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Potencial terapéutico del cinc en
pacientes con COVID-19

Therapeutic potential of zinc in patients with
COVID-19.

Ramiro José Gonzalez-Duarte,* Verna Cazares-Ordofiez,? Jacqueline Lezama-
Gonzalez?

Resumen

El cinc es un oligoelemento fundamental para el sistema inmunolégico y un factor
critico para la defensa antiviral, influyendo en la evolucién de una infeccién por virus.
La deficiencia de cinc se consideraba poco frecuente; sin embargo, actualmente se
plantea como un problema comin, especialmente en los paises en desarrollo. La en-
fermedad COVID-19 es de rapida propagacién, con un inmenso niimero de personas
afectadas, y se requieren opciones de tratamiento accesibles, disponibles en todo el
mundo y con efectos secundarios minimos. El cinc cumple con esos criterios, es un
agente preventivo y terapéutico, solo o en combinacién con otras estrategias. Por ello,
hay especial interés en evaluar el reequilibrio de la respuesta inmunitaria utilizando
complementos de cinc ante la COVID-19. La evidencia cientifica es todavia limitada,
pero su relevancia radica en su novedad y en la potencial utilidad terapéutica. Reali-
zamos una revision de tipo cualitativo de los reportes cientificos publicados en 2020
y hasta diciembre de 2021 sobre el consumo de cinc en pacientes con COVID-19,
enfocdndonos en los estudios clinicos. Aunque no hay todavia un criterio unificado del
beneficio terapéutico del cinc ante la COVID-19, algunos reportes resaltan la utilidad
de la investigacién clinica sobre el tema y la evidencia demuestra que la deficiencia
de cinc es un factor importante a considerar en los pacientes con COVID-19, ya que
puede agravar la evolucién de la enfermedad.
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Abstract

Zinc is a fundamental trace element for the immune system and a critical factor for
antiviral defenses, influencing the evolution of a virus infection. Zinc deficiency used
to be considered rare; however, it is now a common problem, especially in developing
countries. COVID-19 disease is rapidly spreading, with an immense number of people
affected, and accessible treatment options are required, available worldwide and with
minimal side effects. Zinc meets these criteria as a preventive and therapeutic agent,
alone or in combination with other strategies. Therefore, there is particular interest in
evaluating the rebalancing of the immune response using zinc supplementation against
COVID-19. The scientific evidence is still limited, but its relevance lies in its novelty
and potential therapeutic utility. We conducted a qualitative systematic review of the
scientific reports published in 2020 and up to December 2021 on the use of zinc in
patients with COVID-19, focusing on clinical studies. Although there is still no unified
criterion on the therapeutic benefit of zinc against COVID-19, some reports highlight
the usefulness of clinical research on the subject and the evidence shows that zinc
deficiency is an important factor to consider in patients with COVID-19, as it may ag-
gravate the development of the disease.
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ANTECEDENTES

El cinc es un oligoelemento fundamental para el
desarrolloy la funcién del sistema inmunolégico
del ser humano. Participa en la respuesta inmu-
nitaria innata y adquirida. Por un lado, el cinc
participa en la funcién de barrera del epitelio de
la mucosa, debido a su actividad antioxidante y
antiinflamatoria, y sirve para regular las proteinas
de las uniones estrechas que son importantes
para el mantenimiento de la integridad de la
membrana de la mucosa. Por otro lado, el cinc
contribuye en la regulacion de la proliferacion,
diferenciacién, maduracién y funcionamiento
de los leucocitos, por ejemplo: favoreciendo el
desarrollo y la funcién de las células que regulan
la inmunidad innata, como los neutrdfilos, las
células NK y los macréfagos, que son impor-
tantes como primera linea de defensa contra las
infecciones.'2?

Por lo anterior, la deficiencia de cinc provoca
disfuncién de todas las células inmunitarias y
los individuos con un estado de cinc sub6ptimo
tienen mayor riesgo de padecer enfermedades
infecciosas, trastornos autoinmunitarios y
cancer.!

