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Glosario

DM: diferencia de medias

DR: diferencia de riesgos

IC: intervalo de confianza

IDR: dosis diaria de referencia

MA: metanalisis

OMS: organizacion mundial de la salud
RS: revision sistematica

TB: tuberculosis

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
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Resumen

Objetivo
Determinar la efectividad del suplemento con micronutrientes en pacientes con

tuberculosis en tratamiento.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica y metanalisis incluyendo ensayos clinicos
aleatorizados de pacientes con tuberculosis que recibian suplementos con
micronutrientes por via oral comparado con placebo. Dos investigadores de forma ciega
e independiente recolectaron los estudios segln criterios de elegibilidad. El analisis
estadistico se efectué en Review Manager v.5.3. Las variables de desenlace final se
mostraron en diagramas de bosque en términos de diferencia de medias (DM) o
diferencia de riesgos (DR) de acuerdo al tipo de variable con el intervalo de confianza al

95% (IC).

Resultados

Se evidenciaron 246 estudios de los cuales se incluyeron 16 que cumplieron con
criterios de inclusion, 15 con adultos y uno con nifios, siete incluyeron personas con
VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) sin tratamiento antirretroviral con un total
de 4398 pacientes. 13 estudios evaluaron micronutrientes individuales o la combinacion
de dos y tres multiples de ellos.

La ingesta de micronutrientes en este estudio no demuestra efectos clinicamente

significativos sobre personas con tuberculosis, no hubo impacto en la mortalidad, por el

15



contrario el zinc evidencié mayor numero de muertes DR 0.04 1C95% [0.00, 0.08].

La disminucion en el tiempo de conversion de esputo en el grupo de zinc mas vitamina
A fue evidenciada a la segunda y sexta semana DR 0.38 1C95% [0.03, 0.73]; DR 0.20
IC95% [0.02, 0.38] respectivamente, la vitamina D también logré evidenciar la
aceleracion con un DR 0.24 1C95% [0.09, 0.39].

La reduccidn de cavitaciones en la radiografia de torax se logro en el grupo de zinc pero
sin alcanzar diferencia estadistica DR -0.07 1C95% [-0.15, 0.01], sin embargo el zinc
mas vitamina A logré la disminucién del area estadisticamente significativa DM -0.33
1C95% [-0.60, -0.06].

Los valores de hemoglobina (Hb) en el grupo de vitamina A demuestran efectividad del
suplemento al segundo y sexto mes con un DM 0.48 1C95% [0.10, 0.86]; DM 0.45
IC95% [0.14, 0.76], asi mismo el zinc logra un DM 0.32 [0.05, 0.59], la vitamina A mas
zinc al segundo y sexto mes un DM 0.69 1C95% [0.28, 1.09] y DR 0.52 1C95% [0.21,
0.83] demostrando diferencia significativa en el incremento de la Hb.

El indice de masa muscular (IMC) con suplemento de zinc muestra al segundo mes una
ganancia significativa DM 1.20 1C95% [0.04, 2.36], coincidiendo al segundo y sexto
mes con un aumento de peso con un DM 3.10 1C95% [0.66, 5.54]; en el grupo de zinc
mas vitamina A al mismo tiempo aumenta el peso con un DM 1.10 1C95% [0.77, 1.43];
DM 3.10 IC95% [2.78, 3.42], logrando una diferencia estadistica en la escala de
funcionalidad karnofsky con un DM 2.50 1C95% [2.22, 2.78]. El zinc mé&s vitamina A

logra una reduccion del 12% en la presentacion de tos DR -0.12 [-0.22, -0.01].

Conclusiones

Hay evidencia limitada que sugiere que probablemente logre aumento de peso, valores

16



de Hb, conversion acelerada de esputo y calidad de vida. Hacer conclusiones sobre la
presencia 0 ausencia de beneficios clinicamente importantes de la suplementacion
nutricional en pacientes con tuberculosis no es posible, donde el beneficio puede ser

plausiblemente mas grande ayudando a soportar mejor la enfermedad.

Palabras claves: tuberculosis, micronutrientes, nutricion.
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1. Introduccion

Actualmente la tuberculosis (TB) es un problema de magnitud mundial, junto el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) son la principal causa de muerte en el mundo y su
incidencia y prevalencia no es alentadora, su mayor manifestacion es pulmonar, y su
recuperacion por lo general es lenta siendo una de las mayores amenazas. Si se
adicionan problemas de base como frecuentemente son la desnutricion y la pobreza,
empeora su prondstico.

No hay seguimiento estricto durante la fase terapéutica y recuperacion de la enfermedad
sobre el aporte nutricional de estos pacientes. Se ha comprobado que un adecuado IMC
acompafiado de adecuada terapia antibiotica mejora desenlaces de la enfermedad,
causado por el fortalecimiento inmune el cual provee el apoyo nutricional adecuado (1).
A nivel global la investigacion y evidencia acerca del apoyo nutricional en pacientes
con tuberculosis es escasa y la calidad es de baja a moderada y en nuestro pais el interés
no ha sido explorado aun (1).

El interés por parte de los administradores de la salud publica y por el grupo de control
de la TB en cuanto al apoyo nutricional junto con la quimioterapia no es el deseado si se
tiene en cuenta que debe ser parte inherente al tratamiento.

Una revision sistemética y un meta-analisis al sintetizar informacion relevante pueden
poner en evidencia la importancia de no dejar a un lado este importante factor que
posiblemente en articulos aislados frecuentemente se encuentran resultados discordantes
sin obtener informacion concluyente (2). De esta manera sera tentativo y mas factible
conseguir el interés y apoyo por parte de los administradores de salud e incluir dentro de

la agenda del grupo de control de la TB permanentemente el seguimiento y garantizar
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un estado nutricional adecuado de estos pacientes. Por consiguiente es imperativo
contar con evidencia confiable sobre la importancia del acompafiamiento de nutrientes

en pacientes que cursan con esta enfermedad.

19



2. Planteamiento del problema

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa contagiosa relacionada con la pobreza, la
desnutricion y una pobre funcidén inmune con mayor prevalencia en los paises de bajos
ingresos. Segun el reporte mundial de tuberculosis del 2015, la OMS registra que en el
afio 2014 9,6 millones de personas enfermaron con tuberculosis, de las cuales el 12.5%
de personas convivian con virus de la inmunodeficiencia humana. En el mismo afio 1,5
millones de personas murieron a causa de tuberculosis, incluyendo 0,4 millones con
VIH, posicionandose entre las cinco principales causas de muerte de mujeres entre 20 y
59 afios con 480.000 en 2014, incluyendo 140.000 que eran VIH-positivas. 5,4 millones
de hombres enfermaron de TB y murieron 890.000 y 1 millon de nifios enfermaron de

los cuales 140.000 murieron en 2014 (3).

La desnutricion es un factor de riesgo predominante para el desarrollo de la
tuberculosis, es comdn que personas con TB activa y con esta comorbilidad se asocien
con mayor riesgo de mortalidad y pobres resultados en la respuesta al tratamiento (4,5).
La mayoria de los individuos con TB activa estan en un estado de pérdida de peso (6,7)
y algunos muestran signos de catabolismo activo conllevando a una deficiencia de
vitaminas y minerales en el momento del diagnostico (8-11). La desnutricion debilita el
sistema inmune, aumentando asi la probabilidad de que la TB latente se convierta en
una enfermedad activa y que una vez esta se establezca, su recuperacion sea lenta y en
ocasiones falle por la falta de nutrientes necesarios para llevar a cabo procesos de
recuperacion (12).

La tuberculosis es una de las principales causas de agudizacion de la pobreza debido a

que estas personas a menudo se enfrentan a una doble carga: el aumento de gastos para
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suplir la demanda de la enfermedad y la reduccion de los ingresos. Por lo general estos
pacientes estan demasiado enfermos para trabajar y por consiguiente sus familias tienen
que pagar los gastos asociados con el tratamiento y mantenimiento”. ES cierto ademas,
que esta enfermedad se presenta principalmente en edad econémicamente productiva
limitando mas aun la adherencia al tratamiento por el costo de sostenimiento de la salud
con el esfuerzo por mitigar los sintomas. Siendo mas complicado salvaguardar el gasto
adicional de mantener una adecuada dieta de nutrientes necesarios para un Optimo
desempefio del organismo el cual aumenta su demanda basal (13). Otra parte importante
de la poblacién afectada por su alta incidencia son los nifios, parte esencial como
objetivo de tratamiento para mitigar consecuencias adversas en morbilidad y mortalidad

en nifios (14).

La infraestructura de la atencion nutricional, la administracion publica, los servicios de
salud y la inversién en la creacion de la capacidad y formacion de trabajadores de la
salud en el uso de enfoques de la evaluacién y asesoramiento nutricional es casi nulo,
mas aun con la poca evidencia cientifica existente de la relacion entre la TB y el apoyo
nutricional adecuado. Todo lo anterior conlleva a un circulo vicioso el cual empeora el

éxito del tratamiento de la TB (13).

Ademas, no se considera la provision de alimentos parte de un paquete de facilitadores
para mejorar la adherencia al tratamiento de TB o como medio para mitigar las
consecuencias financieras negativas de la tuberculosis y mejorar calidad de vida del
paciente; esfuerzos que ayudarian a alcanzar los objetivos del Desarrollo del Milenio

(13).
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La orientacion basada en la evidencia existente sobre la provision de alimentos o de
suplementos nutricionales para adultos o nifios que reciben tratamiento para la
tuberculosis, con o sin infeccion simultanea por el VIH es limitada y no cuenta con
resultados confiables y su calidad general es baja para la mayoria de los resultados; sin
embargo, la evaluacion y la atencion de la nutricibn son componentes criticos en el

fortalecimiento de la rehabilitacion y una éptima calidad de vida de estos pacientes (13).

Por todo lo anteriormente mencionado el estado nutricional de una persona determina
respuestas inmunitarias claramente necesarias ante la presencia de una infeccion. Hay
insuficiente atencién del estado nutricional de pacientes con TB lo que debilita la
respuesta del sistema inmune y sumado a esto la escasa disponibilidad de evidencia
cientifica que podria ser una alentadora respuesta y por tanto solucion a secuelas
evitables de la enfermedad. Si tan fundamental pero abandonado factor nutricional se
tuviera mas en cuenta podria evitarse consecuencias como el fracaso del tratamiento o la

mortalidad precoz del paciente potencialmente recuperable.

No estd comprobado si la administracién de multiples micronutrientes tiene algun efecto
en la negativizacion del esputo positivo en pacientes con TB durante su tratamiento y la
incidencia que pudiera tener en la adherencia al tratamiento (15).

La incidencia de la tuberculosis a nivel mundial sigue siendo una importante amenaza
para la salud publica. Tratar las condiciones comorbidas es importante para mejorar el
acceso y la respuesta al tratamiento de la TB y debe ser considerado como parte del
cuidado estandar. Esta debe conjugarse en alcanzar una atencion integral la cual debe

estar encaminada a mejorar la salud general y la calidad de vida del enfermo.
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Pregunta de Investigacion:
Esta investigacion pretende evaluar ¢Cual es la efectividad del suplemento con
micronutrientes en pacientes con tuberculosis activa en tratamiento en términos de

mortalidad, progresion de la enfermedad y negativizacion de la prueba?

3. Justificacion

Mantener una adecuada alimentacidn y preservar un éptimo estado nutricional garantiza
una aptitud fisica capaz de lograr prevenir enfermedades y una recuperacion mas
acelerada siendo este objetivo parte integral de la promocién y mantenimiento de la
salud (16).

Salvaguardar una adecuada nutricion con inclusion de dosis pertinentes de
micronutrientes para la enfermedad tiene el potencial de mejorar los resultados del
tratamiento de la tuberculosis a través de la restauracion de la inmunidad mediada por
células, aumentando la capacidad de los individuos para combatir la infeccion y acelerar
la recuperacion de la enfermedad (17). Los micronutrientes son nutrientes esenciales
indispensables para el funcionamiento éptimo del organismo y se obtienen a traves de
los alimentos y aungue el cuerpo necesita pequefias cantidades, sin ellos la quimica del

cuerpo no funcionaria (18).

A nivel global no existe una consistente evidencia cientifica sobre los efectos en la
reduccion del riesgo y progresion de la TB con la suplementacion de micronutrientes, ni
sobre otros efectos de los suplementos nutricionales para la prevencion y la atencion de
la tuberculosis en adultos ni en nifios (13).

No hay pruebas suficientes para reputar si la administracion de suplementos y de

maultiples micronutrientes puede tener un efecto beneficioso sobre la mortalidad en los
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pacientes VIH negativos o positivos con tuberculosis y en la curacion o aceleracion en

la finalizacion del tratamiento no muestra resultados satisfactorios (15).

Dentro del grupo de los micronutrientes se encuentran importantes vitaminas y
minerales que hacen parte indispensable para un 6ptimo desarrollo y cumplimiento de
las respuestas del cuerpo ante posibles infecciones que atacan diferentes drganos del
cuerpo, es asi como una dieta balanceada de estos ayuda a disminuir la probabilidad de
infeccion y si esta existe de que progrese aceleradamente y sea en lo posible menos
agresiva para la salud, conllevando de esta manera a un bienestar y a enfrentar de una
manera méas amable la enfermedad.

Asi pues cada uno de estos micronutrientes cumple de manera individual diferentes
funciones a nivel del sistema inmunitario desempefidndose apropiadamente frente a
posibles agentes infecciosos que atacan indiscriminadamente el cuerpo (18).

Promover la recuperacion nutricional con ganancia de peso ayuda a la restauracion de la
fuerza muscular, la funcién inmune y por consiguiente la calidad de vida. Es de gran
importancia su inclusién en el tratamiento de la tuberculosis, permitiendo que el
paciente retorne al trabajo y se recupere econdmica y fisicamente (13).

Ademas de lo anterior, proveer de suplementos alimenticios podria servir para
promover la adhesion del paciente al tratamiento y/o para mitigar las consecuencias

financieras de una enfermedad prolongada (17).

Sin un asesoramiento ni una planificacion estructurada adecuada basada en la evidencia
no sera posible obtener resultados satisfactorios que conlleven a la pronta y exitosa

recuperacion de los pacientes. Es por lo tanto, importante obtener una evidencia veraz,
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confiable y clara acerca del vinculo y la contribucion del aporte nutricional durante el
proceso de recuperacion del paciente con TB, apoyandose ademas que notoriamente la
desnutricion se asocia entre otras con la tuberculosis y el VIH empeorando los

resultados (19).

Segun las directrices de la OMS y las normas internacionales de atencion: cuando la
desnutricion es identificada en el momento del diagndstico de la tuberculosis, se
considera un factor causal clave que debe ser abordado, es aqui donde se justifica esta
investigacion para que esta no solo sea una comorbilidad asociada si no un problema
que puede llevar a la produccion de la enfermedad por TB y que muy posiblemente
puede ser evitada y tener una recuperacién acelerada si se adjunta este factor como parte

inherente al tratamiento para la tuberculosis (13).

