciones en la quimiotaxis

de células polimorfonucleares y fagocitosis.®

Ante lo mencionado, esta revisidn sistematica consider6 como objetivo
general: analizar la evidencia cientifica en relacion a la eficacia del zinc sobre
la gravedad de la COVID-19 en pacientes adultos. Como objetivos
especificos se formularon los siguientes: evaluar la eficacia del zinc sobre la
sintomatologia en pacientes adultos con COVID-19, evidenciar si la
suplementacion con zinc disminuye el tiempo de hospitalizacion en UCI en
pacientes adultos con COVID-19, evaluar la eficacia del zinc con respecto a
la mortalidad en pacientes adultos con COVID-19.



MARCO TEORICO

Jayawardena et al,® en su revision sistematica evaluaron ensayos clinicos
estudiados en el 2020 enfocados en la nutricion para en enfermedades
virales, utilizando una metodologia de busqueda sistematica, obtuvieron
como resultado después de un total de 640 registros, incluyeron 22 donde 8
estaban relacionados a los minerales como el zinc donde se ha demostrado
un efecto inmunomoduladores favorables en las infecciones respiratorias

virales.b

Philip et al.,” en su revision sistematica revisaron las evidencias mas
recientes sobre como la desnutricién por micronutrientes puede influir tanto
en la susceptibilidad como en la progresién de la COVID-19, Sintetizaron
informacion sobre 13 componentes relacionados con la nutricidn y sus
posibles interacciones con COVID-19, de un total de 69 articulos
encontrados, s6lo 1 fue elegido fue elegido, en donde llegaron a la
conclusién que la adicion del sulfato de zinc aumenté la frecuencia de los
pacientes que eran dados de alta y disminuy6 la necesidad de ventilacién, el
ingreso a UCI y la mortalidad o el traslado a un hospicio para los pacientes
gue no ingresaron a UCI, estos resultados deja evidencia de que el sulfato
de zinc puede desempefiar un papel en el manejo terapéutico de COVID-
19.7

Ajibola et al.,® en su revisién sistematica sintetizaron la evidencia de los
ensayos controlados aleatorios de la suplementacion con micronutrientes
para prevenir y tratar la infeccion respiratoria aguda (IRA) en adultos,
realizando una revision de literatura médica en Medline y EMBASE, teniendo
como resultado 5 estudios donde examinaron el efecto de la suplementacion
con zinc sobre las IRA, demostrando que la suplementacién con zinc acorta
considerablemente la duracion de ellas, y también previniendo la mortalidad

por neumonia grave.®

El coronavirus es un virus envuelto, de forma esférica, que tiene ARN como
genoma y con 80 a 120 nm de didmetro. Por fuera se puede observar la
glicoproteina spike (S), y tiene hemaglutinina-esterasa. Consta de 2

proteinas: La “M” que se considera mas abundante y se encarga de



transportar nutrientes, de la liberacion de la particula viral y de la formacién
de su envoltura atravesando la bicapa lipidica de la membrana celular, es
decir, transmembrana y la proteina E se caracteriza por ser hidrofébica, esta

tiene un papel en el ensamblaje vy liberacion del virus.®

El genoma se constituye por ARN de cadena simple, no segmentado y de
polaridad positiva unido a la proteina N(nucleoproteina) para que el genoma

no se desintegre.®

La COVID-19 afecta a diversos sistemas como el respiratorio,
gastrointestinal, neurolégico, inmunoldgico y hematopoyético, los sintomas
pueden variar de un paciente a otro, algunos son graves y otros leves, como
también hay pacientes que son asintomaticos, esto dependeré de la edad y

comorbilidades.10

Los sintomas son temperatura elevada, tos seca, dolor muscular, fatiga y
diarrea, pero también pueden ser severos como lesion pulmonar aguda,

dificultad al respirar, insuficiencia cardiaca, sepsis y paro cardiaco repentino.

El SARS-CoV-2 utiliza receptores ACE2 como puntos de entrada en las
células humanas a través de la proteina S. Después del endocitosis de la
proteina S, la serina proteasa TMPRSS2, que se considera una parte
esencial en el proceso de entrada, escinde la proteina S en S1 y el dominio
S2 '. Tal escision permite la fusion de membranas tanto virales como
celulares por la accion de la subunidad S2. Por lo tanto, se cree que los
inhibidores de TMPRSS2 que bloquean la entrada del virus relentiza las
infecciones virales y ahora se racionalizan como agentes terapéuticos

prometedores en el tratamiento de COVID-19.11

En los pacientes infectados hay presencia de monocitos circulantes que
secretan tanto IL-6 como IL-1B; como resultado, en comparacion con otros
controles tienen niveles elevados de IL-6 en suero y lactato deshidrogenasa
gue marca piropoptosis que marca la produccion de IL-1B. Lo malo es que si
hay niveles alto de IL-6 se asocia con la necesidad de ventilacion mecanica

o en el peor de los casos la mortalidad.*?



El zinc es un mineral con muchos beneficios para un buen funcionamiento
de nuestro organismo, en la tabla peridédica es considerado un metal de
transicion por ocuparse en el lugar namero 12 dentro de ella. Es
indispensable para la sintesis de las proteinas y ayuda a la cicatrizacion de
las heridas. Es fundamental para regenerar tejidos celulares y en la
produccion de hormonas por otro lado también es importante para el cabello,

las ufias y la piel.*

La recomendacion para la ingesta de zinc es de 10 a 20 mg diarios.*® Las
fuentes de alimentos del zinc son de origen animal como carnes (2,9 a 4,7
mg/100 g), pollo (1,8 a 3,0 mg/100g), pescados y mariscos (0,5 a 5,2
mg/100gq), leche y queso (0,4 a 3,1 mg/100g) y en vegetales tenemos los
cereales integrales (0,5 a 3,2 mg/100gq) y frutos secos (2,9 a 7,8 mg/100g),
resaltando que los de mayor valor biolégico son de origen animal, ya que

estos productos aportan lisina que permiten su solubilidad y absorcion.**

El zinc tiene variedad de roles claves en la inmunologia humana, funciones
celulares béasicas como la replicacion de ADN, transcripcion del ARN, la
division celular y la activacién celular, ademas potencia la apoptosis. Tener
niveles bajos de zinc es perjudicial para los pacientes con COVID-19 ya que
genera linfopenia y aumenta la apoptosis de los linfocitos, causando

inmunodeficiencia.l®

El zinc tiene poder antiinflamatorio y disminuye la produccién de citocinas
inflamatorias por ello ayuda con la sintomatologia grave de la COVID-19,
ademas de que esta involucrado en los circuitos de retroalimentacion
negativa que controla la respuesta inmunitaria mediante la inhibicién de la

actividad del factor nuclear Kappa B.1®

Se ha considerado como factor de riesgo en la enfermedad del COVID-19 a
la hipozincemia, ya que es prevalente en infectados con sintomatologia

grave. El zinc podria afectar la replicaciéon del SARS-COV-2.16

Se puede decir que la gravedad de la COVID-19 por deficiencia de zinc
estaria relacionada al efecto de la COVID-19 en el metabolismo corporal y la

respuesta inmunitaria. Sabiendo también que la hipozincemia se ve mas en



adultos mayores y en pacientes con enfermedades cronicas degenerativas
ya que tienen riesgo de contraer enfermedades infecciosas por su

inmunodeficiencia.1®

El Zinc podria bloquear la entrada del SARS-COV-2 a la célula debido a que
evita la replicacion viral al alterar el procesamiento proteolitico de sus
poliproteinas replicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) en
rinovirus, VHC y virus de la influenza, y disminuir la actividad sintetizadora
de ARN viral de los nidovirus, al que pertenece el SARS-CoV-2. Por ello se
puede afirmar que el zinc puede tener un beneficio potencial para la profilaxis
y el tratamiento de la COVID-19.7