Algunos ejemplos de las alteraciones que genera
la deficiencia de cinc en el sistema inmunoldgico
son: disminucion de la fagocitosis, disminucion
de las funciones de los neutrdfilos, debilita-
miento de la funcién de las células NK (natural
killer), reduccion del nimero y la activacién de
los linfocitos, disminucién de la produccion de
anticuerpos, entre otras.>*” Ademas, el deterioro
de la homeostasia del cinc también se ha de-
mostrado en enfermedades metabdlicas como la
diabetes, la obesidad y las enfermedades cardio-
vasculares.® La deficiencia de cinc leve suele ser
subclinica y pasa inadvertida en la mayoria de las
personas; sin embargo, la Organizacién Mundial
de la Salud ha planteado que al menos un tercio
de la poblacién mundial estaria afectada por una
carencia de cinc.'*
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El estado fisiol6gico del cinc en los individuos
es un factor critico para la respuesta inmunitaria
antiviral y puede influir en el curso de una in-
feccion por virus. Los efectos antivirales del cinc
se han demostrado, tanto in vitro como in vivo,
ante diversos virus, como ejemplos tenemos:
coronavirus, picornavirus, virus del papiloma,
metapneumovirus, rinovirus, virus del herpes
simple, de la varicela zoster, sincitial respiratorio,
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y de la
hepatitis C."*

El mayor conocimiento sobre el papel del cinc
en la respuesta inmunolégica contra los virus
proviene de estudios clinicos que demuestran
el efecto terapéutico de los suplementos de
cinc ante infecciones viricas, como el resfriado
comdin y el herpes simple.?

Actualmente es de interés cientifico evaluar el
efecto del cinc en el coronavirus tipo 2 cau-
sante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), un nuevo virus de la familia
Coronaviridae. Este coronavirus es causante
de la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), una nueva enfermedad respiratoria que
ha generado una emergencia de salud pudblica
internacional y un estado de alerta en la Orga-
nizacion Mundial de la Salud. El origen de los
coronavirus de importancia médica, incluidos
los coronavirus humanos, es generalmente
zoonético.™

El curso de la enfermedad COVID-19 es varia-
ble, puede manifestarse como una infeccion
asintomadtica o leve en algunos casos, y en otros
puede llegar hasta una neumonia grave que re-
quiere ventilacion asistida y que suele ser fatal.
La forma asintomdtica y las manifestaciones
leves son mas frecuentes en nifos, adolescen-
tes y adultos jovenes, en tanto que las formas
graves se observan mas en los adultos mayores
de 65 afios y en personas con enfermedades
crénicas como diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular
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o cerebrovascular e hipertension, entre otras.
Debido a la pandemia mundial de COVID-19,
es urgente reducir el nimero de casos graves y
el de las muertes resultantes. Aunque se estan
aplicando diversas vacunas y se siguen investi-
gando opciones terapéuticas, es deseable contar
con opciones rentables y accesibles para reducir
la probabilidad de la infeccion y la transicion
de los sintomas leves a una enfermedad mas
grave.'? Por tanto, el potencial efecto protector
del cinc es de especial interés considerando sus
efectos inmunomoduladores y antivirales. El cinc
podria servir de apoyo contra la infeccién por
el virus SARS-CoV-2 y representar un enfoque
terapéutico prometedor, con efectos secundarios
minimos o nulos y disponible en todo el mundo
para los pacientes con COVID-19."13

Por lo anterior, realizamos una investigacién de
tipo secundaria para plantear nuestra revisién
sistemdtica cualitativa." Utilizamos algunos
de los principales buscadores y bases de datos
cientificas: PubMed, Google Scholar, SciELO y
DOA|J con las palabras clave: zincy COVID-19.
Buscamos articulos en inglés y en espafiol, pu-
blicados desde 2020 hasta diciembre de 2021.
En PubMed utilizamos los filtros de bisqueda
especificos para Clinical Trial y Randomized
Controlled Trial para destacar los articulos
sobre ensayos clinicos. La informacién que
encontramos sugiere el potencial uso del cinc
para estimular la respuesta inmunolégica en los
pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2.