Debido a la relacion de causalidad bidireccional clara entre la desnutricion y la TB
activa; el cribado nutricional, la evaluacion y gestion son componentes integrales del
tratamiento y atencion de la tuberculosis. La TB es comunmente acompafiada por
comorbilidades como el VIH, la diabetes mellitus, consumo de tabaco y el alcohol o
abuso de sustancias, que tienen su propia implicacion nutricional y estos deben tenerse
en cuenta durante el cribado nutricional, evaluacion y asesoramiento la cual debe ser

igual o mejor que el apoyo de otros individuos o poblaciones (13).

Deberian idearse maneras practicas y eficientes para satisfacer los requerimientos de
macro y micronutrientes a traves lo que hay local y culturalmente disponible con

alimentos apropiados que deben ser garantizados de forma complementaria al
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tratamiento convencional de la TB.

Desde el 2016, el objetivo es poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis con la
aplicacion de la estrategia final de la TB adoptada por la Asamblea Mundial de la Salud
en mayo de 2014 y con objetivos vinculados a los Sustainable Development Goals
(ODS), la estrategia sirve como modelo a los paises para reducir las muertes por
tuberculosis en un 90% en 2030, disminuir la incidencia en un 80% y garantizar que

ninguna familia cargue con los costos catastroficos debido a la tuberculosis (3).

Como parte del cuidado y control de la TB el International Standards For Tuberculosis
Care (ISTC) recalca la importancia que se realice investigacion y revisiones
sistematicas en esta area, parte fundamental para apoyarse en herramientas basadas en la

evidencia (20).

4. Marco teérico

4.1 Aspectos Generales de la Tuberculosis

4.1.1 Definicion de la Tuberculosis.

La tuberculosis puede atacar muchos 6rganos de cuerpo pero su principal manifestacion
es pulmonar. Estas personas estan infectadas por la micobacteria mycobacterium
tuberculosis o Bacilo de Koch que se transmite de persona a persona a través de gotitas
que viajan por el aire, generadas en el aparato respiratorio de pacientes con la
enfermedad pulmonar activa que tosen o estornudan y desarrollan inicialmente
tuberculosis latente, donde la infeccidén no se manifiesta gracias a la defensa del sistema

inmunologico (21). La respuesta inmune a la infeccion es compleja, inicialmente se da
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la captacion de la bacteria en los macréfagos, reclutamiento posterior de la respuesta
celular inmune de los linfocitos By T (22).

Cuando existe decremento de micronutrientes se altera la normal respuesta inmune a
infecciones con una consiguiente disminucion en la produccién de interferon,
interleucina y factor de necrosis tumoral. Los linfocitos Th2 células productoras de IL-
4, IL-6 y IL-10 no son afectadas. Este desequilibrio entre citosinas Thl y Th2 y la
proporcion disminuida de las células citotoxicas de linfocitos T puede dar cuenta de la
disminucion de la inmunidad mediada por células y una mayor susceptibilidad a la

infeccion (23).

La tuberculosis activa se produce cuando la infeccion ya no estd contenida por el
sistema inmune y el riesgo de la conversién de la tuberculosis latente a activa es de
alrededor de 5% a 15% en una poblacién sana (3,24), pero esto puede elevarse un 50%
en personas con deterioro grave de su sistema inmunoldgico, como ocurre cuando existe

la infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (25).

4.1.2 Diagnéstico de la Tuberculosis.

El método méas comdn para el diagnostico de la TB es el examen microscépico de
esputo (baciloscopia) desarrollado hace mas de 100 afios, también se diagnostica a
través de cultivo que es el estandar de referencia actual con mayor sensibilidad que la
baciloscopia. Sin embargo, en los Ultimos afios existen pruebas moleculares rapidas
como el GeneXpert® para el diagnéstico de la TB y la TB resistente a los medicamentos

isoniazida y la rifampicina (MDR-TB) (3).

27



4.1.3 Tratamiento de la tuberculosis.

Los primeros tratamientos de la tuberculosis desde épocas a.C. fueron de tipo
alimentario ya que se consideraba una alteracion crénica de tipo alimentario ademas de
la helioterapia, reposo prolongado, aire puro y aislamiento en sanatorios (26).

Tratamientos farmacoldgicos para la TB se desarrollaron en la década de 1940, el
actualmente recomendado para nuevos casos de TB sensible a los medicamentos es un
régimen de seis meses de cuatro farmacos de primera linea: isoniazida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida con el cual la OMS reporta un éxito del 85% o mas, el

tratamiento de la MDR-TB es mas largo (3).

Sin tratamiento la tasa de mortalidad es alta, estudios realizados en la era pre-
quimioterapia encontraron que alrededor del 70% de las personas con tuberculosis
pulmonar con frotis de esputo positivo murieron dentro de 10 afios, y del 20% entre los
casos con cultivo positivo con baciloscopia negativa (27). Si se deja sin tratamiento,
alrededor de la mitad de los pacientes con tuberculosis activa morira de la enfermedad.
Con un tratamiento adecuado la mortalidad es alrededor del 5% a nivel mundial, aunque

esto puede ser mayor en pacientes con coinfeccion por VIH (28).

4.1.4 Sintomatologia de la Tuberculosis.

Los sintomas de la tuberculosis pulmonar activa son tos, dolor de pecho, debilidad,
fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso, disnea y a veces hemoptisis y dolor de
cabeza (25). ElI bajo peso en personas con infeccion pulmonar causada por M.

tuberculosis es uno de los sintomas mas comunes y puede ser causado por varios
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factores, entre ellos se incluye la reduccion de la ingesta de alimentos debido a la
pérdida de apetito, nauseas y dolor abdominal; las pérdidas de nutrientes en vomitos,
diarrea y las alteraciones metabolicas propias causadas por la enfermedad (29). Muchas
personas diagnosticadas con TB estan desnutridas en el momento del diagnostico y por
lo tanto la intervencién y atencion nutricional deberian comenzar con una exhaustiva

evaluacion nutricional (30).

4.1.5 Mortalidad en tuberculosis.

No existen datos exactos acerca del tiempo que transcurre entre la infeccion con TB
hasta que el paciente muere a causa de esta enfermedad, sin embargo, estudios muestran
como en el primer afio una vez manifestada la tuberculosis los pacientes se ven a
sometidos a mayor letalidad por esta causa con mayor porcentaje de muertes después de
los 60 dias de inicio de la infeccidn, existiendo mayor incidencia en pacientes sin
tratamiento, lo que hace primordial el tratamiento, seguimiento y acompafiamiento en

este periodo (31-34).

4.2 Tuberculosis en nifios

Segun el reporte de 2016 de la OMS a nivel mundial los nifios (<15 afios) representaron
el 6,3% de los nuevos casos notificados en 2015 y hubo 1,4 millones de muertes a causa
de la tuberculosis y 0,4 millones de muertes en personas seropositivas (14).

Segin estudios demuestran que la edad y el estado inmunitario del nifio son
determinantes principales de la progresién a la tuberculosis activa después de la

infeccion primaria, siendo el riesgo es mas alto en nifios menores de 2 afios e
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inmunocomprometidos (35,36).

La suplementacion con micronutrientes en estudios realizados en nifios sin TB ha
demostrado un efecto beneficioso en los indices de crecimiento (37). La evidencia sobre
la prevalencia de deficiencias de micronutrientes en nifios con tuberculosis es limitada;
sin embargo, en un ensayo de suplementos multivitaminicos en mujeres embarazadas
con VIH, el porcentaje de nifios de madres que no recibieron suplementos
multivitaminicos era mayor en deficiencia de vitaminas E y B12, ademéas se ha
demostrado incidencia en la morbilidad y mortalidad infantil en nifios con suplementos

vitaminicos (38,39).

4.3 Relacion entre la tuberculosis y la nutricion

La tuberculosis y la desnutricion interactdan en un proceso de dos vias, llevando a
deficiencias con pérdida progresiva de peso y de micronutrientes mediante el aumento
de los requerimientos nutricionales, cambiando los procesos metabdlicos o
disminuyendo el apetito, provocando reduccion en la ingesta de alimentos (12). Por
otra parte, el IMC y algunas deficiencias de micronutrientes pueden deprimir la
inmunidad mediada por células, la defensa del huésped; clave contra la tuberculosis,
con aumento de la susceptibilidad a la tuberculosis activa y retrasando la recuperacién

(15,40).

El indice de masa corporal inferior a 18,5 kg/m2 y la falta de un adecuado aumento de
peso durante tratamiento de la TB se asocia con un mayor riesgo de muerte y recaida de

la TB (11,41) y puede ser una indicacion de la severidad de la tuberculosis, la mala
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respuesta al tratamiento y/o la presencia de otras enfermedades concomitantes (42,43).

La deficiencia nutricional altera la funcion inmunitaria, ademas, la desnutricion
aumenta la susceptibilidad a la infeccion, conduciendo a un estrés metabolico y a la
pérdida de peso, convergiendo en un mayor debilitamiento de la funcion inmune y del

estado nutricional (44).

Para que el cuerpo pueda llevar a cabo cada dia sus funciones vitales nuestras células
necesitan energia, y el organismo obtiene esta energia de los nutrientes contenidos en
los alimentos por medio de procesos oxidativos. Los suplementos alimenticios pueden
ayudar a las personas a recuperarse de la enfermedad mediante el fortalecimiento de su
sistema inmunoldgico y mediante la ganancia de peso y fuerza muscular, permitiendo

que el paciente pueda volver a una vida activa (45).

Cada alimento contiene diferentes cantidades y tipos de nutrientes por lo tanto uno solo
no es capaz por si mismo de cubrir las necesidades nutricionales de cada individuo, es
entonces una alimentacion balanceada la que ayuda a conservar y preservar la salud y

bienestar general (46).

Las Proteinas, grasas y carbohidratos pertenecen al grupo de los macronutrientes y su
requerimiento durante la TB activa puede ser igual que en otras enfermedades de origen
infeccioso, las cuales aumentan la necesidad de energia en el paciente, no hay datos
sobre el nivel real de aumento de las necesidades energéticas en este caso pero puede
servir de referencia las causadas por la infeccion por VIH (7,17).

La inmunosupresion esta asociada con el VIH el cual ha aumentado la incidencia de TB
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activa en todo el mundo, especialmente en Africa donde la tuberculosis latente es
comdn y la prevalencia del VIH es alta, aumentando adicionalmente el riesgo de

reactivacion de la tuberculosis y el riesgo de desnutricion (8).

4.4 Requerimientos de micronutrientes en TB activa

Los micronutrientes son nutrientes esenciales imprescindibles para el organismo, que se
obtienen a través de los alimentos y aunque nuestro cuerpo necesita pequefias
cantidades de estos existen recomendaciones de ingesta denominada Dietary Reference
Intakes/ingesta dietética de referencia (DRI), sin ellos la quimica del cuerpo no

funcionaria, a este grupo pertenece los oligoelementos o minerales y las vitaminas.

El rol de los micronutrientes en el sistema inmunitario es determinante para el estado
del paciente, entre sus funciones estan ayudar a mejorar y preservar la funcion de las
mucinas, citoquinas y queratina, respalda la apoptosis, contribuye a la produccion de
anticuerpos y desempefio de neutréfilos, macréfagos y linfocitos T y B y mantenimiento
de la integridad epitelial celular (47,48), ademas estimulan el crecimiento y desarrollo
sobe todo en los nifios (23,49).

Se han registrado en cohortes de pacientes al comenzar el tratamiento para la TB activa
bajas concentraciones circulantes de micronutrientes, como las vitaminas A, Ey D y

alteracion de los minerales de hierro, el zinc y el selenio (45,50-52)

Estos por lo general vuelven a la normalidad después de 2 meses de un tratamiento
adecuado de la TB. Dado que no se han realizado estudios sobre la ingesta dietética

cerca al momento del diagndstico, no estad claro si las bajas concentraciones estan
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relacionadas con la baja ingesta dietética, a procesos metabdlicos o a la propia
enfermedad. Hasta el momento se desconoce si el retorno a concentraciones normales
depende de la calidad de la ingesta alimentaria o del tratamiento (13). Dentro de las

funciones de micronutrientes las relevantes para defensa ante infecciones son:

e Lavitamina A (DRI: 900ug/3000 1U/dia): implicada en mantener la integridad y
funcion del tejidos epiteliales (47,53), proliferacion de los linfocitos By T, en la
actividad de macrofagos y la generacion de respuestas de anticuerpos (54).

e Lavitamina D (DRI: 5pg/dia): implicada en la funcion de los macréfagos (55).

e La vitamina E (DRI: 15mg/dia): con sus propiedades anti-oxidantes puede
proteger contra la falla de linfocitos T debido al estrés oxidativo (55).

e El Zinc (DRI: 11 mg/dia): influencia sobre enzimas, estabilizacion de la
membrana celular, modulacion humoral, controla la apoptosis y la capacidad
oxidativa necesario para el funcionamiento adecuado de macréfagos y de
muchos aspectos de la inmunidad humana, sintesis de proteina, metabolismo de
carbohidratos (73,74).

e Elselenio (DRI: 55ug/dia): esencial para el desempefio de la inmunidad humoral
y es mediadora celular (58).

e El cobre: participa activamente en el metabolismo del hierro (58).

e El hierro: esencial para la formacion de hemoglobina y transporte del oxigeno,
interviene en la produccion energética como acelerador enzimatico (58).

Las vitaminas A, C, D, E, Bs, acido folico y los minerales de zinc, cobre, selenio y
hierro, juegan un papel clave en las vias metabdlicas, la funcién celular y la funcién

inmune, por lo tanto la concentracion de estos nutrientes tienen un papel en la defensa
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de una persona contra la tuberculosis (44,59). Siendo coherentes con lo planteado la
desnutricion es un fuerte colaborador que da cabida al desarrollo de la TB activa en todo
el mundo, y por lo tanto, la reduccidén de la desnutricion y de la pobreza en la poblacion

general podria reducir drasticamente la incidencia de la tuberculosis (52).

La recuperacion inmunitaria asociada con la enfermedad de Mycobacterium
tuberculosis es clinicamente importante en pacientes con VIH manejados con terapia
antirretroviral en los paises donde la tuberculosis es endémica. La vitamina D afecta a
células dendriticas y la funcion de las células T y la actividad antimicrobiana de los
monocitos. Los niveles plasmaticos de vitamina D y los polimorfismos en el receptor de
la vitamina D pueden afectar la tuberculosis y la infeccion por el VIH asociados con la
deficiencia de vitamina D (60). Estos resultados sugieren que la suplementacion con
vitamina D es probable que tenga un efecto preventivo sobre el riesgo primario
incidencia de TB, y también indica un efecto potencialmente beneficioso sobre el

tratamiento anti-TB (61).