El Zinc tiene un poder antioxidante y antiinflamatorio, también regula las
proteinas de union estrecha zonla ocludens(ZO-1) y Claudina-1,
aumentando la funcién de barrera, ya que, si estas proteinas tienen una
regulacion negativa, puede empeorar los procesos inflamatorios vy

bacterianos.18

La anosmia es comun entre los pacientes con COVID-19 y se propone que
la evaluacion de la anosmia sea util en el diagnostico temprano y el
prondstico de los pacientes. Los datos sobre la patogenia de la anosmia
durante la COVID-19 sugieren una posible afectacion del nervio olfatorio. El
zinc es un micronutriente esencial que regula las respuestas inmunitarias, y
se sabe que la deficiencia de zinc induce anosmia y ageusia. En personas
gue tienen riesgo de deficiencia de zinc sistémica inicial, tales como los
ancianos y aquellos con enfermedades crénicas como enfermedad pulmonar
cronica, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer, la caida inducida por
SARS-CoV-2 en el nivel de zinc nasal puede ser mas grave y prolongada y
conducir a una respuesta inmunitaria nasal antiviral y controlar la

propagacion del virus a nivel sistémico y a los pulmones.1% 20

Un estudio anterior sugirid6 que la expresion de ACE-2 esta regulada por
Sirtuin 1 (SIRT1); y que el zinc disminuye la actividad de SIRT1, por lo tanto,
la regulacion de SIRT1 por el zinc podria disminuir la expresion de ACE-2 y,

en Ultima instancia, la entrada viral en la célula. La concentracion sérica de



zinc se ha correlacionado positivamente con una funciéon pulmonar
saludable, ya que se ha demostrado que los niveles altos de zinc mejoran la
tolerancia pulmonar frente al dafio de la ventilacion mecanica. En un modelo
ex vivo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica(EPOC) las
disminuciones de zinc exacerbaron la fuga del epitelio del tracto respiratorio.
Ademas, se ha informado que la suplementaciéon con zinc mejora la
integridad pulmonar en lesion pulmonar aguda. Por lo tanto, se ha informado
gue las infecciones por coronavirus precipitan el dafio del epitelio ciliado y la
discinesia ciliar con un deterioro final del aclaramiento mucociliar. Es
particularmente importante sefialar que las concentraciones fisioldgicas de
zinc aumentan la frecuencia del movimiento ciliar que contribuye en la

defensa de la via respiratoria frente a la infeccion por SARS-CoV-2. %!

Se enfatiza lo importante que es la suplementacién con zinc para tratar la
COVID- 19 porgue se correlaciona la mortalidad por sepsis con la deficiencia

de zinc, y esto se evidencié en pacientes infectados.?*

Suplementarse con zinc junto a la vitamina D y C podria atenuar la infeccién
por COVID -19, ya que el zinc posiblemente evite la replicacion del
coronavirus al aumentar el pH en las vesiculas intracelulares y también que

el virus entre a las células. 21

Se ha encontrado que, la efectividad del zinc mejora usando cloroquina
como ionoforo, ya que favorece su absorcion en los lisosomas (Oyagbemi,
2020). Ademas del SARS - CoV-2, se sabe que varios otros virus, incluidos

el VIH, el VHS son inhibidos por el zinc. 2!

En un articulo, se reviso la literatura mas importante sobre el papel del
homeostasis del zinc durante las infecciones virales, centrandose en los
posibles beneficios de la suplementacidén con zinc para prevenir y tratar las
infecciones por SARS-CoV2. Aunque los datos especificos sobre el SARS-
CoV2 lamentablemente aun estan pendientes y no se han realizado estudios
controlados aleatorios, la evidencia numerada de la literatura sugiere
fuertemente los grandes beneficios de la suplementacion con zinc. Una de

ellas es que evita la replicacion viral, fortalece la inmunidad antiviral,



disminuye el riesgo de hiperinflamacién, tiene poder antioxidante y reduce el
dafio pulmonar, beneficiando a los adultos, los pacientes con enfermedades
cronicas y los restantes grupos de riesgo de la COVID-19.Aunque se
necesitan estudios que prueben el efecto del zinc como opcidn terapéutica
para la enfermedad establecida, la suplementacion preventiva de sujetos de
grupos de riesgo debe comenzar ahora, ya que el zinc es una opcion
rentable, disponible a nivel mundial y facil de usar con pocos o ningun efecto
secundario. Se han registrado los primeros ensayos clinicos sobre la
suplementacién con zinc solo y en combinacidon con otros medicamentos
como la cloroquina. Por lo tanto, pronto se pueden anticipar los primeros
resultados y los regimenes de tratamiento con respecto a la suplementacion

con zinc para los grupos de riesgo de COVID-19 y los pacientes.??

La suplementacion con zinc es esencial para el buen funcionamiento del
sistema inmunologico, ya que mejora la inmunidad antiviral y su deficiencia
hace que el organismo esté mas vulnerable a las toxinas bacterianas y a las

infecciones virales.23 24



l1l. METODOLOGIA
3.1.Tipo y disefio de investigacion
El tipo de investigacion basica y de revision sistematica de literatura
3.2. Variable y Operacionalizacién

Variable 01: Zinc

e Definicion conceptual: El zinc es un mineral importante ya que
interviene en el crecimiento y desarrollo y ademas disminuye el
riesgo de infecciones, ayuda al sistema inmunolégico a cumplir su
funcidon que es la de cuidar al cuerpo de virus y bacterias que
invaden nuestro organismo.?2%

e Definicion operacional: Se determiné a través de los articulos
cientificos indexados en donde se aplicé el zinc en pacientes
adultos con COVID-19.

e Indicadores:

-Grupo de personas tratados con algun tipo de sales de zinc.

-Grupo de personas en el que se indique su tratamiento con un

placebo.
-Se considero cualquier duracion del tratamiento.

e Escala de medicién: Cualitativa nominal

Variable 02: Gravedad
Subvariable 2.1: Sintomatologia de la COVID-19
e Definicién conceptual: Son alteraciones en el organismo a
consecuencia de la COVID-19 que pueden ser leves 0 severos,
uno de los mas frecuentes son dolor de cabeza, fiebre, tos seca,
fatiga, nduseas, linfopenia, leucopenia, alteraciones respiratorias,
entre otras, que se monitorean con un debido tratamiento.?®
e Definiciébn operacional: Se consider6 a la evidencia que

establezca la severidad de la COVID-19 segun sus sintomas.!



Leve-moderada: Fiebre, dolor de cabeza, diarrea, pérdida del olfato

y gusto

e Indicadores: Numero y porcentaje de pacientes que tuvieron
mejoria 0 no en los sintomas de la COVID-19.

e Escala de medicion: Cuantitativa

Subvariable 2.2: Ingreso a UCI

e Definicién conceptual: Son las siglas de “Unidad de cuidados
intensivos”, que viene a ser el area del hospital en donde el
paciente ingresa con un estado de mayor gravedad en donde
requieren atencién especifica.®?

e Definicibn operacional: Se consider6 a la evidencia que
establezca la duracion de la estadia en cama UCI del paciente
con COVID-19.%?

e Indicadores: Tiempo de estancia en UCI expresado en dias.

e Escala de medicion: Cuantitativa.