EL CINCY SUS EFECTOS ANTIVIRALES
Informacidn basica sobre el cinc

El cinc es uno de los oligoelementos esenciales
mas abundantes en el cuerpo humano, siendo
superado tan solo por el hierro." Se ha estimado
que el cuerpo humano adulto contiene entre 2 y
3 g de cinc, distribuidos en diferentes 6rganos y
tejidos, en diversas proporciones. Por ejemplo:
la préstata, el pancreas y los huesos tienen un

contenido considerablemente alto de cinc (hasta
200 pg/g). En cambio, la cantidad de cinc en el
corazén, el cerebro y en el plasma es compara-
tivamente mas baja (de 1 a 23 pg/g).*

El cinc suele obtenerse de la dieta, principal-
mente de alimentos ricos en cinc, como la carne
roja, el pollo, la nuez, el frijol, las lentejas, las
semillas de calabaza, entre otros." El cinc de la
dieta es reabsorbido en el intestino por proteinas
transportadoras de cinc especificas y distribuido
en el cuerpo humano. En el suero, el cinc libre es
poco frecuente, ya que se une a proteinas como
la albumina, la a2-macroglobulina (A2M) y la
transferrina.*'” En cuanto a la distribucién del
cinc en los compartimentos celulares, el cito-
plasma, el nicleo y las membranas plasmaticas
y de los organulos contienen el 50, 30-40 vy el
10%, respectivamente, del cinc celular total.™

De manera interesante, el andlisis bioinformatico
del genoma humano revelé que el cinc puede
unirse a casi el 10% de todas las proteinas del
cuerpo. Este notable hallazgo resalta la impor-
tancia fisiol6gica del cinc en diversos procesos
celulares, ya que es necesario para el funciona-
miento normal de numerosas enzimas, factores
transcripcionales y otras proteinas.'® Por lo
anterior, debemos obtener el cinc diariamente
de nuestra dieta.

Ademas, la toxicidad del cinc es bastante baja
y en general no es perjudicial; sin embargo,
un exceso de ese oligoelemento puede causar
sintomas graves.'”

Mecanismos antivirales del cinc

Los estudios clinicos en los que se han utiliza-
do suplementos de cinc se han enfocado a la
infeccién por rinovirus, virus de la influenza
(gripe) y coronavirus, generalmente agrupados
como agentes etioldgicos del “resfriado co-
mun”.? La mayor parte de los ensayos clinicos
utilizan tabletas con diversas formulaciones y
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concentraciones de cinc, lo que genera cierta
variabilidad en los resultados reportados. Por
ello, es importante sefialar que la cantidad de
cinc en forma iénica presente en el lugar de la
infeccién (mucosa oral y nasal) se ha relacionado
con el resultado del estudio y dependié de la
formulacién de cinc administrada. Por ejemplo:
se ha descrito que a un pH fisiolégico y 37°C el
gluconato de cinc libera una cantidad mayor de
cinc iénico que el aspartato de cinc, que prac-
ticamente no libera nada. Si se consideran los
estudios en los que se administraron dosis altas
de cinc i6nico, se observé una reduccion en la
duracion del resfriado (de un 42%). Sin embargo,
no se establecio si eso se debi6 a la inhibicion
del virus o a la mejoria de la respuesta inmuni-
taria local.>'*2° Por (ltimo, se ha reportado que
la eficacia de las tabletas con formulaciones de
cinc para tratar el resfriado comun se clasifica
como: acetato de cinc mayor que el gluconato
de cinc mayor que el citrato de cinc.?'