En el caso de las madres, independientemente de la presencia de la tuberculosis, los
requerimientos de micronutrientes durante el embarazo tiende a ser 25-50% mas alto,
dependiendo del nutriente, como pre-requisitos del embarazo (62). Los nifios en
situacion de desnutricion estan en riesgo particular, aumentan individualmente el riesgo
por convivencia con contactos familiares con tuberculosis y por su inmaduro sistema

inmunitario (7,63,64).

El estado del peso es particularmente importante para las personas con tuberculosis
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multidrogo resistente (MDR)-TB por lo que requieren una larga duracion del
tratamiento y son aln mas propensos a requerir cuidados cronicos y paliativos. “La
pobreza y la inseguridad alimentaria son tanto las causas y consecuencias de la
tuberculosis”, contribuyendo a la carga mundial de la tuberculosis activa, asi, estos

factores deben ser tratados como parte integral de la atencién de la tuberculosis (13).

Una vez establecida la enfermedad, el objetivo de una adecuada orientacion nutricional
es mejorar la ingesta dietética durante la recuperacion, con el fin de compensar el
incremento metabdlico y del gasto energético asociado a la recuperacion del peso
corporal, apoyar el aumento en la produccion celular y la respuesta inmune; reparacion
de tejidos dafiados y enfermos, y manejar los sintomas y efectos secundarios
medicamentosos de la tuberculosis como nauseas, vomitos, anorexia, diarrea y sabor

alterado (65).

4.5 Micronutrientes y mortalidad en la tuberculosis

El aumento de la sobrevida de paciente con TB con la suplementacion de
micronutrientes aun no ha sido lo suficientemente explorada, no existen datos
concluyentes acerca de esta relacion, la literatura segin lo anteriormente descrito
muestra, como los micronutrientes juegan un papel muy importante en la defensa de
infecciones oportunas y que dosis apropiadas mantienen el adecuado funcionamiento
del cuerpo manteniendo un adecuado IMC y un fuerte sistema inmune para combatir
una enfermedad infecciosa (14,40,44,46,59).

La tuberculosis es acompafiada por lo general de VIH, en el 2014 9,6 millones de
personas enfermaron y 12.5% tenian VIH, 1,5 millones de ellas murieron, 0,4 con VIH

(14); los nifios inmunosuprimidos requieren hasta 150% de la cantidad diaria
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recomendada de calorias, y el requerimiento de micronutrientes es mas alto que el de un
nifio VIH-negativo, por tanto, el suplemento nutricional debe aumentarse para
sobrellevar la enfermedad y evitar desenlaces catastroficos (66).

Un estudio al momento del diagnéstico de la TB, encontré que el IMC era de 16kg/m?y
de 42,1 kg en los hombres y de 15,0 kg/m? y 34,1 kg en mujeres, indicando que el 80%
de las mujeres y el 67% de los hombres presentaban desnutricion moderada (IMC <17,0
kg/m?), 52% de los pacientes tenian retraso del crecimiento, lo que indica una
subnutricién crénica. La mitad de las mujeres y un tercio de los hombres permanecieron
de moderado a bajo peso al final del tratamiento. Se presentaron 60 (5%) muertes de
1179 pacientes en los que se inicié el tratamiento, la subnutricion severa al momento del

diagnostico se asocio con un riesgo dos veces mayor de muerte (70).

Un metanalisis revel6 que el aporte de mdltiples micronutrientes disminuy6 la
mortalidad de los adultos infectados con el VIH sin significancia estadistica (RR 0,90,
IC del 95%, 0,80 a 1,02). Este mismo estudio en el andlisis de sensibilidad encontré que
disminuy6 la mortalidad en adultos infectados con VIH estadisticamente significativa
(RR 0,75; IC del 95%, 0,58 a 0,95), exceptuando pacientes que cursaban con TB
pulmonar (RR 0,97, IC del 95%, 0,84 a 1,11) (69). Hay evidencia limitada de algunas
combinaciones de micronutrientes con zinc en la reduccion de la mortalidad en

pacientes con TB y VIH, con mejoria del peso, recomendando futuros estudios (15).

Las deficiencias de micronutrientes contribuyen a la morbilidad y mortalidad de
enfermedades infecciosas, y la baja concentracion de estos nutrientes ha sido

demostrada en enfermedades infecciosas (66,67). Goebel 2015 encuentra un 64% de
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reduccion de mortalidad en pacientes con tuberculosis sin VIH con suplemento de
micronutrientes, Range 2006 demuestra reduccion de la mortalidad en TB y VIH, en
consonancia con un estudio que siguid ocho meses de terapéutica anti TB 'y
suplementos con multivitaminas y minerales que logré demostrar una reduccién del

70% de mortalidad (71).

Entre los estudios que no encuentran reduccién de la mortalidad en pacientes con TB
con el aporte de micronutrientes se encuentra Semba 2007, Irlam 2010 (73,74). Se
encontrd que el zinc o el zinc mas el retinol puede resultar en una mayor mortalidad al
provocar una mayor viremia del VIH, reconstitucion inmune o efectos secundarios al
tratamiento antituberculoso, (75,76).

Muchos estudios llevados a cabo sobre micronutrientes y tuberculosis han sido
realizados con dosis recomendada para personas sin infecciones, por tanto, un estudio
concluye que estas dosis son insuficientes para lograr reducir la mortalidad en pacientes
que cursaban con TB y VIH (73). Se ha demostrado que pacientes desnutridos mueren
mas, y que en general una persona mejor nutrida obtiene mejores resultados (77). En

Malawi 1181 pacientes con mayor desnutricién murieron mas temprano (78).

Las diferencias de los resultados de los estudios difieren por la variabilidad en dosis
suministradas, condiciones basales de micronutrientes y deficiencias nutricionales (72).
Segun lo anteriormente expuesto los micronutrientes no muestran reduccion directa con
la mortalidad, sin embargo existe evidencia fisioldgica, tedrica y poco concluyente
cientificamente que la desnutricion y deficiencia de vitaminas y minerales contribuye a

un mayor riesgo de mortalidad en pacientes que cursan con infecciones (14,66-76).
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5. Estado del Arte

5.1 Magnitud del Problema: estado, demanda nutricional y energético del paciente
con TB

Hablando de requerimientos energéticos, dos estudios observacionales que compararon
pacientes sanos con TB pulmonar encontraron que la tasa metabdlica basal fue un 14%
mayor en comparacién con los controles (64). Karyadi 2002, reporta que el IMC fue de
17,6 kg/m? en el grupo con TB y de 18.1kg/m? en el grupo control lo que sugiere una
desnutricion significativa (50).

Morcos 1998 reporta un nivel de vitamina D media de 17,91 ug/ml al inicio del estudio,
por debajo del rango de referencia normal (20 a 42 pg/ml) (77). Martineau 2011
informa de que casi todos los participantes tenian niveles séricos de vitamina D por
debajo de nivel basal al inicio del estudio bajo la definicion de insuficiencia utilizado
por Wejse (78).

En otro estudio, llevado a cabo en Malawi con la participacion de 500 pacientes con
tuberculosis pulmonar recién diagnosticados (incluyendo 370 coinfectados por el VIH),
se observo que las deficiencias de micronutrientes son comunes en todos los pacientes
(30). La deficiencia de micronutrientes es una causa frecuente de morbilidad y de la
inmunodeficiencia secundaria debido a las infecciones relacionadas, incluyendo la
tuberculosis (79).

Por lo tanto, es légico pensar que la TB como un estado patologico que demanda mayor

energia para suplir las necesidades adicionales del sistema de defensa necesite
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complementar esta carencia con un conjunto de nutrientes.

5.2 Micronutrientes y mortalidad en paciente con TB

Los resultados de estudios sobre los efectos de suplementos con micronutrientes y la
mortalidad en pacientes con tuberculosis VIH negativos tuvieron un efecto beneficioso
(pruebas de calidad muy baja), y poco o ningun efecto en pacientes con tuberculosis
VIH positivo (pruebas de calidad moderada). Sin embargo, los autores afirman que es
necesario que se lleven a cabo ensayos mucho mas grandes antes de que un efecto
clinicamente importante pueda ser excluido (15); Irlam 2010 evalu6 30 ensayos que
comparan los micronutrientes con placebo de paises desarrollados y en desarrollo y
concluyen que los suplementos de micronutrientes tienen beneficios significantes en
embarazadas y nifios infectados con VIH, en los nifios evidencia una reduccion de la
mortalidad con la vitamina A y una reduccion en la morbilidad por diarrea con zinc
(80). Similares resultados tuvo West con la vitamina A (81), en Tanzania también

observaron un 50% de reduccién en la mortalidad en VVIH positivo y negativo (82).

Una revision sistematica informd que no hubo una mejora significativa en las tasas de
mortalidad y la positividad de frotis en 1 y 2 meses con el uso de suplementos de
micronutrientes en pacientes adultos (24,25).

Karyadi 2002 evalua la escala de Karnofsky, escala que evalla la habilidad de las
personas para llevar a cabo actividades de la vida diaria, con un puntaje que va desde 0
(muerte) hasta 100 (normal) y reporta que el grupo de suplemento resulto en un pequefia

pero diferencia estadisticamente significativa a los 6 meses (83).
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5.3 Micronutrientes y conversion del esputo positivo en paciente con TB

Abba 2011 en su meta-analisis refiere que dos ensayos que concluyeron que los
suplementos de multiples micronutrientes pueden tener poco o ningun efecto sobre la
proporcion de pacientes con tuberculosis en la conversion del esputo positivo durante
las primeras ocho semanas tienen evidencia de calidad baja (15).

En los estudios que suministran zinc con vitamina A, el promedio de zinc cayé durante
los dos primeros meses en el grupo placebo y fue significativamente mas alto en el
grupo del suplemento sin diferencias en el cultivo positivo (83-86).

Un estudio Armijos 2010 encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
positividad del esputo a los tres meses a favor de la administracion de suplementos (33

participantes: RR 0,12; IC del 95%: 0,02 a 0,84) (87).

Un meta-analisis realizado por Jingyan et al. informo de cuatro estudios que evaluaron
la vitamina D y paciente con TB y la conversion del esputo o cultivo positivo y reporto
un riesgo reducido de muestras de esputo positivos del 39% entre los pacientes que se
les administro vitamina D después de seis semanas de tratamiento para la TB contra el
grupo placebo, aunque sin relacion estadisticamente significativa (88), Abba también
documenta que es necesario estudios mas largos para descartar el efecto de la vitamina
D sobre la negativizacion del esputo (15).

Una conversion anterior del esputo se demostré en pacientes adultos con tuberculosis en

Indonesia que fueron suplementados con vitamina Ay zinc (83).

La vitamina D no afect0 significativamente el tiempo de la conversion del cultivo de

esputo en toda la poblacién de estudio, pero acelero significativamente la conversion del

40



cultivo de esputo en los participantes con el genotipo TT del polimorfismo Taq | del
receptor de la vitamina D (78). Nursyam 2006 en Indonesia informo la conversion de
frotis a los 42 dias de esputo, pero no a los 56 dias, después del inicio del tratamiento
antimicrobiano en pacientes que recibieron 250 mg de vitamina D3 diariamente (89).

Moraes observo una asociacion entre los cultivos positivos y los niveles bajos de

selenio, incluso después de 60 dias de tratamiento (79).

5.4 Micronutrientes y ganancia de peso en el paciente con TB

El indice de masa corporal es uno de los recursos para evaluar el estado nutricional
segun la OMS (90), en seis estudios evaluados hubo una relacion lineal inversa entre la
incidencia de la tuberculosis y el IMC, la inclinacion dio una reducciédn de la incidencia
de la tuberculosis del 13,8% [IC95%: 13,4 a 14,2] por unidad de aumento en el IMC. La
relacién dosis-respuesta fue menos seguro cuando el IMC <18.5 y >30 kg/m? (91).
Abba encontré que probablemente no exista ningun efecto sobre la ganancia de peso
durante el tratamiento (pruebas de calidad moderada), sin embargo, Range en 2005
encontré que los participantes que recibieron maltiples micronutrientes habian ganado
significativamente mas peso a los siete meses que el grupo placebo (92), Praygod 2011
incluyé una dosis de zinc pero no encontrd ninguna diferencia estadisticamente
significativa en el aumento de peso o circunferencia del brazo en dos o cinco meses al
igual que Villamor y Mehta 2010. Sin embargo, este Gltimo en un andlisis de subgrupos
segun la condicion de VIH encontré una diferencia estadisticamente significativa en el

aumento de peso a favor de suplementos en pacientes VIH-negativos (93).

Pant encontrd en pacientes con tuberculosis en la India con tratamiento anti-TB y zinc

una mejora mas rapida de las condiciones generales de los pacientes, con aumento
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significativo de peso y mas rapida de conversion de esputo en comparacion con los que
recibieron solo tratamiento. Hanekom 1997 informa que la pérdida del promedio de
peso en el grupo de nifios con suplemento de Vitamina A fue menor, lo que puede
explicar ademas que permanecieron menos sintomaticos después de seis semanas de
tratamiento de tuberculosis que en el grupo control, pero no fue estadisticamente
significativo. Karyadi 2002 reporta que el peso promedio fue significativamente mayor
en el grupo con vitamina A y zinc en comparacion con el placebo a los seis meses (94).

En los adultos, la suplementacion con micronutrientes incrementd la ganancia de peso
en los pacientes con tuberculosis de Tanzania (22). Un estudio posterior, mas grande en
la misma poblacion también mostr6 un mayor aumento de peso, pero solo en los
pacientes con tuberculosis VIH-negativos (36). Lodha 2014 no encontré diferencias en

la ganancia de peso en un grupo de nifios con TB intratoracica (95).

5.5 Micronutrientes, resolucion y defensa en el paciente con TB

Estudios que han evaluado el efecto de la suplementacion con zinc en insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) han demostrado que los suplementos redujeron la incidencia de
IRA grave (96,97). Halsted y Smith observaron una disminucion en la concentracion de
zinc en plasma en pacientes con TB activa, confirmado por estudios posteriores (98).

Un estudio en nifios de Tanzania con suplementos y vitaminas en comparacién con el
grupo placebo no pudo mostrar ninguna mejora en la resolucion de Rayos X de torax
(RXT) (23), sin embargo, los estudios realizados en poblaciones de adultos han
documentado consistentes efectos de los suplementos de micronutrientes en la
resolucion de Rx de toérax documentd una resolucion de las lesiones RXT con
suplementos de vitamina A y de zinc en pacientes en Indonesia Karyadi et al. (21), pero

un estudio posterior de los mismos grupos refutd esta observacion (37). Un estudio
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sobre pacientes procedentes de Sudafrica no pudo mostrar ningun efecto beneficioso de
la suplementacion de vitamina A y zinc sobre las tasas de resolucién de Rx de tdrax
(38).

El analisis del transcriptoma revel6 una asociacion entre el receptor de la vitamina D
(VDR) y el metabolismo de los lipidos en la tuberculosis humana y los macrofagos
infectados. El tratamiento con vitamina D abrogé la acumulacion inducida por infeccién
de gotitas de lipidos de macrdfagos infectados, que son necesarios para el crecimiento
intracelular de M. Tuberculosis, reguladoras de lipidos de deteccion que afectan la

funcién de los macréfagos (99).