Subvariable 2.3: Mortalidad

e Definicion conceptual: Es considerada la cantidad de personas
dentro de una poblacion que no superan la enfermedad causando
la muerte.?®

e Definiciobn operacional: Se consider6 a la evidencia que
establezca la mortalidad en pacientes con COVID-19.1%

e Indicadores: Numero y porcentaje de muertes de pacientes
adultos con COVID-19

e Escalade medicién: Cuantitativa.
3.3. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion:

Todos los articulos cientificos publicados que relacionan las
variables propuestas, el zinc con el grado de gravedad
(sintomas, UCI, mortalidad) de la COVID-19 en pacientes

adultos.

10



Muestra:

Abarco todos los 4 estudios de ensayo clinico que fueron

incluidos.

Muestreo:

No probabilistico

e Criterios de inclusion:

Tipo de estudio: Ensayos clinicos controlados
aleatorizados que investigaron la aplicacion del zinc
en pacientes con COVID-19 adultos.

Tipo de pacientes: Se consideraron a una poblacion
mayor de 18 afos

Tipos de intervencion: Que los participantes se hayan
tratado con Zinc en diferentes formas de
administracion (via oral o intravenosa).

Que en sus resultados considere el rol del zinc en la
sintomatologia, UCI o mortalidad en los pacientes con
COVID-19.

Investigaciones con un tiempo no mayor a 5 afios

Las investigaciones son ensayos clinicos.

e Criterios de exclusion:

Que el articulo no esté completo.
Que no se haya podido descargar.
Autores que no aceptaron brindar informacién sobre

algunos datos importante para la revision sistematica

Unidad de analisis: Articulos que incluyan las variables estudiadas

“zinc” y “gravedad”

11



3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccidn datos

3.5.

Técnica:
La técnica que se utilizo es la de analisis documental y/o bibliogréfico.
Instrumento:

Se utilizé el cuadro de seleccion de informacion que abarca dos
aspectos, la primera parte es el criterio de tamizaje, y la segunda parte
es la de identificacion en donde se considera 4 items que son,

participantes, intervencién, grupos comparados y resultados. (anexo 2).

Se uso el formato de analisis de sesgo de Cochrane que consta de 6
items, los cuales califican el sesgo como “Elevado riesgo(color rojo),
Bajo riesgo(color celeste) y poco claro(color amarillo), el primer item es
de sesgo de seleccion en generacion de secuencia aleatoria, el
segundo es sesgo de seleccién en ocultamiento de la asignacion, el
tercero es sesgo de notificacion de informes selectivos, el cuarto es de
sesgo de cegamiento de participantes y personal investigador, el quinto
es de sesgo de deteccion de cegamiento de evaluacion de resultados,

y el sexto es de desercion y datos de resultados incompletos.

Procedimientos

En este trabajo se realiz6 una busqueda sistematica en la base de
datos de Scopus, ScienceDirect, PubMed, Cochrane y Google
académico, utilizando los siguientes términos “zinc” y para el aspecto
gravedad en pacientes con COVID-19 se utilizo los siguientes términos:
"Symptoms of covid" OR "symptoms in covid patients" OR "Mild
symptoms of covid® OR "Covid symptoms" OR "Severe symptoms of
covid" OR "Moderate symptoms of covid® OR "Severe symptoms of
covid" OR "Diarrhea in covid" OR "fever in covid” OR “mortality in covid”
OR “intensive care unit in covid” . combinando con el término booleano
“AND” y “OR”.
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3.6.

Para el aspecto Tipo de Estudios se utilizaron los términos “clinical

trials”, entre otros términos MeSH relacionados (Anexo 4).
Se utilizaron algoritmos especificos que se encuentran en el anexo 4.

La busqueda inicio el 05 de enero del 2021 hasta el 30 de octubre del
2021.

Se procedié a eliminar articulos teniendo en cuenta los siguientes
aspectos: que sean articulos repetidos, aquellos que no presentaban
las variables que se necesitaba y de texto incompleto o no descargable,
una vez teniendo los articulos aptos, se extrajo los datos necesarios

para la presente revisién.2829:30

Para la parte final se procedi6 a evaluar los articulos utilizando la ficha
de seleccién de fuentes de consulta potenciales, en donde se evalua
en el criterio de tamizaje que sea texto completo, en inglés o espariol
con una antigiiedad no mayor a 3 afios, que tengan las variables de
investigacion: el zinc y la sintomatologia de la COVID-19, que sea un
ensayo clinico, y en el criterio de elegibilidad que tengan en cuenta que
los pacientes tengan entre 18 y 60 afios, que se hayan diagnosticado
con COVID-19, que indiquen los grupos con tratamiento de zinc(dosis
y dias de tratamiento), que indique cémo fue el protocolo de
adherencia, que indique si se compara con un placebo, silos resultados
relacionan al zinc con la sintomatologia de la COVID-19, si los
resultados son descritos correctamente y si su prueba estadistica es la

adecuada.(anexo?2).

También se utilizo el andlisis de riesgo Cochrane con el cual se llegaron

a incluir 4 estudios.
Método de analisis de datos

Se resumio de manera sistematica en un cuadro de caracteristicas
considerando al autor, tipo de investigacion, afio de investigacion, tipo
de participantes, tamafio de muestra, tipo de administracion de zinc,

dosis administrada de zinc, caracteristicas de las personas como sexo
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3.7.

y edad, si hubo efecto positivo o no en los sintomas. También se realizé
el andlisis de riesgos de los ensayos clinicos para su explicacion en la
discusion, se utilizé el modelo de andlisis de riesgo de Cochrane el cual

se presenta en la figura 1.2° 30
Aspectos éticos

El presente estudio considerd el cédigo de ética de la Universidad
César Vallejo, respetando los articulos 3°,9°,15°, 16°, que dan a
conocer los principios de respeto en integridad y autonomia,

responsabilidad, politica antiplagio y derecho de autor.3?
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IV. RESULTADOS

Identificacion de estudios via base de datos y registros

Registros
duplicados eliminados (n = 9)

Registros no
elegibles por herramientas de
la base (n = 461)

Registros
eliminados por otras razones
(n =218)

Registros excluidos**
(n=42)

Informes no recuperados
(n=0)

Reportes excluidos:
Estudios
descriptivos (n = 3)

Estudios analiticos

(n=3)

I
d
e
n
ti
fi Registros identificados de*:
C Base de datos
a (n=95)
ti Registros (n =
o 714)
n
——/
)
v
E Registros examinados
I (n=52)
e
9
i
b v
'il Informes solicitados para su
d recuperacion
a (n=10
: '
—
Informes evaluados para
elegibilidad
(n=10)
)
I
n
c
| \ 4
u
i S .
d Estudios incluidos
. (n=4)
S

Figural: Flujograma adaptado del modelo PRISMA, de estudios seleccionados
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Tabla 1: Caracteristicas extraidas de los articulos observacionales