La informacién disponible del efecto del cinc
en el SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19
todavia es limitada, pero va en aumento. Los
mecanismos propuestos mediante los cua-
les el cinc podria ejercer sus efectos ante la
COVID-19 son diversos y plantean que una
cantidad adecuada de cinc podria aportar un
efecto protector mediante la modulacion de la
inmunidad antibacteriana y antiviral, la reduc-
cién de la inflamacién pulmonar, la mejoria
del aclaramiento mucociliar y la prevencién de
una lesién pulmonar inducida por ventilacién
asistida."**? Figura 1

CINC Y COVID-19: EVIDENCIA CLINICA

Utilizando la base de datos de PubMed vy los tér-
minos clave: cinc y COVID-19, sin ningtn filtro
de busqueda, encontramos casi 500 resultados
para el periodo de 2019-2021. Dos referencias
correspondieron a 2019 y el resto a 2020 y
hasta diciembre de 2021. Al utilizar los filtros
de buasqueda para Clinical Trial y Randomized
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Controlled Trial nos enfocamos en los articulos
sobre ensayos clinicos que reportaran la admi-
nistracién del cinc en el manejo de pacientes
con COVID-19. Obtuvimos nueve referencias
relevantes: tres publicadas en 2020 y ocho pu-
blicadas en 2021, de entre ellas, cinco sugieren
un efecto terapéutico del cinc en los pacientes
con COVID-19.

Con los demés buscadores y bases de datos,
principalmente con Google Scholar, encontra-
mos algunas referencias adicionales de nuestro
interés. La blsqueda y la revisién de articulos
cientificos mostré que el tema del potencial
uso del cinc en el contexto de la pandemia por
COVID-19 es de interés internacional por lo
accesible y seguro de dicho biometal y por sus
conocidos efectos inmunomoduladores.

Deficiencia de cinc en pacientes con COVID-19 y
mal pronéstico

Uno de los primeros aspectos importantes que
encontramos fue la asociacién entre la deficien-
cia de cinc en pacientes con COVID-19 y mal
prondstico de la enfermedad.'>?32%2> La deficien-
cia de cinc segun los criterios del International
Zinc Nutrition Consultative Group (1CincG) esta
definida por una concentracion sérica de cinc
menor de 70 pg/dL.2°

En este contexto, un estudio de investigacion
clinica evalué la hipétesis de que los pacientes
con COVID-19 tienen deficiencia de cinc y que
el estado fisiolégico de este elemento propor-
ciona informacion prondstica.? En ese trabajo
observacional se reclutaron 35 pacientes y se
analizé el cinc en 171 muestras de suero obte-
nidas consecutivamente. Las muestras fueron de
pacientes supervivientes de COVID-19 (n = 29)
0 no supervivientes (n = 6). Para la comparacion
se utilizaron datos de adultos europeos sanos del
Estudio Europeo de Investigacion Prospectiva
en Cancer y Nutricién (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition, EPIC).
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Activacion de células del
sistema inmunolégico

/ Inhibicién de citocinas . ™
inflamatorias
Prevencién de una
A lesién pulmonar
IL-1B /,-/ /‘\ inducida por
———— TNF-a /" Mejoria del aclaramiento ™, ventilacién asistida
NF-xB // mucociliar
S
Morfologia y \\_—”/

., movimiento ciliar

o o o

Uni6n célular Infeccibn

Figura 1. Mecanismos antivirales del cinc. El cinc modula la inmunidad antibacteriana y antiviral a través de la
activacion de diferentes células del sistema inmunolégico, como las células natural killer (NK), los macréfagos y
las células de los linfocitos T. El cinc reduce la inflamacién al inhibir citocinas inflamatorias como la interleucina
1B (IL-1B), la inhibicién del factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y la inhibicién del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB); que son proteinas que juegan un papel clave
en la regulacién de la respuesta inmunitaria debida a una infeccion. El cinc mejora el aclaramiento mucociliar
y la eliminacién de bacterias y particulas virales a través de proteger la morfologia ciliar, mantener las uniones
estrechas entre las células epiteliales y aumentar la frecuencia del movimiento ciliar. En conjunto, los efectos
del cinc podrian prevenir una lesién pulmonar por ventilacion asistida.