Lodha entre sus hallazgos encuentra en su estudio al final de la fase intensiva de
tratamiento anti tuberculosis y vitamina D (2 meses), que el 80% de los nifios mostré
una mejoria de la tos, 94,6% de los nifios mostré una mejoria en la fiebre, 95,4% de los
nifios mostré una mejora en el apetito, y 94,2% de los nifios, mostré una mejora en la
linfadenopatia y ademas mostro una asociacion estaticamente significativa en la altura
de los nifios, sin embargo, concluyen que pudo no haberse visto el aumento de peso por
proveer dosis insuficientes en el estudio (95). En un estudio en nifios con tuberculosis
en Tanzania, el subgrupo de pacientes con VIH muestra un efecto de las multivitaminas

en la altura (100).

5.6 Conclusion de los hallazgos

Un meta-anélisis de Nnoaham and Clark que incluyo siete estudios, encontrd que los
bajos niveles séricos de vitamina D estaba asociado con el incremento del riesgo de TB
(61).

Estda demostrado que los niveles promedios en sangre de micronutrientes son
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significativamente mayores en pacientes con suplementos, Martineau p <0,0001 (88),
sin embargo, el régimen de dosificacion usado en general eran demasiado bajos para la
influencia de las concentraciones en suero (78).

Se ha documentado que los estudios realizados sobre este tema en general son
demasiado pequefios y con limitaciones para hacer conclusiones generales sobre la
presencia 0 ausencia de beneficios clinicamente importantes de la suplementacion
nutricional en tuberculosis, sus caracteristicas es que usualmente son pequefios, de baja
y moderada calidad, poco confiables y tamafios de muestra insuficientes para ver el

efecto deseado (15).

Segun la literatura, en teoria deberian los suplementos demostrar un beneficio
multiorganico, sin embargo, la falta de evidencia consistente frente a esta hipotesis
pudiera estar relacionada con que ademés se ha utilizado una dosis menor que las
personas con tuberculosis pudieran necesitar para suplir la demanda de su enfermedad.
Seguramente los requisitos de micronutrientes son mas altos que las personas sanas, sin

embargo, actualmente no hay evidencia para apoyar esto (15).
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6. Objetivos

1. Determinar la efectividad y seguridad del suplemento con micronutrientes en

pacientes con tuberculosis en tratamiento y efecto que tiene en la mortalidad.

2. Estimar la efectividad y seguridad del suplemento con micronutrientes en pacientes

con tuberculosis en tratamiento en la progresion y sintomas de la enfermedad (cambio

en el peso, talla en nifios y negativizacién de la baciloscopia).
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7. Metodologia

7.1 Tipo de estudio

Revision sistematica /Meta-analisis

Una revision sistematica (RS) es la recoleccion juiciosa, sistemética y reproducible de
una apropiada literatura de un tema en particular, la cual tiene el objetivo de responder
una pregunta estructurada de forma correcta con la estrategia PICO la cual incluye:
(paciente o poblacion, intervencion, comparacién y resultado), seguida de una
evaluacion explicita y clara de los estudios; conjuntamente se realizara un analisis
critico sintetizando la informacion con una metodologia cientifica (101); ademas de la
evaluacion de la calidad de las pruebas. Si durante este atinado analisis y extraccion de
datos se encuentran datos consistentes y homogéneos, entonces serd posible llevar a
cabo un meta-analisis (MA) el cual cuenta con un analisis estadistico (81,82).

La SR y MA son investigaciones originales a pesar de que su unidad de andlisis no sea
el paciente, pero es el estudio de investigaciones primarias, clasificadas entonces como

investigaciones secundarias.

Como toda investigacion se definid criterios inclusion y exclusion y una metodologia
clara con el fin de responder una pregunta contextualizada dentro de un propoésito y
objetivo, reuniendo toda la evidencia disponible y por ultimo terminara en conclusiones
y recomendaciones del tema de interés (103-105). La principal diferencia del MA es el

método estadistico el cual muestra una estimacion que resume los efectos de la
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intervencion dependientes siempre del tipo de SR realizada previamente (103,106). El
MA permite obtener estimaciones mas potentes y precisas; ademas, permite la
exploracién de la consistencia y diferencias entre los estudios de los cuales se aplican

conclusiones de la sintesis cuantitativa (103).

7.1.2 Formulacién de pregunta
Como se menciono anteriormente se formulo la pregunta de investigacion con la
metodologia PICO (iniciales en ingles) planteada como objetivos de la revision ademas

acompariada por la especificacion del tipo de disefio del estudio, de la siguiente manera:

P (Poblacion): pacientes con tuberculosis activa en tratamiento.

I (Intervencidén): micronutrientes.

C (Comparacién): placebo.

O (Desenlaces): mortalidad, progresion de la enfermedad y negativizacion de la prueba.

S (Tipo de estudio): revisién sistematica y metanalisis.

7.2 Tipo de estudios incluidos
Ensayos Clinicos Aleatorizados comparando la administracion de micronutrientes en
pacientes con TB contra pacientes sin intervencién nutricional de micronutrientes o

placebo con tratamiento para TB activa.

7.2.1 Criterios de inclusion.

e Personas de todas las edades que reciben tratamiento para la tuberculosis activa.
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e Con o sin infeccion simultanea por VIH.
e Con o sin deficiencia de nutrientes o desnutridos.
e Los pacientes deben haber recibido cualquier suplemento nutricional oral por al

menos cuatro semanas comparado con placebo.

7.2.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes con Tuberculosis extrapulmonar.

e Pacientes que hayan consumido suplementos vitaminicos durante el mes

anterior.

7.3 Intervenciones
Suplementos dietarios de micronutrientes incluidas vitaminas: (A, D, E, C, B),

oligoelementos (zinc, selenio, hierro, cobre) y combinacién de ellos.

7.4 Comparaciones previstas
e Micronutrientes vs Placebo.
e Micronutrientes vs Consejos de dieta.

e Micronutrientes vs No intervencién nutricional.
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Tabla 1. Variables

7.5 Variables de desenlace (Primarios y secundarios)

Variable

Definicién operacional

Peso del paciente al

Tipo de
variable

Valores posibles

Método de
recoleccion

Datos extraidos

indice de masa

2,4.n kg
Peso inicio, 2 y 6 meses de | Cuantitativa de estudios
tratamiento. primarios.
Talla al inicio, 2 y 6 Datos extraidos
40,50, 60..n cm
Talla meses de tratamiento en | Cuantitativa de estudios
menores de 15 afios. primarios.
<18,5: Bajo peso

18.5-24.99: Normal

Datos extraidos

Edad

TB.

Edad del paciente en

afios cumplidos

Cuantitativa

corporal Valor de peso/talla® Cuantitativa de estudios
>25:
(IMC=) primarios.
Sobrepeso
Muertes ocurridas | Categérica | Muerto
Datos extraidos
durante el seguimiento Vivo
Mortalidad de estudios
del estudio a causa de la
primarios.

1,2, ... n afios

Datos extraidos

de estudios
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primarios.

Datos extraidos

Masculino
Sexo Sexo del paciente Categorica de estudios
Femenino
primarios.
Aumento, igual o
menor intensidad o Aumento
Cambios en Datos extraidos
nimero de imagenes | Categdrica | Mantuvo
Radiografia de de estudios
anormales en  Rx | Cuantitativa | Disminucion
térax primarios.
medidas al inicio, 2y 6 1,2,3...n imagenes
mes.
Desempefio fisico para
actividades de la Vida Datos extraidos
Calidad de 0:  Muerte
Diaria. Karnofsky Ordinal de estudios
Vida 100: Normal
Score medido al inicio, primarios.
2y 6 mes.
Examen de esputo al Positivo Datos extraidos
Baciloscopia o
inicio, 2,4,6 semana y 2 | Categdrica | Negativo de estudios
cultivo
y 6 mes. primarios.
Terminacion
Datos extraidos
supervisada del Si
Adherencia Categorica de estudios
tratamiento para la TB No
primarios.

y micronutrientes.
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Sintomas: tos,
dolor en el
pecho, fiebrey

hemoptisis.

Remision o diminucion
de sintomas y signos
medidos al inicio 2y 6

Mmeses.

Categorica

Si

No

Datos extraidos
de estudios

primarios.

Laboratorios:
hemoglobina,

leucocitos.

Aumento o disminucidn
de valores medidos al

inicio, 2 'y 6 meses.

Cuantitativa

Hemoglobina:12,
13,14..n gr/dl 0 123,
143..n gr/lt
Leucocitos:

10000,12000..n mm:

Datos extraidos
de estudios

primarios.

7.6 Métodos de busqueda

Se realizd una busqueda con una combinacién de términos Medical Subject Headings

(MeSH), Descriptores en Ciencias de la Salud (Decs), Emtree y términos libres de

estudios en las siguientes bases de datos:

MEDLINE a través de Ovid (1980 hasta la actualidad).

EMBASE (1980 hasta la actualidad).

El Centro de Registros Cochrane de Ensayos Controlados (1980 hasta la

actualidad)

LILACS Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (1980

hasta la actualidad)

Se busc6 ademas en otras fuentes electronicas estudios adicionales tales como

Opengray, Google Scholar, HTA, DARE, Clinicaltrials.gov. El registro de experimentos

clinicos de nueva Zelanda, entre otras fuentes. Se complemento6 con estudios adicionales

en la lista de referencias de los articulos seleccionados y se contacté con los autores de

los articulos. Se buscd literatura, tesis y trabajos no publicados de expertos y
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conferencias en diferentes bibliotecas guiados por expertos en el tema de nutricion y

tuberculosis.

7.7 Estrategia de busqueda

MEDLINE via OVID

1. exp tuberculosis, pulmonary

2. (tuberculosis adj2 pulmonar*).mp
3. or/

4. Micronutrient*.mp

5. exp Micronutrients

6. (trace adj2 element*).mp

7. exp Dietary supplements

8. Vitamin*.mp

9. exp Vitamina D

10. Cholecalciferol.mp

11. exp Selenium

12. exp Carotenoids

13. (Vitamina adj2 A).mp

14. exp Iron

15. exp Zinc

16. or

17. Exp randomized controlled trial/
18. (Randomi*ed adj2 controlled adj2 trial).mp.

19. Exp clinical trial/
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20. (Clinical adj2 trial).mp.
21. Exp double-blind method/
22. Or/

23.3and 16 and 22

Central

1. exp tuberculosis, pulmonary
2. (tuberculosis adj2 pulmonar*).mp
3. or/

4. Micronutrient*.mp

5. exp Micronutrients

6. (trace adj2 element*).mp

7. exp Dietary supplements

8. Vitamin*.mp

9. exp Vitamina D

10. Cholecalciferol.mp

11. exp Selenium

12. exp Carotenoids

13. (Vitamina A).mp

14. exp Iron

15. exp Zinc

16. or/

17.5and 18
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EMBASE

=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23

. 'lung tuberculosis'/exp

(tuberculosis NEXT/2 pulmonar):ab,ti
or/

'trace element'/exp
micronutrients:ab,ti

(trace NEXT/2 element*):ab,ti

'diet supplementation‘/exp
vitamin:ab,ti

zinc:ab,ti

iron:ab,ti

retinol/exp

‘carotenoid'/exp

'selenium’/exp

cholecalciferol:ab,ti

'vitamin d'/exp

or/

‘randomized controlled trial'/exp
(randomi*ed NEXT/2 controlled NEXT/2 trial):ti,ab
‘clinical trial'/exp

(clinical NEXT/2 trial):ti,ab

‘double blind procedure'/exp

or/

.3 AND 16 AND 22
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LILACS

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

tuberculosis (tw)

tuberculosis pulmonar (DeCS)

or/
micronutrientes (tw)
micronutrientes (DeCS)

vitamina (tw)

suplementos dieteticos (DeCS)

zinc (DeCS)

hierro (DeCS)
vitamina a (DeCS)
vitamina d (DeCS)
selenio (DeCS)
carotenoides (DeCS)
or/

Ensayo clinico (Decs)
Doble ciego (tw)
Experimento clinico (Tw)
or/

3and 14 and 18

(tw:((tw:(tuberculosis)) OR

(mh:(tuberculosis

pulmonar

)

AND

(tw:((tw:(micronutrientes)) OR (mh:(micronutrientes)) OR (tw:(vitamina)) OR
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(mh:(suplementos dieteticos )) OR (mh:(zinc)) OR (mh:(selenio)) OR (mh:(hierro)) OR
(mh:(vitamina a)) OR (mh:(vitamina d)) OR (mh:(carotenoides)))) AND

(tw:((mh:(Ensayo clinico )) OR (tw:(doble ciego)) OR (tw:(experimento clinico)))).

7.8 Idiomas a incluir

Todos los idiomas fueron aceptados.

7.9 Seleccion de estudios

El investigador principal y el director de tesis de forma ciega e independiente
recolectaron los estudios segun los titulos y resimenes para determinar la posible
utilidad de los articulos. Los criterios de elegibilidad se aplicaron a los articulos
completos en la seleccion final. En las discrepancias se dialogé para llegar a una
decision final, en el caso que no se llegé a consenso, se pidid concepto de un tercer

evaluador.

7.9.1 Proceso de recoleccion de datos

Se recogieron los datos pertinentes, utilizando un formato de recoleccion de datos
estandarizado, que contiene: el disefio del estudio, los participantes, las variables, las
intervenciones y comparaciones y los resultados finales. Los evaluadores confirmaron el
ingreso de datos y se comprobd al menos dos veces los datos para mayor exactitud.

Cuanto faltaba informacion, nos pusimos en contacto con los autores para obtener datos.

7.10 Riesgo de sesgo
Se evalu6 la calidad de la realizacion y presentacion de informes de acuerdo a las

recomendaciones de Cochrane (107):
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Tabla 2. Riesgo de sesgo

Generacion de la

Secuencia

¢La secuencia de asignacion fue

generada de manera adecuada?

|

e Bajo riesgo de sesgo

Alto riesgo de sesgo

Riesgo poco claro de sesgo

Ocultamiento de la

asignacion

¢La asignacion se oculto

adecuadamente?

Bajo riesgo de sesgo
Alto riesgo de sesgo

Riesgo poco claro de sesgo

Cegamiento de
participantes, del

personal y evaluadores

¢Se evito el conocimiento de las
intervenciones asignadas de

forma adecuada durante el

Bajo riesgo de sesgo
Alto riesgo de sesgo

Riesgo poco claro de sesgo

del resultado. estudio?

¢(Los  datos de  resultado Bajo riesgo de sesgo
Datos de Resultado | incompletos fueron abordados Alto riesgo de sesgo
incompletos adecuadamente? Riesgo poco claro de sesgo

Notificacion selectiva de

los resultados.

¢El estudio estd libre de un

reporte selectivo de resultados?