Sulfato de zinc (capsula
Tratado: 141 No fueron tratados con
) de 220 mg una vez al o )
pacientes con . ) la terapia triple descrita 'y
Casos vy ) dia, que contiene 50 mg i Tratado:  1/141
Derwand COVID-19  con Mediana: ) gue comprendia tanto a
control ) » Varones de zinc elemental); i ] o (0,7%); Control:
et al infeccién por 58 (40-67| ) ] 5 dias pacientes de bajo riesgo
retrospec ) (73%) . Hidroxicloroquina (200 ) 13/377 (3,5%)
(2020).34 | coronavirus 2 afios) i como a pacientes de alto
tivo mg dos veces al dia); y ) P=0,12
(SARS-CoV-2). i o riesgo (datos de
azitromicina (500 mg o
Control: 377 . referencia publicos).
una vez al dia).
Total: 242 | Mujeres
Tratado: 196/242 |43.9%
(80,99%) (grupo Grupo tratado:
En este | Pacientes con | tratado); Mediana | Sulfato de zinc en una Grupo tratado: | 73/196 (3,2%)
estudio | COVID-19 39,1 65 dosis diaria total de 440 58/196 (29,6%) | Grupo  control:
Yao et al | retrospec | ingresados en el | (grupo no|afios(53- |mg (100 mg de zinc|No se|Sin tratamiento con Grupo  control: | 21/46 (45,7%)
(2021).% | tivo Centro Médico de | tratado) 77) elemental) precisa |sulfato de zinc 7146 (15,2%) P=0,09
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la Universidad de
Hoboken
Control:

(19,01%)

46/242

Finzi E,
Harringto
n A
(2021).3¢

Estudio
retrospec
tivo,
comparat
ivo antes

y
después

28 pacientes

60,7% (17)
mujeres,
39,3% (11)

varones

40 afios

promedio

Pastillas de gluconato /
citrato de zinc (23 mg de
zinc elemental, 21
pacientes) o pastillas de
acetato de zinc (15 mg
de zinc elemental, siete
pacientes), en una dosis
totalde2a2,5mg/kg/
dia. Una pastilla en la
lengua cada 2-4 h
mientras estaban
despiertos, durante un

minimo de 10 dias

7 dias

Ninguno

Mejoria de
sintomas:1.6
dias
después del
tratamiento;
Score
Pretatramie
nto de los
sintomas
:8,6 puntos
VS Score pos
tratamiento:
1,6 puntos
(p<0,001)
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Total: 3,473
pacientes adultos

hospitalizados

con infeccién hidroxicloroquina (400
positiva por mg dos veces al dia
SARS-CoV-2 Varones Mediana |durante un dia y luego
identificado  por | 56%; 64 afos | 200 mg dos veces al dia
RT-PCR. mujeres (50-76 durante cuatro dias). Se
Estudio |Grupo con Zinc:|44% afios) sugiri6 sulfato de zinc
observac | 1006/3473 (220 mg [50 mg de zinc] Grupo tratado: | Grupo tratado:
ional de|(28,97%) VO una o dos veces al 120/1006 (12%); | 121/1006 (12%);
Frontera |cohorte |Grupo dia) en combinacién | Mediana Grupo control: | Grupo  control:
J multicént | control:2467/347 con el iondforo | 3 dias (1- 292/2467 (12%) | 424/2467 (17%)
(2020).% |rico 3 (71,03%) hidroxicloroquina. 4 dias) | Grupo sin Zincy ionoforo p=0,997 p<0,001
Total: 932. Grupo zZinc:
Grupo sulfato de hidroxicloroquina (carga 38/411 (9,2 %);
zinc + | Mujeres de 400 mg seguida de Grupo control:
Estudio | hidroxicloroquina |35,7% 200 mg dos veces al 82/521 (15,7 %) | Grupo zinc:
retrospec |y azitromicina (n = | (Grupo dia) y azitromicina (500 OR =0,562|54/411 (13,1 %);
tivo 411) y Grupo | tratado); 63 afios|mg una vez al dia) con [0,354-0,891] Grupo  control:
observac | control Mujeres (tratado); | sulfato de zinc (capsula p=0,014 119/521 (22,8 %)
ional, hidroxicloroquina | 38,6% 62 afios|de 220 mg que contiene Pacientes que recibieron Orajust.=0,733 |OR: 0,511
Carlucci | correlaci |y azitromicina | (grupo no | (No 50 mg de zinc elemental hidroxicloroquina y [0,471-1,14] [0,359-0,726];
et al % onal solas (n = 521) tratado) tratado) |dos veces al dia). 5 dias azitromicina p=0,168 p<0,0001
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Al

Sulaiman

et a
(2020).%

Estudio
retrospec
tivo,
observac

ional

266 Pacientes
con COVID-19
que fueron
ingresados en la
ucCl de dos
centros de Arabia
Saudita.

72%
hombres
en ambos

grupos

60£15

afos

Los pacientes que
recibieron sulfato de
zinc 220 mg (50 mg
de zinc elemental)
comprimidos
enteralmente como
nuevo inicio en la UCI o
antes de la admision en
la UCI
durante la estancia en la

UCl

y continuada

12 dias

Pacientes

que

recibieron zinc

no

Grupo zZinc:
Mediana 9.0
dias (5,0
15,0);

control
Mediana 8,0
dias (5,0 - 12.0);
p=0,10

Grupo

Mortalidad dia 30

Grupo Zinc:

:135/130 (26,9%);

Grupo control
45/129 (34,9%)
P=0,17

IQR: Rango intercuartilico
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Autor-afio de publicacion 1 2 3 |4 5 |6

Hassan et al (2021)%°

Elalfy et al(2021)**

Thomas et al(2021)%?

Patel et al(2021)43

Clasificacion del sesgo:

Sesgo de la generacion de secuencia aleatoria
Sesgo de ocultamiento de la asignacion

Sesgo de notificacion de informes selectivos Poco claro ()

Sesgo de desempeiio Cegamiento (participantes y personal

Sesgo de deteccion cegamiento (Evaluacion de resultados)

2 T o

Sesgo de desercion

Figura 2: Resumen de riesgo de sesgo de los articulos elegidos basados en 6 dominios, adaptado de la herramienta modificada del Manual
de la colaboraciéon Cochrane.
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Hassan,
et al

(2021).4
0

Tabla 2: Ensayos clinicos encontrados en la revision sistematica

estudio
clinico
aleatoriz

ado

El estudio

incluyé6 a 134
pacientes
diagnosticados
como COVID-
19.

Grupo con zinc:
49/134
(36,57%);
Grupo
56/134 (41,79%)

control:

78
varones,
67

mujeres

18 a 75

afios

(220 mg de sulfato de
zinc equivalente a 50
mg de zinc elemental
dos veces al dia) mas
el protocolo egipcio de
tratamiento de COVID-

19), aqui recibio el
36,57% de la
muestra(49)

8 a 17 dias

Grupo que
recibid el
protocolo

egipcio de

tratamiento de
COVID-19 sin
zinc. Aqui
recibid el
41,79% de la

muestra(56)

Duracion de la
recuperacion  del
olfato: Grupo con

zinc: Mediana 7
dias IQR: (5-9
dias): y Grupo
control:

Mediana:18 dias,
IQR (14-22 dias).
p<0,001
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Elalfy et
al
(2021).4

1

Ensayo
clinico
no
aleatoriz
ado,

fase |

113 patients
pacientes
ambulatorios de
COVID-19 en
Hospital
Universitario
Mansoura.
Grupo
combinado: 62
(54,87%)
Grupo de
soporte: 51
(45,13%)

Mujeres
el grupo
de

tratamie
nto

combina
do y sin
combina
rr 29 vy
32

respecti

vamente

Hombre
s en el
tratamie
nto

combina
do y sin
combina
rr 22y
30

respecti

vamente

37,5+10.9
(tratamient
0
combinado)
y 37,9+11,9
(tratamient
o] sin

combinar)

Farmacos combinados
como antivirales
(intervencion): en
forma de nitazoxanida
500 mg / 6 h, ribavirina
1200 mg (400 mg
divididos en dosis);
ivermectina en dosis
de acuerdo con los
siguientes programas
de peso: menos de 60
kg o 60-90 kg 3
tabletas (200-300ug /
kg) (6 mg cada tabla),
90-120 kg 4 tabletas
(300-400ug / kg), mas
de 120 kg 5 tabletas
(dosis fija de 30 mg);
mas suplemento de
zinc 30 mg dos veces

al dia.