En este caso, la deficiencia de cinc se considerd
con un criterio de una concentracion menor de

cinc dentro de los rangos de referencia indicaria
mejor probabilidad de supervivencia en pacien-

64.25 ng/dL. Los resultados mostraron que las
concentraciones de cinc en las muestras de los
pacientes fueron significativamente bajas, en
comparacién con las de los individuos sanos.
Por lo anterior, se concluyé que una cantidad de

tes con COVID-19. Los investigadores también
encontraron disminucién en la concentracién
de otro biometal, el selenio, y plantearon que
corregir el déficit de cinc, selenio o ambos
mediante una administracion complementaria
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personalizada puede favorecer la convalecencia
de los pacientes.?

Otro reporte con 269 pacientes, cuya edad me-
dia era de 74 anos, encontré baja concentracién
sérica de cinc con mediana de 59.8 ng/dL, con
prevalencia del 79.6% (214 de 269 pacientes).
También observaron el sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave en el 56.5% (152 de
269 pacientes) y detectaron asociacién entre la
baja cantidad sérica de cinc y el sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave.?* En otro tra-
bajo de tipo observacional prospectivo, realizado
con 150 pacientes con COVID-19, se evaluaron
las concentraciones séricas de varios biometales
(calcio, fierro, selenio, cobre y cinc) en pacientes
con diferente gravedad de la enfermedad y se
investigd la asociacion independiente entre el
perfil de metales en el suero y algunos marca-
dores de dafio pulmonar.?” Los resultados de ese
trabajo mostraron asociacién entre la COVID-19
y la alteracién en el perfil de biometales séricos,
caracterizada por disminucion en la cantidad
circulante de calcio, fierro, selenio y cinc y ele-
vacion de los valores de cobre y la proporcion
de cobre/cinc.?”

En un estudio de cohorte observacional realiza-
do con 249 pacientes con COVID-19 se evalu6
la gravedad y la progresion de la enfermedad
COVID-19 considerando la concentracion de
cinc en el suero de los pacientes. Asimismo, los
investigadores complementaron su investigacion
evaluando la replicacién del SARS-CoV-2 en la
linea celular Vero E6 ante diferentes concen-
traciones de cinc en el medio de cultivo.?> Por
una parte, los resultados demostraron que una
concentracién de cinc en el suero inferior a
50 ug/dL al ingreso se correlacioné con peor
manifestacién clinica, mayor tiempo de recu-
peracion y mayor mortalidad. Estos resultados
sugirieron que la concentracion de cinc en el
suero influye en la gravedad de la COVID-19
y su ajuste podria constituir también un punto
de intervencion terapéutica temprana. Por otro
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lado, sus estudios in vitro con cultivos celulares
mostraron que las concentraciones mas bajas
de cinc favorecieron la proliferacion del SARS-
CoV-2 en las células Vero infectadas.?®

Valor terapéutico del cinc en pacientes con
CoviD-19

Por lo anterior, una idea que se ha estado desa-
rrollando por investigadores y médicos de varios
paises es el disefo y la realizacién de estudios
clinicos en pacientes, donde se evalie el efecto
terapéutico del cinc ante la COVID-19."2% De
hecho, varios ensayos clinicos estan todavia en
proceso de desarrollo. Con respecto a la eviden-
cia cientifica disponible actualmente, algunos
trabajos han mostrado la utilidad y mejoria en la
evolucion de los pacientes, mientras que otros re-
portes indican ausencia de efectos terapéuticos.