Bajo riesgo de sesgo
Alto riesgo de sesgo

Riesgo poco claro de sesgo

Otras fuentes de sesgo

(El estudio es aparentemente
libre de otros problemas que
podrian ponerlo en alto riesgo de

sesgo?

Bajo riesgo de sesgo
Alto riesgo de sesgo

Riesgo poco claro de sesgo

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

Los criterios para realizar las evaluaciones acerca del riesgo de sesgo de cada uno de los
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dominios mencionados, se encuentran en la siguiente tabla:

7.10.1 Generacion aleatoria de la secuencia. Sesgo de seleccion a causa de una

generacion inadecuada de la secuencia de aleatorizacion(107).

Tabla 3. Generacion aleatoria de la secuencia

Los investigadores describen un componente aleatorio en el proceso de

generacién de la secuencia como:

Tabla de numeros aleatorios.

Criterios e Uso de generador de numeros aleatorios por ordenador.
para una| e [anzamiento de una moneda.
evaluacion | « Barajar cartas o sobres.
de  ‘Bajo |, | anzar los dados.
riesgo’  de |, Sorteo de tarjetas.
S€5g0. e Minimizacion. (La minimizacién se puede implementar sin un elemento
aleatorio, lo que se considera equivalente a que sea aleatorio).
Los investigadores describen un componente no aleatorio en el proceso de
generacion de la secuencia. Habitualmente la descripcion involucra algin
enfoque sistematico y no aleatorio, por ejemplo:
e Secuencia generada mediante la fecha de nacimiento par o impar.
Criterios e Secuencia generada mediante alguna regla segun la fecha (o el dia) de
para  una ingreso.
evaluacion [ e Secuencia generada mediante alguna regla segin la historia clinica del
de ‘Alto hospital o el consultorio.
riesgo’  de [ o Otros enfoques no aleatorios se utilizan con mucha menor frecuencia que los
S€sgo. enfoques sistematicos mencionados anteriormente y tienden a ser obvios.
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Habitualmente incluyen la evaluacion o algin método de categorizacion no
aleatoria de los participantes, por ejemplo:

Asignacidn segun el criterio del médico.

Asignacion segun la preferencia del participante.

Asignacion seguln los resultados de una prueba de laboratorio o una serie de
pruebas.

Asignacion segun la disponibilidad de la intervencion.

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Riesgo

poco claro’

de sesgo.

No hay informacién suficiente acerca del proceso de generacién de la

secuencia para permitir una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

7.10.2 Ocultacion de la asignacién. Sesgo de seleccion a causa de una ocultacion

inadecuada de las asignaciones(107).

Tabla 4. Ocultacion de la asignacion.

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Bajo

riesgo’ de

sesgo

Los participantes y los investigadores que reclutaron a los participantes no

podian prever la asignacion debido a que uno de los métodos siguientes u otro

equivalente se utilizaron para ocultar la asignacién:

e Asignacion central (incluida la asignacion al azar por teléfono, basada en la
web y controlada por la farmacia).

e Envases del farmaco, numerados de forma secuencial con apariencia

idéntica.
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e Sobres cerrados, oscuros y numerados de forma secuencial.

Los participantes o los investigadores que reclutaron a los participantes podian
prever las asignaciones y por lo tanto introducir sesgo de seleccién, por

ejemplo, asignacion segun:

Criterios e Uso de un esquema de asignacion al azar abierto (p.ej. una lista de nimeros
para una aleatorios).
evaluacion Se utilizaron sobres de asignacién sin una protecciéon adecuada (p.ej. si los
de ‘Alto sobres no estaban cerrados, no eran oscuros ni estaban numerados de forma
riesgo’  de secuencial).
S€sgo. Alternancia o rotacion.

Fecha de nacimiento.

NUmero de historia clinica.

Cualquier otro procedimiento explicitamente no ocultado.
Criterios No hubo informacién suficiente para permitir una evaluaciéon de “Bajo
para una riesgo” o “Alto riesgo”. Este es habitualmente el caso si el método de
evaluacion ocultacion no se describe o no se describe con detalle suficiente para
de ‘Riesgo permitir una evaluacion definitiva, por ejemplo, si se describe el uso de

poco claro’

de sesgo.

sobres de asignacion, pero es incierto si los sobres eran oscuros y estaban

numerados de forma secuencial y cerrados.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

7.10.3 Cegamiento de los participantes, del personal y de los evaluadores de

resultados. Sesgo de realizacion a causa del conocimiento de las intervenciones

asignadas por parte de los participantes, del personal y/o de los evaluadores de

resultados durante el estudio(107).
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Tabla 5. Cegamiento de participantes, del personal y de evaluadores de resultados.

Criterios Cualquiera de los siguientes:

para una | e Ningun cegamiento, pero los revisores consideran que no es probable que el
evaluacion resultado esté influido por la falta de cegamiento.

de ‘Bajo | ¢« Se asegur6 el cegamiento de los participantes y el personal clave del
riesgo’  de estudio, y es poco probable que se haya roto el cegamiento.

sesgo

Criterios Cualquiera de los siguientes:

para una | ¢ Ningln cegamiento o cegamiento incompleto, y es probable que el
evaluacion resultado y la medicion del resultado estén influidos por la falta de
de ‘Alto cegamiento.

riesgo’ de | ¢ Se intento el cegamiento de los participantes y el personal clave del estudio,
sesgo. pero es probable que se haya roto el cegamiento.

Criterios Cualquiera de los siguientes:

para una | e No hubo informacién suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo
evaluacion riesgo” o “Alto riesgo”.

de  ‘Riesgo | ¢ El estudio no abordd este resultado.

poco claro’

de sesgo.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

7.10.4 Datos de resultado incompletos. Sesgo de desgaste debido a la cantidad de

datos de resultado incompletos, su naturaleza o su manejo(107).

Tabla 6. Datos de resultado incompletos

Cualquiera de los siguientes:
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Criterios
para una
evaluacion

de ‘Bajo

riesgo’ de

sesgo

No hay datos de resultado faltantes.

Es poco probable que los motivos causantes de los datos de resultado
faltantes se relacionen con el resultado verdadero (para los datos de
supervivencia, es poco probable que la censura de los datos haya
introducido sesgo).

Datos de resultado faltantes equilibrados con respecto a los nimeros entre
los grupos de intervencidén, con motivos similares para los datos de
resultado faltantes entre los grupos.

Para los datos de resultado dicotémicos, la proporcion de resultados
faltantes comparados con el riesgo de evento observado no es suficiente
para tener una repercusion clinicamente importante sobre la estimacion del
efecto de la intervencion.

Para los datos de resultado continuos, el posible tamafio del efecto
(diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada) entre los
resultados faltantes no es suficiente para tener una repercusién clinicamente
relevante sobre el tamafio del efecto observado.

Los datos faltantes se imputaron mediante métodos apropiados.

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Alto

riesgo’ de

sesgo.

Cualquiera de los siguientes:

Es probable que las razones que causan los datos faltantes estén
relacionados con el resultado verdadero, con desequilibrio en los nimeros o
en los motivos para los datos faltantes entre los grupos de intervencion.

Para los datos de resultado dicotdmicos, la proporcion de resultados
faltantes comparados con el riesgo de evento observado es suficiente para
inducir un sesgo clinicamente relevante en la estimacion del efecto de la
intervencion.

Para los datos de resultado continuos, el posible tamafio del efecto
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(diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada) entre los
resultados faltantes es suficiente para inducir un sesgo clinicamente
relevante en el tamafio del efecto observado.

El anélisis “como se trat” se realizé de forma significativamente diferente
de la intervencion recibida con respecto a la asignada mediante la
asignacion aleatoria.

Aplicacion posiblemente inapropiada de la imputacion simple.

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Riesgo
poco claro’

de sesgo.

Cualquiera de los siguientes:

No hay datos suficientes sobre las pérdidas/exclusiones para permitir una
evaluacion de ‘Bajo riesgo’ o ‘Alto riesgo’ (por ejemplo, no se sefiala el
namero de participantes asignados al azar, no se proporcionan los motivos
de los datos faltantes).

El estudio no abord6 este resultado.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

7.10.5 Notificacion selectiva de los resultados. Sesgo de notificacion a causa de una

notificacion selectiva incompleta(107).

Tabla 7. Notificacién selectiva de los resultados

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Bajo
riesgo’ de

sesgo

Cualquiera de los siguientes:

El protocolo del estudio esta disponible y todos los resultados pre
especificados (primarios y secundarios) del estudio que son de interés para
la revision se describieron de una manera pre especificada.

El protocolo del estudio no estd disponible pero esta claro que las
publicaciones incluyen todos los resultados esperados, incluidos los que se

pre especificaron (puede ser poco frecuente la presencia de texto
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convincente de esta naturaleza).

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Alto
riesgo’ de

sesgo.

Cualquiera de los siguientes:

No se describieron todos los resultados primarios del estudio pres
especificados.

Uno o maés resultados primarios se describieron con mediciones, métodos
de andlisis o subgrupos de datos (p.ej. subescalas) que no se pre
especificaron.

Uno o mas resultados primarios no se pre especificaron (a menos que se
proporcione una clara justificacién para detallarlos, como un efecto adverso
inesperado).

Uno o mas resultados pre especificados de interés para la revision se
describieron de forma incompleta, por lo que no fue posible introducirlos
en un meta-analisis.

La publicacién del estudio no incluy6 resultados para un resultado clave

gue era de esperar que se describiera para esta clase de estudios.

Criterios
para una
evaluacion

de ‘Riesgo
poco claro’

de sesgo.

No hubo informacion suficiente para permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”. Es probable que la mayoria de los estudios se

incluya en esta categoria.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de

http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

7.10.6 Otros sesgos. Sesgos debidos a otros problemas (107).

Tabla 8. Otros sesgos

Criterios
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para una
evaluacion

de ‘Bajo | e El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
riesgo’ de

Sesgo

Criterios Hay al menos un riesgo importante de sesgo. Por ejemplo, el estudio:

para una | e Tiene una fuente potencial de sesgo relacionada con el disefio especifico
evaluacion utilizado en el estudio.

de ‘Alto | « Tuvo un desequilibrio inicial extremo.

riesgo’  de | e Se ha sefalado la presencia de fraude.

S€sgo. e Tiene algln otro problema.

Criterios Puede haber riesgo de sesgo, pero no hay:

para una | e Informacion suficiente para evaluar si existe un riesgo importante de sesgo.
evaluacion e Justificacion o pruebas suficientes de que un problema identificado
de ‘Riesgo introducira sesgo.

poco claro’

de sesgo.

Nota: recuperado de “Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones” de Higgins, J. Marzo, 2011. Recuperado de
http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

8. Plan de analisis

8.1 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se efectué en Review Manager v.5.3. Las variables de desenlace
final se mostraron en términos de diferencia estandarizada de medias (DM) y/o

diferencia de riesgos (DR) de acuerdo al tipo de variable. Se utilizo el modelo de
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efectos aleatorios dada la heterogeneidad encontrada en los estudios.
Los resultados se reportaron en diagramas de bosque de los estimados del efecto de los
estudios incluidos con un 1C95%. No se realizo analisis de subgrupos ya que la

informacidn de estudios incluidos no permitia hacer este tipo de analisis.

8.2 Evaluacion de la heterogeneidad

La variabilidad en los efectos de la intervencidn que se evaluaron en diferentes estudios
se conoce como heterogeneidad estadistica y es consecuencia de la diversidad clinica o
metodoldgica, o ambas, entre los estudios.

La heterogeneidad estadistica entre los estudios se evalué mediante la inspeccion visual
de diagramas de bosque para evaluar si los intervalos de confianza se superponen.
Posteriormente se realiz6 la prueba de homogeneidad chi-cuadrado (con un nivel alfa
definido del 10%), seguidamente se cuantifico el grado de heterogeneidad utilizando la
prueba I2. El estadistico 1? describe el porcentaje de variabilidad de las estimaciones del
efecto que se deben a la heterogeneidad en lugar del error de muestreo y evalula si las
diferencias observadas en los resultados son compatibles con el azar. Para la
interpretacion, se sugirié que valores por encima de 50% en la prueba I2 corresponden a
niveles medios y altos de heterogeneidad, aplicacion de la prueba de Chi2 con un valor
de p de 0,10, ademéas de la direccion de los resultados para indicar heterogeneidad

apreciable (107).

8.3 Evaluacion de sesgo de publicacion

Se realizd una evaluacion para identificar sesgo de reporte o publicacién usando el
diagrama de embudo, el cual se realiza sélo si hay mas de 10 estudios que ingresan en el
meta-analisis. Este grafico ilustra la dispersion de las estimaciones de los efectos de la
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intervencion en estudios individuales contra alguna medida del tamafio o la precision de
cada estudio. Para detectar la asimetria en el grafico de embudo, sugestiva de la
presencia de sesgo de publicacion y complementar el estudio de sesgo, se utiliza la
Prueba de Egger. Sin embargo, ningun meta-analisis retne al menos 10 estudios por lo
cual no es susceptible de evaluar sesgo de publicacion en ningun desenlace medido en

este estudio.

8.4 Medidas del efecto del tratamiento

Se compararon las intervenciones utilizando diferencia de riesgo (DR) y diferencia de
medias (MD) para datos continuos y dicotomicos. Presentamos todos los resultados con

intervalos de confianza del 95% (IC).

8.5 Tratamiento de datos perdidos

Si los datos de los informes de los estudios eran insuficientes, poco claros o
inexistentes, se intentd contactar con los autores del estudio para obtener informacion

adicional y completa, solo un autor envié datos completos del estudio.

8.6 Andlisis de subgrupos

Los analisis de subgrupos se realizan como una forma de investigar resultados
heterogéneos o responder preguntas especificas acerca de grupos de pacientes, tipos de

intervencion o tipos de estudios particulares.

Se tenia la intencién de realizar los siguientes analisis de subgrupos:
e VIH (TB conosin VIH).

e Edad (Nifios vs adultos).
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e TB farmacorresistente.

No se realizaron analisis de los subgrupos mencionados, dado que no se conté con la

informacion suficiente en el estudio.

No se realiz6 analisis por subgrupos de VIH ya que se encontraron solo dos estudios
que presentaron resultados para VIH-positivos y VIH-negativos por separado con
aleatorizacion estratificada (Villamor E, et al., 2008; Wejse C, et al., 2009); por lo cual
hacer un analisis con tan pocos articulos no justifica un analisis de subgrupos ya que
podria dar una alta probabilidad de falsos positivos y falsos negativos y generar
recomendaciones erréneas.

Solo un estudio realizo su intervencion en niflos y participantes con TB

farmacorresistente no fueron presentados sus resultados como individuales.

8.7 Andlisis de sensibilidad

Se hizo un analisis de sensibilidad basado en la exclusién de cada uno de los estudios

incluidos, asi como los estudios de mayor peso y los de menor tamafio de muestra.