14 dias

Tratamiento

sintomatico de

apoyo (brazo
blanco o]
denominado

controlado): en

forma de
tabletas de
paracetamol

(tres veces al
dia),
suplementos de
zinc (dos veces
al dia), buena
nutricion e
hidratacion, vy
capsulas de
azitromicina
una vez se
pueden agregar
en un caso por
base de caso.

Pérdida de
olfato/gusto y el
dolor abdominal:
Grupo

ivermectina/nitazo
xanida/ribavirina +
Zinc: 3/62 (4,8%)
Grupo de soporte:
9/51 (17,6%).
P<0,05

22




Thomas
et al
(2021).4

2

Ensayo
clinico
prospect
ivo,
aleatoriz
ado, de
etiqueta
abierta
en
multiple
S
hospital
es
dentro
de un
solo
sistema
de
salud,
que
involucr
0 sitios
en Ohio

y Florida

214  pacientes
ambulatorios
adultos
diagnosticados
con infeccion por
SARS-CoV-2
mediante PCR.

61,7%

mujeres

452+ 14,6

afios

Grupo tratado con Zn
(50 mg) + Vit C (8000
mg). Consideraron 58

participantes

10 dias

Grupo tratado
con 50 mg de
gluconato  de
zinc a la hora
de acostarse
(58
participantes),
Grupo tratado
con 8000 mg de
acido ascorbico
(para dividir 2-3
veces al dia
con las
comidas (48
participantes).
Otro grupo con
atencion
habitual sin
ningun
medicamento
del estudio (50

participantes)

Escala de 4-
sintomas:
Reduccién del 50%
de los sintomas
Control:44/50

(88,0%); acido
ascorbico:  46/48
(95,8%); zinc:

51/58 (87,9%); zinc
+ acido ascorbico:
50/58 (86,2%);
p=0,41

Escala de 12

sintomas:

Reduccién del
50%. Control:18/19
(94,7%) ; &cido
ascorbico:  14/14

(100%); zinc:21/21
(100%); zinc +
acido
ascorbico:21/21
(100%); p=0,44

Control:0 (0%) ;
acido ascorbico: 1
(2,1%); zinc:0(0%);
zinc + 4cido
ascorbico: 2(3,4%);

p=0,40
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10

Patel et
al
(2021).4

3

Ensayo
clinico
aleatoriz
ado
doble

ciego

33 pacientes con
COVID-19

Grupo Zinc:
15/33 (45,45%)
Grupo control:
18/33 (54,55%)

Varones
en el
grupo
con Zinc
v
73,3%;
en el
grupo
control
55,5%

59,8 + 16,8
afios (grupo
zinc

intravenoso
) y 63,8 £
16,9 (grupo

control)

Administracion via
intravenosa periférica
de ZnCI2 durante 3
horas a una dosis de
05 mg / kg / dia
(concentracion de zinc
elemental, 0,24 mg / kg
/ dia)

7 dias o
hasta el alta
hospitalaria

o la muerte.

Solucién salina

como placebo

Mortalidad dia 28
Grupo Zn
intravenoso:  2/15
(14,3%); Grupo
control:3/18
(16,7%)

P>0,05
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V. DISCUSION

En esta investigacion de tipo revision sisteméatica se evaluo la eficacia del
zinc sobre la gravedad de la COVID-19 en pacientes adultos, considerando

la sintomatologia, el tiempo de estancia en UCI y la mortalidad.

En la figura n° 1 se puede observar el flujograma adaptado al modelo
PRISMA de los estudios seleccionados, en dénde estd dividida en 3 :
Identificacion, elegibilidad e inclusién, en donde en la parte de identificacion
se menciona que los registros identificados fueron en 5 bases de datos:
Scopus, ScienceDirect, PubMed, Google Academic, Cochrane, obteniendo
un total de 714 registros, de los cuales se procedié a eliminar 9 que eran
duplicados, 416 que no eran elegibles por herramientas de la base y 218

por otras razones.

Quedando asi 52 registros que pasan a la parte de elegibilidad donde fueron
examinados, de ellos se excluyeron 42 y se recuperaron 10 que pasaron a
ser evaluados para su elegibilidad e inclusion. En la etapa de inclusién se

consideraron 4 estudios ensayos clinicos.

En la tabla n° 1 se muestran las caracteristicas de los articulos extraidos,

siendo 6 estudios observacionales y 4 ensayos clinicos.

En cuanto a los estudios observacionales, se encontré sélo en el estudio de
Finzi®® resultados en relacién al efecto del zinc sobre la sintomatologia en un
disefio comparativo antes y después, con datos retrospectivos, donde un
grupo de pacientes que recibio zinc en una dosis de 2 a 2,5 mg/kg/dia se

mostro una mejoria de los sintomas de manera significativa (p<0,001).

En relacién con el ingreso a UCI se encontraron tres estudios®37:* en la que
se indica la proporcion de pacientes que ingresaron a dicha unidad y se
encontré que no existe diferencia significativa entre los grupos a los que se
administré zinc frente a los que no recibieron dicho mineral (p<0,05).
También se encontré un estudio® que hizo la comparacién en relacién al
tiempo de estancia en UCI, donde el grupo que recibi6é zinc el valor de la

media de tiempo fue de 9,0 dias frente a aquellos que no la recibieron y que

25



fue correspondiente a 8 dias, no existiendo diferencia significativa entre

ambos grupos (p=0.10).

En cuanto a la mortalidad se encontré cinco estudios343%373839 que lo
evaluaron, de ellos dos investigaciones®’:38 se observé que la administracion
de 200 mg/dos veces al dia durante 4 dias y la de 500 mg/dia de sulfato de
zinc adicionada a hidroxicloroquina®’ y en la combinacién de
hidroxicloroquina y  azitromicina3® respectivamente,  reduce
significativamente el porcentaje de mortalidad en comparacion con aquellos
gue no recibieron zinc (p<0,05) en tanto que de los tres estudios
restantes®43%3° dos estudios3* 3% observaron que no hubo diferencia
significativa entre el grupo que recibid zinc frente al que lo no recibié. Sin
embargo, un defecto de estos Ultimos estudios es en primer lugar que se
trabajaron con un nimero de muestra mas pequefia como se observa en el

reporte de Carlucci et al®® y Al Sulaiman et al. *°

Cabe resaltar que con respecto a los estudios observacionales son de baja
calidad ya que la persona que investiga no tiene manejo de la agrupacion de
los pacientes estudiados, y estos no pueden escogerse al azar, generando

asi posibles sesgos.

Se puede concluir que no hay evidencia suficiente para decir que el zinc
mejora los sintomas, ingreso y/o estancia a UCI y ni tampoco en la

disminucién de la mortalidad

En los estudios de Derwand et al. 3*, Frontera 3’ y Carlucci et al., 3 se
encontraron una limitacién en comun y es que en el tratamiento de la COVID-
19 no solo se administraba zinc, sino que también se le administraba
hidroxicloroquina. Carlucci® menciona que la hidroxicloroquina mejora la
absorcion del zinc extracelular a los lisosomas intracelulares cumpliendo su
papel de iono6foro de zinc, y de esta manera también la hidroxicloroquina
interfiriendo con la accién del ARN polimerasa dependiente de ARN vy la
replicacion del Covid-19, inhibiendo asi estos pasos.3® Por otro lado a la
hidroxicloroquina se le asocia con un riesgo alto de Muerte subita cardiaca
(SCD) por lo que se considera cardiotoxica, siendo no recomendada su uso

con zinc para un paciente con COVID-19.?/
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Terminando con los estudios observacionales, procedemos a evaluar los

estudios de ensayo clinico que le dan mas valor a la investigacion.