En cuanto a la observacién de efectos te-
rapéuticos, un estudio mostré los casos de
cuatro pacientes ambulatorios consecutivos
con caracteristicas clinicas de COVID-19 o su
confirmacién de laboratorio, que fueron tratados
con tabletas de sales de cinc en dosis altas. Los
pacientes 1y 2 recibieron pastillas de citrato de
cinc (23 mg de cinc elemental); el paciente 3 con
citrato de cinc/gluconato de cinc (23 mg) y el pa-
ciente 4 con acetato de cinc (15 mg). Los cuatro
pacientes experimentaron mejoria significativa
en las medidas objetivas y sintométicas de la
enfermedad tras un dia de tratamiento con dosis
altas, lo que sugiri6 que el tratamiento con cinc
tuvo un papel en la recuperacién clinica. Cabe
sefialar que, aunque el tamafo de la muestra
y el disefio del estudio son limitados, sugieren
hallazgos iniciales para futuros ensayos.*

En otro reporte del mismo autor, se describen 28
casos confirmados de COVID-19 que recibieron
complementos con gluconato/citrato de cinc o
acetato de cinc a dosis de 2 a 2.5 mg/kg al dia. Se
demostré alivio del cuadro clinico (constituido
por fiebre, tos y dificultad respiratoria) después
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de 7 dias.*® La media de la mejoria fue de 1.6
dias después del inicio del tratamiento, pero de
acuerdo con el grupo etario se observé que los
pacientes de 40 afios de edad o mayores tuvieron
mejoria en un promedio de 2.1 dias, mientras
que en los pacientes menores de 40 afios la
mejoria fue en promedio de 1.4 dias.*°

La posible utilidad de una formulacién con
sulfato de cinc (capsulas con 50 mg de cinc
elemental, dos veces al dia durante 5 dias) se
evalué en un estudio observacional retrospectivo
(en 411 pacientes). Se report6 que el sulfato de
cinc aumentd la frecuencia con la que los pa-
cientes eran dados de alta y menor ingreso en
la unidad de cuidados intensivos, lo cual sugirié
que el sulfato de cinc podria ser Gtil en el manejo
terapéutico de pacientes con COVID-19.3!

En otro estudio se utilizé un régimen de
formulacion basica multicomponente (con
componentes de venta libre) en una poblacién
con alto riesgo y multiexpuesta a la infeccion,
con fines de prevenir la enfermedad. La férmu-
la basica de complementos utilizada incluyé:
cinc y ionéforos de cinc; vitaminas C, D3 y E,
y L-lisina.*> El grupo de prueba que cumplio
con el régimen fue de 53 sujetos y el grupo
control que no cumplié con el régimen fue de
60 sujetos (la edad promedio fue de 59 afos;
la proporcion de sexo mujer:hombre fue de
69:40). El estudio obtuvo en sus resultados que
la complementacién con cinc (25 mg diarios) y
los iondéforos de cinc, y algunos de los demds
componentes de la formulacién basica, fue
eficaz como profilaxis contra la COVID-19 y
otras enfermedades similares a la gripe. Tam-
bién observaron una relativa falta de eficacia
profilactica antigripal y anti-COVID-19 de la
complementacién con vitamina C o D3 en
ausencia de cinc y de ionéforos de cinc.* Los
autores sugieren que este tipo de formulaciones
podria ayudar a mitigar la propagacién de la
infeccion desde los portadores asintomaticos
o presintomaticos y también amortiguar las

amenazas de infeccion de posteriores oleadas
de la pandemia o de variantes del SARS-CoV-2.