9. Consideraciones éticas

Acorde con las disposiciones sobre normas para estudios con sujetos humanos
publicadas en 1996 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) respaldadas en la declaracion de Helsinki y a las
Normas Cientificas, Técnicas y Administrativas para la Investigacion en Salud
establecidas en la Resolucion N0.008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
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la investigacion biomédica debe realizarse de conformidad con los principios de respeto
por las personas, beneficencia y justicia, especialmente en estudios clinicos. Las
revisiones sistematicas de la literatura y/o Meta-analisis son considerados estudios
originales pero secundarios, por tanto no tratan pacientes, sino estudios, sin embargo, es
claro que se cumpliran con los principios éticos:
El respeto por las personas:

e Respeto por la autonomia de las personas capaces de discernir entre las opciones

personales de que disponen.

e Proteccidn de las personas con deficiencias o disminucion de su autonomia.
La beneficencia:

e Serefiere a la obligacion ética de aumentar los beneficios y reducir riesgos.
La justicia:

e Se refiere a la obligacion ética de dar a cada persona lo que corresponde.

69



10. Resultados

10.1 Seleccion de los estudios

Se evidenciaron 246 registros de articulos en total, de los cuales se incluyeron 16
estudios (Pakasi T, et al., 2010; Armijos R, et al., 2010; Daley P, et al., 2015; Ginawi I,
et al.,, 2013; Karyadi E, et al.,, 2002; Kota S, et al., 2012; Lawson L, et al.,
2010; Martineau A, et al., 2011; Mehta S, et al., 2011; Nursyam E, et al., 2006; Semba
R, et al., 2007; Seyedrezazadeh E, et al., 2006; Singh A, et al., 2013; Tukvadse N, et
al.,, 2015; Villamor E, et al., 2008; Wejse C, et al., 2009) (78,85,87,100,108—
113,73,114-118) tanto en el andlisis cualitativo como en el cuantitativo, después de la
exclusion de los duplicados y los articulos que no cumplieron con los criterios de

inclusion (Figura 1).

10.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

10.2.1 Participantes

Se encontrd un total de 4398 pacientes en los 16 estudios, 15 estudios incluyeron solo
adultos tratados con tratamiento antituberculoso, y uno con nifios (Mehta S, et al., 2011)

(100). Toda la informacién se describe en la Tabla 1.

10.2.2 Desenlaces medidos

El propdsito de este estudio fue medir mortalidad, documentada por nueve estudios y 11
estudios evaluaron Baciloscopia o cultivo negativo en tiempos determinados de
tratamiento implementado con micronutrientes (Tabla 1). En cuanto a la Progresion de
la enfermedad: cambio en peso, IMC vy talla en nifios 12 estudios evaluaron al menos
una de ellas.
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10.2.3 Estado del VIH

Siete estudios incluyeron personas con VIH y algunos presentaron resultados por
separado de participantes con VIH negativo (Tukvadse N, et al., 2015; Villamor E, et
al., 2008; Semba R, et al., 2007; Lawson L, et al., 2010; Wejse C, et al., 2009;
Martineau A, et al., 2011; Mehta S, et al., 2011)(78,100,112,73,116-118). Dos de los
estudios que presentaron resultados para los participantes VIH-positivos y VIH-
negativos por separado utilizaron aleatorizacion estratificada (Villamor E, et al., 2008;
Wejse C, et al.,, 2009) (117,118), pero en tres estudios los participantes fueron
sometidos a prueba para el VIH después de la aleatorizacion (Semba R, et al., 2007;
Lawson L, et al.,2010; Mehta S, et al., 2011) (100,112,73), y por lo tanto en el analisis
de subgrupos por estatus VIH no se podria decir que sean verdaderamente aleatorizados.
Dos estudios incluyeron individuos con VIH positivo y VIH negativo y reportaron
nimeros pero no presentaron resultados por separado (Martineau A, et al., 2011;
Tukvadse N, et al., 2015) (78,116). Ninguno de los participantes recibia tratamiento
antirretroviral.

Un estudio se detuvo temprano cuando los antirretrovirales llegaron a estar disponibles
localmente (Semba R, et al., 2007) (73). Tres estudios excluyeron a personas con
infeccion por VIH (Nursyam E, et al., 2006; Armijos R, et al., 2010; Daley P, et al.,
2015) (87,108,113), y seis estudios no mencionaron la infeccién por el VIH (Karyadi E,
et al.,, 2002; Seyedrezazadeh E, et al., 2006; Pakasi T, et al., 2010; Kota S, et al.,

2012; Ginawi I, et al., 2013; Singh A, et al., 2013) (85,109-111,114,115).
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10.2.4 Distribucion geografica de desarrollo de los estudios

Los estudios fueron realizados en los siguientes lugares:

« Africa: Guinnea-Bissau (Wejse C, et al., 2009) (97), Tanzania (Villamor E, et al.,
2008; Mehta S, et al., 2011) (46,96), Malawi (Semba R, et al., 2007) (92), y Nigeria
(Lawson L, et al., 2010) (90).

* Asia: Indonesia (Karyadi E, et al., 2002; Nursyam E, et al., 2006; Pakasi T, et al.,
2010) (31,88,91), Iran ( Seyedrezazadeh E, et al., 2006)(93) y India (Daley P, et al.,
2015; Ginawi |, etal., 2013; Kota S, et al., 2012; Singh A, et al., 2013) (86,87,89,94).

» América del Norte: México (Armijos R, et al., 2010) (33).

* Europa: UK (Martineau A, et al., 2011) (22) y Georgia (Tukvadse N, et al., 2015) (95).

10.2.5 Intervenciones

Tres estudios evaluaron suplementacion con multi-micronutrientes (Mehta S, et al.,
2011; Semba R, et al., 2007; Villamor E, et al., 2008) (100,73,114,116,117) los demas

estudios evaluaron la ingesta de uno o dos micronutrientes.

10.3 Caracteristicas de los estudios excluidos

Se excluyeron 23 estudios dadas las siguientes caracteristicas: Un estudio en el que se
solicitdé mas informacién del autor pero no fue entregada (Mamun A; 2014) (119). Uno
por presentar micronutriente en grupo placebo (Visser M, et al., 2011) (120), cinco
estudios factoriales; (Mily A, et al., 2015; Range N, et al., 2005; Friis H, et al., 2006;
Ralph A, et al., 2013; Lodha R, et al., 2014) (92,95,121,71,122), seis con resultados no
medidos o de interés para el estudio (Mamun SA., 2007; Jones J, et al., 2014; Kawai K,
et al., 2014 (publicado con Villamor), Gwinup, et al., 1981; Lodha R, et al.,2013;

Srivastava GN, et al., 2011) (123-128). Uno por intervencién por via no oral
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(Salahuddin N, et al., 2013) (129). Seis no correspondian a estudios clinicos: (Isanaka
S, etal., 2012; Reed J., 2011; Ziegler T, et al., 2014; Mirsaeidi M, et al., 2005; Hanekon
W, et al.,, 1999, Rao N, et al,. 2012) (124,130-134) uno no correspondia a enfermedad
de interés (Fox W, et al., 1969) (135) (Tabla 2-4).

Un estudio esta actualmente en espera de clasificacion en espera de mas informacion, ya
que solo se pudo obtener resumen (Chandra, et al., 2004) (136). Un estudio en curso aun

no publicado Wang Q, et al., 2013 (137).

10.4 Riesgo de sesgo

10.4.1 Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Se evidencio que la mayoria de los estudios mostraron bajo riesgo: (Daley P, et al.,
2015; Lawson L, et al., 2010; Martineau A, et al., 2011; Mehta S, et al., 2011; Tukvadse
N, et al., 2015; Villamor E, et al., 2008; Semba R, et al., 2007; Wejse C, et al., 2009)
(22, 46, 86, 90, 92, 95-97) en todos los items de evaluacidn evidenciaron un bajo riesgo;
y en los siguientes estudios en la mayoria de sus items presentaron bajo riesgo de sesgo:
(Pakasi T, et al., 2010; Nursyam E, et al., 2006; Karyadi E, et al., 2002; Ginawi I, et al.,
2013) (31, 87, 88, 91).

En cuanto a los datos de resultados incompletos cinco estudios tuvieron altas pérdidas
de seguimiento (>10%) sin embargo, estas fueron equivalentes en todos los grupos de
intervencion por lo tanto se clasificaron como bajo riesgo (Karyadi E, et al., 2002;
Ginawi |, et al., 2013; Semba R, et al., 2007; Pakasi T, et al., 2010; Tukvadse N, et al.,
2015) (31, 87, 88, 92, 95) (Figura 2), se muestra justificacion de cada estudio en la

Tabla 1.

73



10.4.2 Riesgo de sesgo entre los estudios

Se encontrd que el sesgo con mayor evaluacion de bajo riesgo fue el sesgo de desgaste
con un 100% de cumplimiento, porque aunque hubo pocos datos faltantes o censuras se
consider6 que no cambiaban el curso de los desenlaces verdaderos que se midio,
ademas fueron equivalentes en los grupos con motivos similares y por lo tanto no hay
repercusion clinica importante sobre la estimacion del efecto de la intervencion.

El sesgo de generacion de la secuencia aleatoria y de ocultamiento de la asignacion
presentaron mayor porcentaje de riesgo de sesgo no claro con un porcentaje menor del
50% la ultima evaluacidn, el Unico item que presento una evaluacién con alto riesgo de

sesgo fue la notificacion selectiva de resultados (Figura 3).

10.5 Resultado de las intervenciones

10.5.1 Intervencion 1. Multivitaminas y Oligoelementos versus Placebo

Dos estudios en adultos tratados para probar conversion de esputo negativos en la TB
pulmonar en adultos (Semba R, et al., 2007; Villamor E, et al., 2008) (92,96) y un
estudio en nifios (Mehta S, et al., 2011) (46) compararon multiples suplementos diarios
de micronutrientes (vitaminas y oligoelementos) con placebo. Las dosis exactas de los
constituyentes individuales oscilaban entre una y 10 veces de la DRI y se muestra en la

tabla 5.

10.5.1.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

En resumen: Vitamina A (1 a 3 DRI), vitaminas B (1 a 10 DRI), vitamina C (5 DRI),

vitamina D (aproximadamente 1 a 2 DRI), vitamina E (5 a 15 DRI), zinc (1 DRI) y
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selenio (1 a 2 DRI). Los participantes recibieron suplementos diarios durante dos meses
(Mehta 2011) (46) y en dos estudios recibieron suplementos diarios para 24 meses

(Semba 2007 y Villamor 2008) (92,96).

10.5.1.2 Resultados en la mortalidad.

El nimero de muertes por Tuberculosis y el nimero de estudios fueron sustancialmente
bajos, evidenciandose un DR -0.01 IC 95% [-0.04, 0.03] (Figura 4) (Tres estudios y
2290 participantes). Las muertes fueron mas comunes en los pacientes con placebo pero

no hubo diferencias entre micronutrientes y placebo.

10.5.1.3 Resultados En Conversién De Esputo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el suplemento y grupo control
en la conversion de cultivo de esputo o frotis de positivo a negativo en un mes

(Villamor 2008), 887 participantes, (Figura 5) con un DR 0.04 IC 95% [-0.01, 0.08].

10.5.1.4 Resultados en radiografia de torax.

Mehta 2011 no logro demostrar diferencia significativa en la disminucién de imagenes
anormales en la radiografia de torax después de seis meses de intervencion entre los

nifios DR 0.01 IC 95% [-0.11, 0.13) (Figura 6).

10.5.1.5 Resultados en la adherencia.

En cuanto a la adherencia al tratamiento Semba 2007 muestra que un poco mayor en el
grupo de micronutrientes pero no alcanza a ser estadisticamente significativo DR 0.01

1C95% [-0.02, 0.04] (Figura 7).

En este grupo no midieron pardmetros nutricionales como peso, IMC o talla.
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10.5.2 Micronutrientes Individuales

10.5.2.1 Intervencién 2. Vitamina A versus Placebo

(DRI: 900 ug/3000 Ul por dia) vs placebo

10.5.2.1.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

Dos estudios compararon directamente la vitamina A sola, versus Placebo (Ginawi 2013

IND: vitamina A 5000 Ul; Pakasi 2010: vitamina A 5000 Ul diarios) (31,87).

10.5.2.1.2 Resultados en la mortalidad.

La suplementacion con vitamina A sola no demuestra algun efecto sobre la mortalidad
(Pakasi 2010, 158 participantes, Figura 8), DR: 0.02 IC 95%: [-0.04, 0.07] sin alcanzar

un efecto clinicamente importante.

10.5.2.1.3 Resultados en la adherencia.

Este mismo estudio ademas de Ginawi 2013 documenta que la adherencia al tratamiento
no tiene efecto estadisticamente significativo con 246 participantes (Figura 9) DR -0.09

IC 95% [-0.19, 0.00].

10.5.2.1.4 Resultados en conversion de esputo.

Pakasi 2010 demuestra que suplementacion con vitamina A por si sola no tuvo efecto
sobre el nimero de participantes que presentaron baciloscopia negativa después de dos
semanas 158 participantes DR 0.07 IC 95% [-0.07, 0.22] (Figura 12), a un mes este
mismo estudio sigue sin demostrar cambios con vitamina A DR 0.02 IC 95%[-0.11,
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0.15] (Figura 13); a los dos meses Pakasi 2010 y Ginawi 2013 con 246 participantes no
demuestran cambios estadisticamente significativos (Figura 14) DR -0.05 IC 95% [-

0.13, 0.04].

10.5.2.1.5 Resultados en radiografia de torax.

En cuanto a los signos respiratorios Pakasi 2010 no demuestra que hubo diferencias
estadisticamente significativas a los dos meses en la disminucion de cavitaciones; DR:
0.08 IC 95% [-0.04, 0.21] (Figura 10) ni a los seis meses DR 0.01 IC 95% [-0.05, 0.07]

(Figura 11).

10.5.2.1.6 Resultados en la recuperacion nutricional y calidad de vida.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el IMC medido entre los grupos
al segundo mes Pakasi 2010 con 158 participantes, con una: DM 0.30: IC 95% [-0.42,
1.02] y a los seis meses sigue sin demostrar diferencias estadisticamente significativas

DM -0.30 IC 95% [-1.09, 0.49] (Figura 15,16).

10.5.2.1.7 Diferencias en valores séricos.

En cuanto a valores de leucocitos al segundo y sexto mes Ginawi 2013 con 88
participantes no muestra diferencias significativa en la disminucién de valores de
leucocitos con un DM -7.66 IC 95% [-536.37, 521.05] y DM 433.67 IC 95% [-15.96,
883.30] respectivamente, (Figura 17,18) en cuanto a la hemoglobina este mismo estudio
y Pakasi 2010 con 246 pacientes al segundo mes demuestra mejoria con un diferencia
estadisticamente significativa con un DM 0.48 1C95% [0.10, 0.86], de igual manera a
los seis meses con un DM 0.45 1C95%][0.14, 0.76] mejora con 0.45gr/dl demostrando
diferencias significativas (Figura 19-20)
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10.5.2.2 Intervencién 3. Zinc versus Placebo

(DRI: 11 mg/ dia)

10.5.2.2.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

Tres estudios compararon directamente el zinc diario administrado versus placebo
(Ginawi 2013: 15 mg de sulfato de zinc diario; Lawson 2010: zinc elemental de 90mg 2

veces por semana; Pakasi 2010: 15mg de sulfato de zinc diariamente) (31, 87,90).