En los ensayos clinicos estudiados, con respecto a la sintomatologia se
encontraron 3 estudios*® 4142 en el estudio de Hassan*® se evidencia que
las personas tratadas con zinc, su duracion de la recuperacion del olfato es
menor con una mediana de 7 dias a comparacion del grupo que no se trato
von zinc con una mediana de 18 dias, teniendo asi un p=0,001. En el
segundo estudio*! la cantidad de pacientes que perdieron el olfato/gusto fue
menos en el grupo que se administro el zinc (4,8%) a comparacion del grupo
soporte que fue un 17.6%, teniendo un p< 0,05. En el estudio de Thomas*?
se evalud la reduccion del 50% de la sintomatologia, la cual no habia

diferencia significativa entre un grupo y otro, teniendo un p= 0,44.

Con respecto a la mortalidad, se evaluaron dos estudios*>43 en los cuales
demuestran que no hay diferencia significativa entre los grupos tratados con
zinc y los que no, en el primero estudio*? el grupo control hubo un 0% de
muertes al igual que el grupo tratado con zinc, en el grupo tratado con &cido
ascérbico hay 1 muerte (2,1%) y el grupo tratado con acido ascorbico + zinc
hubo 2 muertos (3,4%), teniendo un p=0,40, en el segundo estudio*® en el
tratado con Zn intravenoso hubieron 2/15 muertes(14,3%) a comparacion
del grupo control que tuvieron 3/18 muertes(16,7%), que demuestra que la
diferencia no es significativa con un p>0,05.

Con respecto a las limitaciones en el estudio de Hassan*° no se describe con
claridad la generacion de secuencia aleatoria, y el ocultamiento de los
participantes, también algunos de los pacientes en el ensayo tienen
enfermedades como la hipertension arterial, que es un factor de riesgo, ya
gue Cohen* en su estudio ha encontrado que el inhibidor de la ECA puede
afectar el metabolismo del zinc disminuyendo sus niveles en sangre, por

ende, puede haber una alteracion en los resultados.*®

Elalfi*l en su estudio no se le administré Unicamente el zinc, sino también
farmacos combinados como la nitazoxanida, ribavirina, ivermectina, ademas

gue no se encontré un mecanismo de accién de esta terapia mixta poniendo
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en duda si la efectividad es por estos medicamentos o por la suplementacion

del zinc.4}

Una de las limitaciones de Thomas*? es que no hubo un grupo de control con

placebo, y los pacientes no fueron cegados a la terapia que recibieron.

En relacion al andlisis de riesgo de sesgos, Hassan, et al*® solo tiene riesgo
bajo de sesgos en dos criterios en cuanto a la notificacion de informes
selectivos y sesgo de resultados incompletos, lo que representa el 33,3%.
Elalfy*! tiene bajo riesgo de sesgos en un criterio en cuanto al sesgo de
desercion lo que representa el 16,7%. Thomas*? tiene bajo riesgo de sesgo
en cuatro criterios en cuanto a sesgo de generacion de secuencia aleatoria,
sesgo de ocultamiento de la asignacion, sesgo de notificacion de informes
selectivos y sesgo de desercion, lo que representa el 66.7%. Patel*3 no tiene
ningun criterio con bajo riesgo de sesgo lo que representa un 0%. Finalmente
se observa que los cuatro ensayos clinicos son de baja calidad por los
sesgos que se presentan. Adicionalmente en estas investigaciones se puede
decir que otras limitaciones mas importantes es el pequefio niumero de

muestra,

Si bien es cierto aparentemente el zinc podria tener algun efecto importante
en cuanto a la mejora de la sintomatologia en los pacientes con COVID-19
las evidencias encontradas aun son insuficientes para para tal conclusion,
por lo que es necesario nuevos estudios que lo respalde. De igual manera
con respecto a la mortalidad no hay evidencia concreta de que el zinc pueda
tener alguna relacion con el menor numero de pacientes muertos en

comparacion a aquellos pacientes que no se les proporciono el mineral.
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VI.

CONCLUSIONES

1. Los estudios encontrados con respecto a la sintomatologia, indican que

el zinc si puede reducir los dias de sintomas a comparacion de los que
no lo administraron, pero tal evidencia es insuficiente para poder
afirmarlo.

En los estudios que relacionan el zinc y la mortalidad, indicaron que no
hay diferencia significativa entre el grupo que administraron zinc con el
gue no fue administrado con zinc, concluyendo que la administracion con
zinc no reduce la mortalidad en las personas con COVID-19, pero tal
evidencia es insuficiente para ser afirmada.

Con respecto a la relacion entre el zinc y UCI, no se encontrdé ningun
ensayo clinico en el que indicara resultados positivos o negativos, hasta
la finalizacion de la revision.

El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos mayormente se
encuentra entre poco claro a alto, lo cual indica la baja calidad de los

mismos.
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VII.

RECOMENDACIONES

Para poder ampliar la informacion y llegar a tener resultados mas amplios,
se recomienda actualizar cada cierto tiempo la base de datos en donde de
evalue al zinc relacionado con la gravedad de la COVID-19, y asi poder llegar
a conclusiones mas concretas.

Considerar grupos comparables mas limpios, teniendo en cuenta el estado
del paciente antes de la investigacion, edad, sexo, administracion de otros
medicamentos, para evitar riesgos de sesgos mayores.

Para poder comprobar la efectividad del zinc, se recomienda hacer
investigaciones en donde solo se administre el zinc, ya que con eso

tendremos un resultado mas concreto.
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ANEXOS

Anexo 1: cuadro de operacionalizacion de variable

Variab | SubVa | Definicion Conceptual Definicion Indicadores Escala
le riable Operacional de
Medicion
El zinc es wun mineral Cualitativ
ZINC importante ya que interviene | Se determin¢ a través | En los articulos | a
en el crecimiento y desarrollo | de los articulos | seleccionados nominal
y ademas disminuye el | cientificos indexados | se considerd los

riesgo de infecciones, ayuda
al sistema inmunolégico a
cumplir su funcion que es la
de proteger al cuerpo de
virus y bacterias que invaden

nuestro organismo(23)(27)

en donde se aplico el
zinc en pacientes con
COVID-19

siguientes:
-Grupo de
personas
tratados con
algun tipo de
sales de zinc.
Grupo de

personas en el
gue se indique
su tratamiento
con un placebo
dia

durante 5 dias.

una vez al
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GRAV
EDAD

sintom | Son alteraciones en el|Se determind | -NUmero y | cuantitati
atologi | organismo a consecuencia | mediante evidencia | porcentaje  de | va
ade la|de la COVID-19 pueden |de seguimiento de los | pacientes que
COVID | presentarse como dolor de | sintomas de la | tuvieron mejoria
-19 cabeza, fiebre, tos seca, | COVID-19: o no en los
fatiga, nauseas, linfopenia, sintomas de la
leucopenia, aceleraciones | Fiebre, dolor de | COVID-19.
respiratorias, entre otras, | cabeza, diarrea,
que se monitorean con un | aumento de la
debido tratamiento. respiracion cardiaca..
UCI Se determiné | Tiempo de | Cuantitat
Son las siglas de’UNIDAD [ mediante evidencia | estancia en UCI | iva
DE CUIDADOS [ que establezca la|expresado en
INTENSIVOS”, que viene a | duracion de la estadia | dias.
ser el area del hospital en|en cama UCI del
donde el paciente ingresa | paciente con COVID-
con un estado de mayor | 19(32)
gravedad en donde
requieren atencion
especifica. (32)
Mortali | Es considerada la cantidad | Se determin6 | NUumero y | Cuantitat
dad de personas dentro de una | mediante evidencia | porcentaje  de | iva
poblacién que no superan la | que establezca la | muertes de
enfermedad causando la | mortalidad en | pacientes
muerte. (33) pacientes con | adultos con
COVID-19. COVID-19
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Anexo 2: Ficha de seleccion de fuentes de consulta potenciales