Ademas de la administracién por via oral, otros
trabajos se han enfocado en la administracién del
cinc por via intravenosa, especialmente en dosis
altas. En este sentido, un trabajo se enfocé en
evaluar la seguridad, la viabilidad y el efecto bio-
[6gico de la administracién por via intravenosa
de dosis altas de cinc a pacientes con COVID-19.
Se llev6 a cabo un ensayo controlado, doble
ciego con distribucion al azar de fase lla para
comparar la administracién de dosis altas de cinc
contra un placebo en pacientes hospitalizados
con COVID-19.%* Se administré el tratamiento de
prueba por dia, durante un maximo de 7 dias,
hasta el alta hospitalaria o el fallecimiento del
paciente. Se midié la concentracién de cinc al
inicio y durante el tratamiento y se observo a
los pacientes para detectar efectos secundarios
significativos. Para los pacientes elegibles, se
asignd al azar y se administré el tratamiento a 33
participantes adultos (n = 15) o el placebo (n =
18). No se observo ningtin efecto adverso grave a
lo largo del estudio en un total de 94 administra-
ciones por via intravenosa de dosis altas de cinc.
Aunque el estudio no pudo alcanzar su objetivo
de inscripcién de participantes, lo cual limit6 el
alcance de sus observaciones, proporcioné la
primera evidencia que demuestra la seguridad
y la viabilidad del tratamiento con cinc intrave-
nosoy la capacidad de la administracion por via
intravenosa de dosis altas de cinc para revertir la
deficiencia de dicho biometal en la fase aguda
asociada con COVID-19. Estos resultados apo-
yan la investigacién adicional de este esquema
de administracion del cinc por via intravenosa
en ensayos controlados con distribucién al azar
mas amplios.*

Asimismo, en otros estudios no se detecté algin
efecto terapéutico asociado con la administra-
cion de cinc. En un estudio amplio mediante una
encuesta comunitaria se utilizé una aplicacién
denominada COVID-19 Symptom Study y se

519



520

registraron 445,850 individuos para obtener la
informacién autorreportada sobre la infeccion
por el SARS-CoV-2.3* Esta aplicacion se utiliz6
en la poblacién general en el Reino Unido (n =
372,720), Estados Unidos (n = 45,757) y Suecia
(n = 27,373). El estudio considerd el uso regular
autodeclarado de complementos dietéticos (con-
sumo constante durante los 3 meses previos) en
las primeras oleadas de la pandemia y la confir-
macion de la infeccién por SARS-CoV-2 por una
prueba RT-PCR o por una prueba serolégica. El
estudio reporté que en los participantes del Reino
Unido, los que tomaban probidticos, cidos gra-
sos omega-3, multivitaminas o vitamina D tenian
menor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2; sin
embargo, no se observé ningin efecto en los in-
dividuos que tomaban complementos de vitamina
C, cinc 0 ajo.** Una limitacién importante de este
estudio fue utilizar datos autoinformados por los
participantes, ya que esto pudo introducir sesgo de
informacién, incluyendo una clasificacion errénea
o una interpretacién incorrecta del efecto si los
participantes comenzaron a tomar complementos
después de la aparicion de los sintomas de la en-
fermedad. También existe la posibilidad de que los
participantes tuvieran sintomas de COVID-19, pero
no se hubieran realizado ninguna prueba y luego
comenzaran a tomar los suplementos.>*

En otro trabajo se planteé examinar si una dosis
alta de cinc, de 4cido ascorbico o de ambos re-
ducia la gravedad o la duracién de los sintomas
en comparacién con la atencién habitual entre
los pacientes ambulatorios con infeccién por
SARS-CoV-2.**El ensayo clinico con distribucién
al azar, multicéntrico y en un solo sistema de
salud incluyé 214 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2. Los pacientes se distribuyeron al
azar, en cuatro grupos, en una proporcion de
1:1:1:1 para recibir durante 10 dias gluconato de
cinc (50 mg), acido ascérbico (8000 mg), ambos
agentes o el tratamiento estandar. El analisis de
los resultados no mostré diferencias significativas
en la duracién de los sintomas entre los cuatro
grupos de pacientes y se concluyé que el trata-
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miento con cinc, dcido ascorbico, o ambos, no
disminuyd significativamente la duracién de los
sintomas en comparacién con un tratamiento
estandar.?®