10.5.2.2.2 Resultados en la mortalidad..

Lawson y Pakasi 2010 con 395 pacientes se observo efecto en mayor mortalidad con
zinc del 4% con un DR 0.04 1C95% [0.00, 0.08], estas muertes segun Lawson fueron en

su mayoria en pacientes con VIH positivo (Figura21).

10.5.2.2.3 Resultados en la adherencia.

No se demostrd diferencia entre la adherencia al tratamiento con tres estudios Ginawi
2013, Pakasi 2010, Lawson 2010, con 485 participantes, una DR -0.04 1C95% [-0.11,

0.04] (Figura22).

10.5.2.2.4 Resultados en conversion de esputo.

No hubo diferencias entre los grupos en el nimero de pacientes en la conversién de
cultivo de esputo a negativo a la segunda semana de intervencion con un DR -0.11
IC95% [-0.26, 0.04] con 162 pacientes (Pakasi 2010), a las cuatro semanas este mismo

estudio muestra un DR -0.02 1C95% [-0.15, 0.11] (Figura 23,24); al segundo mes
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Ginawi, Lawson y Pakasi no muestran diferencias con una DR 0.04 1C95% [-0.02, 0.11]
con 485 participantes y finalmente al sexto mes Lawson un DR 0.05 1C95% [-0.08,

0.17] (Figura 25,26).

10.5.2.2.5 Resultados en radiografia de torax.

En cuanto a imégenes de torax la disminucion de cavitaciones en rayos X de térax al
segundo mes con 395 pacientes Lawson 2010 y Pakasi 2010 muestran una reduccién
considerable en el grupo experimental sin embargo, no alcanza diferencia estadistica
con una DR -0.07 1C95% [-0.15, 0.01], al sexto mes estos mismos estudios siguen sin
diferencia estadistica con una DR -0.01 1C95% [-0.10, 0.08] (Figura 27, 28).

Lawson 2010 midié la disminucion de anormalidades en la radiografia de térax al
segundo mes con una DR -0.01 1C95% [-0.14, 0.11] y al sexto mes una DR 0.04 1C95%

[-0.06, 0.15] sin significancia estadistica (Figura 29,30).

10.5.2.2.6 Resultados en signos y sintomas.

Lawson 2010 al segundo mes con 233 participantes del grupo de zinc no muestran
cambios en la fiebre con un DR 0.03 1C95% [-0.02, 0.07], en la presentacion de
hemoptisis un DR -0.00IC 95% [-0.05, 0.05], el dolor en el pecho de igual manera no
mostro cambios DR -0.05 1C95% [-0.17, 0.07], la tos un DR -0.07 1C95% [-0.17, 0.03]
(Figura 31-34). Al sexto mes el mismo estudio el dolor en el pecho presenta una DR
0.02 95% [-0.06, 0.11], la tos DR -0.03 1C95% [-0.15, 0.10], la hemoptisis DR 0.01
IC95% [-0.01, 0.03] en cuanto a la fiebre DR-0.01 1C95% [-0.03, 0.01] sin lograr

diferencia estadistica (Figura 35-38).
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10.5.2.2.7 Recuperacion nutricional y calidad de vida

Pakasi y Lawson 2010 no encontraron diferencia estadistica en el IMC a dos o seis
meses (395 pacientes) con un DM 0.59 1C95% [-0.36, 1.55] y DM 0.33 1C95% [-0.29,
0.96] respectivamente (Figura 39,40). Sin embargo, Lawson muestra a los dos meses un
DM 1.20 1C95% [0.04, 2.36] con diferencia estadistica significativa.

Lawson 2010 con 233 participantes al segundo mes reporto para la ganancia de peso un
DM 3.10 IC95% [0.66, 5.54] encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa y al sexto mes un DM 3.10 IC95% [0.66, 5.54] con similares
caracteristicas (Figura 41,42).

Lawson 2010 con 233 participantes al 2 mes en la evaluacion de la escala de karnofsky
mostro una DM -0.80 1C95% [-3.37, 1.77] y al sexto mes DM -1.50 1C95% [-3.69,

0.69] sin lograr diferencia estadisticamente significativa (Figura 43,44).

10.5.2.2.8 Diferencias en valores séricos

En cuanto a valores de leucocitos al segundo y sexto mes Ginawi 2013 y Lawson 2010
con 323 participantes no muestra diferencias significativa en la disminucion de valores
de leucocitos con un DM 0.09 1C95% [-0.32, 0.50] y DM -0.04 1C95% [-0.36, 0.27]
respectivamente (Figura 45,46); en cuanto a la hemoglobina estos mismos ademas de
Pakasi 2010 con 485 participantes al segundo mes no demuestran mejoria sin diferencia
estadisticamente significativa con una DM 0.26 1C95% [-0.04, 0.56], contrastando con
el sexto mes con una DM 0.32 1C95% [0.05, 0.59] mejora un 32% demostrando

diferencias significativas (Figura 47,48).
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10.5.2.3 Intervencién 4. Vitamina A Plus Zinc versus Placebo

(DRI vitamina A 900 pg/3000 IU, zinc 11 mg dia)

10.5.2.3.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

Seis estudios compararon la combinacion del zinc més vitamina A versus placebo
(Ginawi 2013: vitamina A 5000 1U y 15 mg de sulfato de zinc; Singh 2013: 25000 U
vitamina A y 50 mg de sulfato de zinc, una vez por dia por 10 dias y tres veces a la
semana por 2 meses; Karyadi 2002: vitamina A 5000 IU y zinc 15 mg diario por 6
meses; Armijos 2010: vitamina A 5000 IU plus zinc 50 mg diario por cuatro meses;
Lawson 2010 : vitamina A 5000 IU/dia plus 90 mg elemental zinc a la semana por 6
meses; Pakasi 2010: vitamina A 5000 IU plus 15 mg sulfato de zinc diario por seis

meses) (31,33,87,88,90,94) .

10.5.2.3.2 Resultados en la mortalidad.

Tres estudios Armijos 2010, Lawson 2010 y Pakasi 2010 con 424 pacientes midieron
los efectos de los micronutrientes en la mortalidad con un DR 0.02 1C95% [-0.03, 0.08]

(Figura 49) sin presentar diferencias estadisticamente significativas.

10.5.2.3.3 Resultados en la adherencia.

No lograron demostrar diferencia estadisticamente significativa entre la adherencia al
tratamiento con cuatro estudios Ginawi 2013, Pakasi 2010, Lawson 2010, Karyadi 2002

con 577 participantes, un DR -0.04 1C95% [-0.11, 0.03] (Figura 50).
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10.5.2.3.4 Resultados en conversion de esputo.

En cuanto a la conversion de esputo a negativo de participantes con tuberculosis a las
dos semanas fueron evaluadas por Singh 2013 encontrando diferencia estadisticamente
significativa con un DR 0.38 1C95% [0.03, 0.73] estadisticamente significativo, a la
cuarta semana Armijos 2010, Karyadi 2002, Pakasi 2010 con 301 participantes
contrastan sin demostrar diferencia estadistica con un DR -0.00 1C95% [-0.08, 0.08];
Karyadi a la sexta semana encuentra diferencia estadisticamente significativa en la
conversion, muestra superioridad en la conversion del grupo de micronutrientes, estos
datos se extrapolaron de grafica que muestran en articulo del estudio DR 0.20 1C95%
[0.02, 0.38] (Figura 51-53).

Al segundo mes de tratamiento Armijos 2010, Karyadi 2002, Lawson 2010, Ginawi
2013 y Pakasi 2010 un DR 0.04 1C95% [-0.02, 0.10]; en la misma condicion estadistica
de anteriores meses con 382 pacientes al sexto mes de seguimiento Armijos 2010,
Karyadi 2002, Lawson 2010 siguen sin poder demostrar diferencia estadisticamente

significativa con un DR 0.03 IC 95% [-0.06, 0.12] (Figura 54,55).

10.5.2.3.5 Resultados en radiografia de térax.

En cuanto a imagenes de torax la disminucion de cavitaciones en rayos x de tdrax al
segundo mes con 495 pacientes Lawson 2010, Karyadi 2002 y Pakasi 2010 no
demuestran reduccion en el grupo experimental con un DR -0.02 1C95% [-0.10, 0.05].
Al sexto mes este mismo grupo de estudios siguen sin diferencia estadistica con una DR
0.01 1C95% [-0.04, 0.06] (Figura 56, 57).

Lawson 2010 midié anormalidades en la radiografia de torax al segundo y sexto mes

con un DR -0.08 1C95% [-0.21, 0.05] y DR -0.05 1C95% [-0.17, 0.06] sin significancia
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estadistica (Figura 58, 59).

Karyadi 2002 evalud el area de superficie de cavitaciones al segundo mes de
tratamiento con 110 pacientes sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
DM 0.62 1C95% [-0.03, 1.27], de manera inversa, al sexto mes demuestra diferencia
estadisticamente significativa con una DM -0.33 1C95% [-0.60, -0.06], encontrando

menor area en el grupo de vitamina A mas zinc (Figura 60, 61).

10.5.2.3.6 Resultados en signos y sintomas.

Lawson 2010 al segundo mes los 233 participantes del grupo de zinc + vitamina A no
muestran cambios en la fiebre con un DR 0.03 1C95% [-0.02, 0.07], en la presentacion
de hemoptisis DR -0.02 1C95% [-0.06, 0.02], el dolor en el pecho de igual manera no
mostro cambios DR -0.08 1C95% [-0.20, 0.04], opuesto a estos resultados la tos si
muestra reduccion en el grupo de intervencion con un DR -0.12 [-0.22, -0.01] (Figura
62-65).

Al sexto mes el mismo estudio presenta el dolor en el pecho una DR -0.06 1C95% [-
0.13, 0.01], la tos DR -0.08 1C95% [-0.20, 0.04], la hemoptisis DR 0.00 1C95% [-0.02,
0.02] y la fiebre DR -0.00 1C95% [-0.02, 0.02] sin lograr evidenciar diferencias (Figura

66-69).

10.5.2.3.7 Recuperacién nutricional y calidad de vida

Karyadi 2002, Pakasi y Lawson 2010 no encontraron diferencia estadistica en el IMC a
dos meses (495 pacientes) con un DM -0.29 1C95% [-0.85, 0.27] y al sexto mes un DM
-0.58 1C95% [-0.74, -0.41] a favor del grupo placebo (Figura 70, 71).

Lawson 2010 y Karyadi 2002 con 343 participantes al segundo mes reportaron para la

ganancia de peso una DM 1.10 1C95% [0.77, 1.43] con diferencia estadisticamente
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significativa y al sexto mes con una DM 1.80 1C95% [-1.11, 4.72] en este mes sin
alcanzar una diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, por si solo Karyadi
hasta este tiempo muestra una ganancia significativa en el peso con una DM 3.10
IC95% [2.78, 3.42] con 110 participantes (Figura 72, 73).

Lawson 2010 con Karyadi 2002 con 343 participantes al segundo mes en la evaluacion
de la escala de karnofsky mostro una DM 0.37 1C95% [-1.40, 2.15] y al sexto mes DM
0.76 1C95% [-2.95, 4.47] sin lograr diferencia estadisticamente significativa, por si solo
Karyadi demuestra una diferencia en esta escala de funcionalidad con una DM 2.50

IC95% [2.22, 2.78] a favor del grupo de micronutrientes (Figura 74, 75).

10.5.2.3.8 Diferencias en valores séricos. Los valores de leucocitos al segundo mes
Ginawi 2013 y Lawson 2010 con 315 participantes no muestra diferencia
significativa en la disminucion de valores de leucocitos con una DM 0.40 1C95% [-
0.36, 1.16], al sexto mes encuentran diferencia un DM 0.42 1C95% [0.08, 0.76] a
favor del grupo placebo sin significancia clinica (Figura 76, 77).

Los valores de hemoglobina los evalia Ginawi 2013 y Lawson 2010, Pakasi 2010,
Karyadi 2002 y Singh 2013 con 603 participantes al segundo mes no muestran
mejoria sin diferencia estadisticamente significativa con una DM 0.30 1C95% [-0.08,
0.68], dos de ellos Singh y Pakasi encuentran significativo el aumento de la Hb con
un DM 0.69 1C95% [0.28, 1.09]. Al sexto mes excepto Singh resulta un DM 0.23
IC95% [-0.22, 0.67], en este mes también Ginawi y de nuevo Pakasi encuentran
diferencia significativa en la valores de Hb un DM 0.52 1C95% [0.21, 0.83] (Figura

78, 79).
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10.5.2.4 Intervencién 5. Vitamina D versus Placebo

(DRI para adultos: 5 a 15 ug/200 a 600 IU por dia)

10.5.2.4.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

Cinco Estudios Evaluaron La Suplementaciéon Con Vitamina D Versus Placebo:
Nursyam 2006: 0.25mg Diarios Durante Seis Semanas; Tukvadze 2015: 50.000 Ul Tres
Veces Por Semana Durante Ocho Semanas, Luego Cada Dos Semanas Durante 8
Semanas; Wejse 2008: 100.000 Ul A 0, 5 Y 8 Meses; Daley 2015: 2,5mg De Vit D3
(100,000 1U Por Dosis) Una Vez Cada Dos Semanas Por Ocho Semanas Y Martineau

2011: 2,5 Mg En Los Dias 0, 14, 28 Y 42 (22, 86, 91, 95, 97).

10.5.2.4.2 resultados en la mortalidad.

Tres estudios la evaluaron (Daley 2015, Martineau 2011 y Wejse 2009) y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los que reciben vitamina D o placebo

con 760 participantes con un DR 0.02 1C95% [-0.02, 0.06] (Figura 80).

10.5.2.4.3 Resultados en conversion de esputo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de personas que
lograron conversion de muestra a las cuatro semanas con un DR 0.02 1C95% [-0.04,
0.08] con 813 participantes (Tukvadse 2015, Daley 2015 y Wejse 2009) de igual
manera a la sexta semana los dos ultimos estudios mas Nursyam 2006 no logran
establecer diferencia estadisticamente significativa con un DR 0.07 1C95% [-0.04,
0.18], sin embargo, este Gltimo autor logra demostrar una diferencia estadisticamente
significativa con un DR 0.24 1C95% [0.09, 0.39] (Figura 81, 82).

Al segundo mes de tratamiento los anteriores estudios siguen sin informar cambios en la
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conversion de esputo con un DR 0.02 IC95% [-0.02, 0.06]. Daley 2015 evalta la
conversion al sexto mes con igual suerte, un DR 0.04 1C95% [-0.04, 0.12] (Figura 83,

84).