Criterios de | item P
identificacion Respuesta
Criterio de tamizaje Presenta texto completoen [ Si () No () 1
linea y/o que sea descargable
directamente o por herramientas
externas
Estudio en idioma inglés o espafiol [Si( ) No () 1
Estudio con antigiedad de[Si() No() 1
publicacion no mayor de tres afios
Estudia las variables de|Si() No() 3
investigacion: el zinc, la
sintomatologia de la COVID-19, UCI
y/o mortalidad.
¢ Es un estudio de ensayo clinico? |Si( ) No () 1
Participantes ¢, Se estudia a pacientes que | Si( ) No () 2

tengan entre 18 y 60 afnos?
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(P)

Son pacientes con diagnosticados | Si( ) No () 2
de COVID-19
Indica los grupos con tratamiento de | Si( ) No( ) 3
zinc
(dosis y/o cantidad, dias de
Intervencién _
tratamiento)
0)
Indica como fue el protocolo de Si( ) No( ) 1
adherencia de los participantes
Grupos
Indica si se compara con un placebo, | Si( ) No () 1
comparados y en las
(®) mismas condiciones que los
tratamientos
Resultados ¢Los resultados relacionan al zinc | Si() No () 1
con la
©)
sintomatologia de la COVID-19, UCI
y mortalidad?
Los resultados son descritos | Si( ) No () 2

correctamente
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La prueba

adecuada

estadistica

es

la

Si() No()

Total

20
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Anexo 3

FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Respetado juez, usted ha sido seleccionado para evaluar el instrumento de

recoleccién de articulos. Su participacién sera fundamental para las evidencias de

la validez del constructo basada en el contenido de la prueba.
Agradezco anticipadamente su valiosa contribucion.

l. DATOS PERSONALES (Por favor sirvase completar la informacion)

Nombres y apellidos:
Profesion:
Grado académico:
Afiliacion institucional:
Area de experiencia profesional.
. INFORMACION DEL INSTRUMENTO
Denominacion de la prueba:
Instrumento de recoleccion de articulos
Autora:
Lozada Narvaez, Perla Lisandra.
Procedencia:
Elaborado por los autores
Objetivo de la prueba:

General
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“Conocer la eficacia del zinc sobre la sintomatologia de pacientes adultos
con COVID-19”

Especificos

“‘Evaluar la eficacia del zinc sobre la sintomatologia leve a moderada en

pacientes adultos con COVID-19”

“Senalar la eficacia del zinc sobre la sintomatologia severa a grave en

pacientes adultos con COVID-19”
Dirigido a:

Caracteristica de la prueba: Se utilizara el cuadro de seleccion de informacion que
abarca dos aspectos, la primera parte es el criterio de tamizaje, y la segunda parte
es la de elegibilidad en donde se considera 4 items que son, participantes,

intervencioén, grupos comparados y resultados.
Definicion de las variables:

Zinc: El zinc es un mineral importante ya que interviene en el crecimiento y
desarrollo y ademas disminuye el riesgo de infecciones, ayuda al sistema
inmunoldgico a cumplir su funcién que es la de cuidar al cuerpo de virus y bacterias

gue invaden nuestro organismo

Sintomatologia de la COVID-19: Son alteraciones en el organismo a consecuencia
de la COVID-19 que pueden ser leves o0 severos, uno de los mas frecuentes son
dolor de cabeza, fiebre, tos seca, fatiga, nauseas, linfopenia, leucopenia,
aceleraciones respiratorias, entre otras, que se monitorean con un debido

tratamiento.

INSTRUCCIONES PARA EL JUEZ

A continuacion, encontrard la siguiente tabla en la que se le solicita que por favor

marque con (X) y, comente para su mejora.
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NO

ITEMS

Esenci

al

Util  pero
prescindib
le

Innecesar

io

Sugerenci

as

¢ Presenta texto
completo en linea
ylo que sea
descargable
directamente o por
herramientas

externas?

¢ El estudio es en el
idioma inglés o

espafol?

SEl articulo tiene
una antigiiedad no

mayor a 5 afios?

¢ Estudia las
variables de la

investigacion?

SEl articulo es un
estudio de ensayo

clinico?

¢Los participantes
tienen entre 18 y 60

anos?
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¢ Son pacientes con
diagnostico de
COVID-19?

¢Indica los grupos
con tratamiento de
zinc(dosis y dias de

tratamiento)?

¢Indica como fue el
protocolo de
adherencia de los

participantes?

10

¢Indica Si se
compara con un

placebo, y en las

mismas
condiciones que los

tratamientos ?

11

¢ Los resultados
relacionan al zinc

con la

sintomatologia de la
COVID-19 ?

12

¢ Los resultados son
descritos

correctamente?

a7




13 JLa

estadistica es la

adecuada?

prueba

]

7 .

Mg Margarita Vergara Plasencia Mg Ruth Angelica Castro Olguin

CNP:110 DNI:17808344

DNI:17900300

JI?A.;“W /:_':x-':l.”\
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Carlos Francisco Sanchez Blas
DNI: 43942676

Anexo 4: Ecuacion Booleana Segun La Base De Datos

Buscador

Métodos Booleanos

Scopus

"Zinc AND Symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND symptoms in
covid patients AND clinical trials" OR " Zinc AND Mild symptoms of covid AND
clinical trials" OR " Zinc AND Covid symptoms AND clinical trials" OR " Zinc
AND Severe symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Moderate
symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Severe symptoms of
covid AND clinical trials” OR " Zinc AND Diarrhea in covid AND clinical trials”
OR " Zinc AND fever in covid AND clinical trials”
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EBSCO

"Zinc AND Symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND symptoms in
covid patients AND clinical trials" OR " Zinc AND Mild symptoms of covid AND
clinical trials" OR " Zinc AND Covid symptoms AND clinical trials" OR " Zinc
AND Severe symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Moderate
symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Severe symptoms of
covid AND clinical trials” OR " Zinc AND Diarrhea in covid AND clinical trials”

OR " Zinc AND fever in covid AND clinical trials”

Clinical

Key

"Zinc AND Symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND symptoms in
covid patients AND clinical trials" OR " Zinc AND Mild symptoms of covid AND
clinical trials" OR " Zinc AND Covid symptoms AND clinical trials” OR " Zinc
AND Severe symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Moderate
symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Severe symptoms of
covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Diarrhea in covid AND clinical trials"

OR " Zinc AND fever in covid AND clinical trials”

Proquest

"Zinc AND Symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND symptoms in
covid patients AND clinical trials" OR " Zinc AND Mild symptoms of covid AND
clinical trials" OR " Zinc AND Covid symptoms AND clinical trials" OR " Zinc
AND Severe symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Moderate
symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Severe symptoms of
covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Diarrhea in covid AND clinical trials"
OR " Zinc AND fever in covid AND clinical trials”