Para finalizar, es importante sefalar que du-
rante nuestra blisqueda de informacién no
encontramos estudios realizados en México que
evaluaran la administracion terapéutica del cinc
en pacientes con COVID-19, lo cual plantea la
necesidad de realizar investigaciones clinicas al
respecto, ya que podrian aportar informacion va-
liosa. Existe un estudio relevante en México de la
administracién de cinc en pacientes pediatricos
con neumonia, de origen viral o bacteriana, que
demostré que la administracién de un comple-
mento de sulfato de cinc en niflos menores de
5 afios (10 mg para nifios menores de un afio,
20 mg para nifios mayores de un afio) mejoro la
saturacién de oxigeno y el estado clinico en un
menor nimero de horas, en comparacién con
el grupo placebo, independientemente de la
edad, el peso, la estatura o el estado nutricional.
Aungue no hubo diferencias en el tiempo de la
estancia hospitalaria, los sintomas respiratorios
se aliviaron mas rapidamente.’® Este ejemplo
insiste en la necesidad de estudios clinicos con
el cinc en el contexto de la enfermedad CO-
VID-19. Aunque la mayoria de los nifios con
COVID-19 suelen padecer un cuadro leve o
asintomdtico, el 10% de los infectados pueden
manifestar un cuadro grave e incluso fallecer. La
evidencia indica que los nifios con obesidad o
con desnutricién tienen mayor riesgo de padecer
COVID-19 grave, por tanto, la regulacion de
la ingesta de micronutrientes podria utilizarse
como estrategia para reducir las consecuencias
de la enfermedad en esos pacientes.>”

Por lo anterior, seria adecuado disefar e im-
plementar en México terapias coadyuvantes
que sirvan como soporte metabdlico para los
diferentes grupos de pacientes y establecer guias
médicas que indiquen su prescripcion, debido a
que actualmente no se han establecido las dosis
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suprafisioldgicas de micronutrientes que puedan
prevenir o mejorar los resultados clinicos. Para ello
sera necesario disenar protocolos que demuestren
los efectos a nivel bioquimico y nutricional en el
tratamiento de ese tipo de pacientes.?® En parti-
cular, en el caso de pacientes que no requieran
cuidados intensivos, se recomienda mantener
las condiciones nutricionales adecuadas, de lo
contrario, deben aportarse complementos que
incluyan cinc y otros nutrimentos importantes
(antioxidantes, vitamina E, hierro y selenio).*

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica y clinica de varios estu-
dios demuestra que la deficiencia de cinc es un
factor importante a considerar en los pacientes
con COVID-19, ya que puede implicar mal
prondstico ante la enfermedad. Por tanto, podria
ser un marcador bioguimico atil por evaluar en
dichos pacientes hospitalizados.

El reto actual para determinar el valor terapéutico
del cinc ante la enfermedad COVID-19 esta en
definir las modalidades 6ptimas para el trata-
miento, como la formulacién mas adecuada de
los complementos de cinc, la dosis, la duracion
del tratamiento y la via de administracién. Aun-
que no hay todavia un criterio unificado sobre
el beneficio terapéutico del cinc en el manejo
de pacientes con COVID-19, se plantea que la
administracion de dosis altas, bajo vigilancia
médica, seria un factor importante. Considera-
mos que la evidencia cientifica reportada puede
ser valiosa para el disefio de ensayos clinicos en
México y en otros paises latinoamericanos, con
la finalidad de estudiar las ventajas que podria
ofrecer el cinc ante la COVID-19.

El diseno y la evaluacién de protocolos de in-
vestigacion clinica con micronutrientes como
el cinc permitiran definir las dosis suprafisio-
[6gicas con efecto terapéutico, para prevenir o
mejorar los resultados clinicos y poder estable-
cer gufas médicas de referencia para nuestro

pais. Esto podria ser de especial interés para
proteger a las poblaciones mas vulnerables
como la pediatrica.

Esta simple y accesible medida podria servir de
apoyo a la vacunacién, considerando que algu-
nas de las nuevas variantes del SARS-CoV-2 se
han reportado como de preocupacion, por ser al-
tamente infecciosas aun en pacientes vacunados.
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