Pud Med
Google

Scholar

"Zinc AND Symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND symptoms in
covid patients AND clinical trials" OR " Zinc AND Mild symptoms of covid AND
clinical trials" OR " Zinc AND Covid symptoms AND clinical trials" OR " Zinc
AND Severe symptoms of covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Moderate
symptoms of covid AND clinical trials” OR " Zinc AND Severe symptoms of
covid AND clinical trials" OR " Zinc AND Diarrhea in covid AND clinical trials"
OR " Zinc AND fever in covid AND clinical trials”

49




Anexo 5

Cuadro de resumen de resultados

Titulo Autor Resultados

COVID-19 outpatients: De 141 pacientes tratados, 4 (2,8%) fueron
early risk-stratified hospitalizados, que fue significativamente menor (P
treatment with zinc plus|Derwand |<0,001) en comparacion con los 58 (15,4%) de 377
low-dose R, Scholz|pacientes no tratados [odds ratio (OR) = 0,16, intervalo
hydroxychloroquine  and|M, Zelenko|de confianza (IC) del 95%: 0,06 -0,5]. Un paciente
azithromycin: alVv (0,7%) en el grupo de tratamiento murié frente a 13

retrospective case series
study.(34)

pacientes (3,4%) en el grupo no tratado (OR = 0,2, IC del
95%: 0,03-1,5; P = 0,12).

The Minimal Effect of Zinc

onthe Survival of
HospitalizedPatients With
COVID-19An

Observational Study(35)

Yao et al

El sulfato de zinc no se asoci6 significativamente con un
cambio en el riesgo de mortalidad hospitalaria (indice de
riesgo ajustado, 0,66; IC del 95%, 0,41 a 1,07; p =0,09)

treatment of

COVID-19: A

Zinc
outpatient
retrospectivereview of 28

consecutive patients(36)

Finzi

E,

Harrington

A

Los 28 pacientes mejoraron después de 7 dias de zinc.
La mejoria sintomatica comenzd una media de 1,6 dias
después del tratamiento con zinc. Los pacientes de 40
afios 0 mas tardaron un promedio de 2,1 dias en mejorar
frente a 1,4 dias para los menores de 40 afios. La
puntuacion media de los sintomas de COVID-19 antes
del tratamiento fue de 8,6, frente a 1,6 después del
tratamiento, p < 0,001, prueba de rango con signo de

Wilcoxon.
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Treatment with Zinc is
Associated with Reduced
In-Hospital

MortalityAmong COVID-19
Patients: A Multi-Center

Cohort Study(37)

Frontera J

El iondforo Zn + se asocio con una reduccion del 24%
del riesgo de mortalidad hospitalaria (el 12% de los que
recibieron iondforo Zn + murieron frente al 17% que no
lo recibieron; cociente de riesgo ajustado [aHR] 0,76; IC
del 95%: 0,60-0,96, p = 0,023). Mas pacientes que
recibieron ionéforo Zn + fueron dados de alta (72% Zn +
iondforo vs 67% sin Zn + iondforo, P = 0,003) Ni el Zn ni
el ionéforo solos se asociaron con una disminucion de
las tasas de mortalidad. El analisis de sensibilidad
emparejado por puntuacion de propension (N = 1356)
validé estos resultados (Zn + ion6foro aHR para
mortalidad 0,63; IC del 95%: 0,44-0,91; P = 0,015)

Zinc sulfate in combination
with a zinc ionophore may
improve

outcomes in hospitalized

Carlucci et

En los andalisis univariados, el sulfato de zinc aumento la
frecuencia de los pacientes que eran dados de alta y
disminuy6 la necesidad de ventilacion, el ingreso a la
UCI y la mortalidad o el traslado a un hospicio para los
pacientes que nunca ingresaron en la UCI. Después de
ajustar por el tiempo en el que se agreg6 sulfato de zinc
a nuestro protocolo, una mayor frecuencia de ser dados
de alta a casa (OR 1,53; IC del 95%: 1,12-2,09) y la
reduccion de la mortalidad o el traslado a un centro de
cuidados paliativos entre los pacientes que no

requirieron un nivel de UCI de la atencion siguio siendo

COVID-19 patients(38) al significativa (OR 0,449; IC del 95%: 0,271-0,744).
Evaluation of Zinc Sulfate En pacientes criticamente enfermos con COVID-19, el
as an Adjunctive Therapy zinc como terapia adyuvante puede tener un beneficio
in COVID-19 Ciritically IlI de supervivencia; sin embargo, no fue estadisticamente
Patients: a Two Center |Al significativo. Por el contrario, el uso de zinc se relaciona
Propensity-score Matched | Sulaiman |con un mayor riesgo de desarrollo de Injuria del rifios
Study(39) et al durante la estadia en la UCI.
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Olfactory disturbances as
presenting manifestation
among Egyptian patients

with COVID-19: Possible

Hassan M,

La mediana de duracion de la recuperacion de la funcién
olfativa fue de 7 dias (rango 5-9 dias) en los pacientes
con COVID-19 que recibieron terapia con zinc, que fue
significativamente mas baja que en aquellos que no
recibieron (mediana 18 dias con rango 14-22 dias), valor
de p <0,05 . Ademas, la terapia con zinc no influy6 en la
duracion de la recuperaciéon completa de la enfermedad
COVID-19 entre los pacientes que recibieron terapia con
zinc (mediana 12 con rango de 8 a 17 dias) versus

aguellos que no la recibieron (mediana 12 con rango 8-

role of zinc(40) etal 20 dias)
Effect of a combination of _ _
_ _ o Los resultados de este estudio confirman que el uso
nitazoxanide, ribavirin, and ) _ ) o _ _
) ) _ combinado de nitazoxanida, ribavirina e ivermectina mas
ivermectin plus zinc ) o _
un suplemento de zinc elimina eficazmente el SARS-
supplement (MANS.NRIZ _ ) i
COV2 de la nasofaringe en un tiempo mas corto
study) on the
clearance of mild COVID- |Hatem
19(41) Elalfy et al
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Effect of High-Dose Zinc
Acid
Supplementation vs Usual

and Ascorbic

Careon Symptom Length

Los pacientes que recibieron la atencion habitual sin
suplementos lograron una reduccién del 50% en los
sintomas a una media (DE) de 6,7 (4,4) dias en
comparacion con 5,5 (3,7) dias para el grupo de acido
ascorbico, 5,9 (4,9) dias para el grupo de gluconato de
zinc, y 5,5 (3,4) dias para el grupo que recibié ambos (p
global = 0,45). No hubo diferencias significativas en los

resultados secundarios (sintomas) entre los grupos de

and Reduction Among tratamiento. tratamiento con gluconato de zinc en dosis
Ambulatory  PatientsWith | Suma altas, acido ascorbico o una combinacién de los 2
SARS-CoV-2 InfectionThe | Thomas, suplementos no disminuyd significativamente la
COVID A to Z Randomized | Divyang duracion de los sintomas en comparacion con la
9 | Clinical Trial(42) Patel,et al |atencién estandar
La administracion via intravenosa periférica de zinc
durante 3 horas, se asoci6 con la reduccion del riesgo de
la mortalidad hospitalaria ya que el 14% del grupo que
A pilot double-blind safety recibié la administracion murieron frente al 16,7% del
and feasibility randomized grupo que fue tratada con solucion salina.
controlled trial of high-dose
intravenous zinc in
hospitalized Patel et al
10 |COVID-19 patients(43) (2021)
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