10.5.2.4.4 Resultados en radiografia de torax.

En cuanto a iméagenes de torax la disminucion de en la intensidad o nimero de imagenes
Martineau 2011 evalu6 al segundo mes con una DM 0.02 1C95% [-0.38, 0.42] sin

encontrar diferencias estadisticas (Figura 85).

10.5.2.4.5 Recuperacion nutricional y calidad de vida.

Daley 2015, Martineau 2011 y Nursyam 2006 evaluaron el IMC al segundo mes con un
DM -0.10 1C95% [-0.61, 0.41] sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
con 460 pacientes (Figura 86).

Daley 2015 evalla la escala de Karnofsky al segundo mes con una DM 0.85 1C95% [-

1.17, 2.87] sin diferencia estadisticamente significativa (Figura 87).

10.5.2.4.6 Diferencias en valores séricos.

Martineau 2011 evalu6 valores de leucocitos al 2 mes con una DM 0.50 1C95% [-0.29,

1.29] sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (Figura 88).

10.5.2.5 Intervencion 6. Vitamina D Mas Calcio versus Placebo

(DRI: 5 a 15 pg-200 a 600 1U/ 1.000mg de Calcio dia)
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10.5.2.5.1 Dosificacion De los regimenes de suplemento.

Un estudio evalud la combinacion Singh 2013: 250 1U de Vitamina D3 con 500mg
Calcio: carbonato de calcio por 10 dias y luego 3 capsulas semanal por 2 meses versus

placebo.

10.5.2.5.2 Resultados en conversion de esputo.

Singh 2013 evalud la conversion de esputo a la segunda, cuarta semana y segundo mes
con un DR 0.22 1C95% [-0.15, 0.60]; DR 0.02 1C95% [-0.37, 0.41]; DR 0.06 1C95% [-
0.20, 0.32] respectivamente en ningun periodo logra diferencia estadisticamente

significativa (Figura 89-91).

10.5.2.5.3 Recuperacion nutricional y calidad de vida.

Singh no encuentra diferencia estadisticamente significativa con una DM -0.77 1C95%
[-2.48, 0.94] en el IMC al segundo mes en participantes con suplemento con vitamina D

y Calcio (Figura 92).

10.5.2.5.4 Diferencias en valores séricos.

Singh 2013 evalu6 al segundo mes valores de hemoglobina sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa con una DM 0.29 1C95% [-0.11, 0.69] (Figura 93).

10.5.2.6 Intervencidon 7. Vitamina E y Selenio versus Placebo

(DRI vitamina E 15 mg, selenio 55ug por dia)
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10.5.2.6.1 Dosificacion de los regimenes de suplemento.

Un estudio comparo suplemento diario de vitamina E (140 mg) y selenio (200 ug) con
placebo en adultos con esputo positivo para tuberculosis pulmonar (Seyedrezazadeh

2006) diario por cuatro meses.

10.5.2.6.2 Resultados en conversion de esputo.

Seyedrezazadeh no encontrd diferencias entre el suplemento y grupos placebo en el
namero de participantes que tuvieron conversion en la Baciloscopia a la segunda, cuarta
y sexta semana y al segundo mes de tratamiento antituberculoso con 35 participantes
con una DR 0.01 1C95% [-0.24, 0.26]; DR 0.08 1C95% [-0.23, 0.38]; DR 0.21 I1C95%

[-0.08, 0.50]; DR 0.16 1C95% [-0.13, 0.44] (Figura 94-97).

10.5.2.6.3 Resultados en radiografia de térax.

Midié este estudio el nimero de cavitaciones al segundo y sexto mes con un DR -0.10
IC95% [-0.35, 0.14] y DR -0.11 1C95% [-0.31, 0.10] respectivamente sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa (Figura 98-99), ellos muestran disminucion en
el area de las cavitaciones en los dos periodos pero como mediana por lo cual no se

muestran tales resultados.

10.6 Andlisis Adicionales

Se realizé anélisis de sensibilidad y se encontraron estudios que comprometieran los
resultados del meta-analisis con relacion a su peso estimado dentro del modelo. En el
grupo de vitamina A mas zinc la medida de hemoglobina al sexto mes pasa a ser
significativo con la omision de los valores del estudio de Lawson 2010, la escala de
karnofsky a los 6 meses se convierte a significativo eliminando resultados de Lawson
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quien tiene mayor ponderacion en el grupo placebo a este tiempo, sin embargo, estas
anteriores estimaciones no comprometen los resultados generales e importantes del

estudio.
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11. Discusion

11.1 Resumen de los principales hallazgos

Se encontro un total de 4398 pacientes en los 16 estudios, 15 estudios incluyeron solo
adultos tratados con tratamiento antituberculoso y uno con nifios, nueve estudios
evaluaron mortalidad, 11 evaluaron Baciloscopia o cultivo negativo, 12 estudios

evaluaron al menos un desenlace de: cambio en peso, IMC vy talla en nifios.

11.1.2 Suplementos de Multi- Micronutrientes versus Placebo

La ingesta del maltiples micronutrientes en este estudio sobre personas VIH-negativo o
positivo con tuberculosis no logré demostrar efecto alguno sobre mortalidad, conversion
de cultivo de esputo y deméas pardmetros medidos. En el caso del ensayo en Malawi
puede atribuirse a que la dosis de la mayoria de los micronutrientes fueron al nivel de la
dosis diaria recomendada y es importante recordar la hipétesis de que los individuos
VIH-positivos pueden necesitar dosis méas altas debido a la malabsorcion y el aumento
de la utilizacion de micronutrientes y mas teniendo en cuenta que se acompafian de
tuberculosis la cual mantiene al individuo en un estado de catabolismo activo (138). En
contraste con el anterior resultado, el estudio en Tanzania que usd suplementos de
multimicronutrientes cuatro a diez veces mas altas que el DRI, redujo las recurrencias
de tuberculosis entre los adultos VIH positivos con TB, sin embargo, estos resultados no
se ven reflejados en esta revision ya que ellos muestran resultados tal como dice
después del primer hasta octavo mes de tratamiento sin definir con exactitud la

temporalidad, por lo cual no fue posible extrapolar los datos en esta revision (117).
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11.1.3 Suplementos de Vitamina A versus Placebo

La ingesta de la vitamina A puede tener poco o ningun efecto sobre personas con
tuberculosis, no se logrd6 demostrar efecto alguno sobre mortalidad, conversion de

cultivo de esputo, y demas desenlaces objetivo de este estudio.

En cuanto a paraclinicos Ginawi y Pakasi (31,87) al segundo y sexto mes de
tratamiento demuestran mejoria en la efectividad del suplemento en el valor de la
hemoglobina con wuna diferencia estadisticamente significativa, sin embargo,
clinicamente no es representativa. Ginawi refiere que en el grupo de micronutrientes
hubo un mayor nimero de pacientes con esputo negativo en los dos primeros meses,
datos que no fueron mostrados, por lo cual este estudio no demuestra tal beneficio y
afirma ademas que esta mejora se asocié con mayores concentraciones plasmaticas de

retinol plasmatico.

11.1.4 Suplementos de Zinc versus Placebo

En términos de conversion de esputo ninguno logro demostrar conversion temprana con
suplemento apoyado por el estudio realizado en Tanzania (92) en contraste con el
estudio de Indonesia quien encuentra diferencias en la conversion mas temprana en el
grupo de suplementos con micronutrientes y quien utilizo concentraciones mas altas de
vitaminas, apoyando la hipotesis necesaria de un nivel mas alto de DRI (110) y Ginawi

gue nombra que fue més rapida en los dos primeros meses sin mostrar datos.

Lawson y Pakasi mostraron mayor mortalidad en el grupo con zinc del 4%, segun
Lawson la mayoria fueron en pacientes con VIH positivo sin tratamiento antirretroviral,
se atribuye este resultado a que el zinc puede causar una mayor viremia del VIH y

mortalidad, Doherty informo que nifios malnutridos que recibian zinc mas altas que la
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DRI tenian mayor mortalidad (75,139), esto lo contrasta Range quien informa reduccién
de la mortalidad en paciente con TB coinfectados con VIH y Semba no encuentra
influencia en la mortalidad (92,73) estos resultado contradictorios pueden estar
influenciados por diferencias en la dosis, composicion de los micronutrientes, gravedad
del VIH, grado de virulencia de la TB y vulnerabilidad nutricional de la poblacién

estudiada.

Pakasi incluyo en su estudio pacientes mas desnutridos y bajas dosis de micronutrientes
es posiblemente la razén por la cual en conjunto con Lawson el IMC no muestra
cambios significativos, sin embargo, Lawson muestra al segundo mes una ganancia
estadisticamente significativa en el IMC, coincidiendo con resultados al segundo y

sexto mes con una ganancia significativa del peso en el grupo de intervencion.

Los tres estudios incluidos al sexto mes demuestran mejoria en la hemoglobina del 32%

sin relevancia clinica.

11.1.5 Suplementos de Vitamina A Plus Zinc versus Placebo

Singh encuentra mayor conversion de esputo a la segunda semana en el grupo de
intervencion con un 38% mas que el grupo placebo, en desacuerdo con el estudio de
Range y Pakasi (92), Ginawi afirma que fue mas répida la conversion en los dos
primeros meses sin mostrar datos y Karyadi (88) que a la sexta encuentra deferencia
estadisticamente significativa en la conversion del grupo de zinc més vitamina A y en
general hasta la octava semana este Ultimo muestra superioridad en la conversion del
grupo de micronutrientes. Karyadi encuentra mayor concentracion plasmatica de retinol
el cual inhibe la multiplicacion de bacilos virulentos en macrofagos humanos cultivados

(140), ademas, la muerte celular in vitro de macrdfagos se redujo durante la deficiencia
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de zinc y se restablecié rapidamente después de la suplementacion de zinc (55).

Armijos por su parte también muestra una conversion mas acelerada en el grupo de
intervencion apoyada por los elevados niveles de citosinas indicando mayor actividad
bactericida, por tanto la progresion de la infeccion por Mycobacterium no tratada resulta
en alteraciones en la respuesta inmune innata y adaptativa que conduce a la replicacion
bacteriana y a la cronicidad de la enfermedad (141), los desacuerdos pueden darse
probablemente por la dosis suboptima de vitaminas como se dijo anteriormente apoyado
por la conclusién en Malawi, condiciones basales de nutricién e infeccion por VIH.
Karyadi ademas al sexto mes encontré menor area de superficie de cavitaciones en el
grupo de vitamina A y Zinc, esto puede ser justificado y apoyado porque el acido
retinoico se utiliza directamente por el tejido pulmonar, que es rico en receptores
nucleares de este acido (142). El zinc por su parte tiene un papel en la proteccion de las
células de los efectos dafiinos de los radicales libres y en la contribucion de los
macrofagos a la defensa del huésped en el sitio de infeccidn por lo tanto un suministro
adecuado de zinc puede limitar el dafio de la membrana durante la inflamacion y se ha
demostrado la suplementacion con zinc para prevenir la patologia pulmonar debido a la
hiperoxia inducida por el dafio pulmonar en ratas (143), aunque la suplementacién con
vitamina A en combinacion con el tratamiento antituberculoso demostr6 tener algunos
efectos negativos sobre la respuesta clinica en nifios sudafricanos con tuberculosis (94),
los demaés estudios no pudieron mostrar este efecto probablemente porque el grado de
positividad fue mas alto que este estudio.

En cuanto a sintomas Lawson (90) encuentra una reduccién del 12% en la presentacion
de tos en pacientes con intervencion lo cual implica repercusion clinica ya que limitaria

el riesgo de contagio a contactos y mejor calidad de vida para el paciente.
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Singh y Pakasi al segundo mes encuentran significativo el aumento de la hemoglobina
con un DM 0.69 1C95% [0.28, 1.09], de igual manera al sexto mes Ginawi y de nuevo
Pakasi encuentran diferencia en la valores de HB, mejorando alrededor de 1.5 g/dl en el

grupo de intervencion, su significancia clinica no es trascendental.

Lawson y Karyadi reportan ganancia significativa de peso a favor del grupo de
intervencion, es importante recalcar que la combinacion de estos dos suplementos logra
mejorar peso traduciéndose en mayor aporte caldrico para tratar de combatir y soportar
los sintomas que conllevan tener TB. Ademas llevar una vida méas funcional demostrado
ademas por la evaluacién de la escala de karnofsky la cual en armonia con los anteriores
resultados sigue demostrando una mejoria en la calidad de vida del paciente con TB
tratado con micronutrientes, que aungue no es clinicamente significativa puede
contribuir a soportar mejor la enfermedad como lo muestra Karyadi al sexto con una
puntuacion en la escala que nos arroja un DM 2.50 1C95%[2.22, 2.78], resultados
apoyados por la ganancia de peso y conversion mas rapida de esputo en pacientes con
tratamiento anti-tuberculosis y con zinc (144).

Sin embargo, la suplementacion con micronutrientes mostré un efecto sobre el resultado
clinico en los primeros 2 meses y una mejora en la puntuacion de Karnofsky después de
los 6 meses. Los resultados de nuestro estudio con zinc y vitamina A sugieren que seria
atil adaptar los regimenes actuales de tratamiento de la tuberculosis mediante la

inclusion de suplementos de micronutrientes.

Puede ser posible reducir la dosificacion de farmacos antituberculosos ya sea en la
primera o segunda fase del tratamiento o introducir un régimen mas corto, mejorando la

adherencia del paciente, disminuyendo efectos secundarios de farmacos ya un menor
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coste del tratamiento antituberculoso. Los estudios que midieron efectos sobre la

mortalidad no encontraron diferencias.

11.1.6 Suplementos de Vitamina D versus Placebo

La ingesta de vitamina D no logro tener efecto sobre personas con tuberculosis sobre

mortalidad, adherencia, parametros nutricionales, paraclinicos ni calidad de vida.

En el desenlace de conversion de cultivo de esputo Nursyam a la sexta semana logrd
demostrar una diferencia estadisticamente significativa y este mismo documenta que las
imagenes de rayos X mostraron mejoria a la sexta semana en el 87,5% del grupo de
vitamina D comparado con 65% del grupo placebo sin embargo no se midié a esta fecha
este resultado, este resultado lo vio Morcos en nifios con tuberculosis (15). Martineau
por su parte no logra mostrar aceleracion de la conversion de esputo, sin embargo en
pacientes con el genotipo tt del polimorfismo Tagl del gen del receptor de la vitamina D
logra suscitar la conversién mas acelerada y justifica que en el grupo placebo hubo
menor sintomatologia que en el de intervencion. La falta de evidencia hacia la vitamina
D esta en concordancia con la mayoria de estudios como el de Daley, Tukvadze que no
lograron sacar conclusiones aplicables para mejorar clinica de tuberculosis en conjunto
con la vitamina D. Esto contrasta con el estudio de Range quien encontrd disminucién
de la mortalidad en un 50% en pacientes con VIH, sin embargo este estudio combinaba
varias vitaminas y no solo la D, no se sabe aun que dosis puede ser la 6ptima para lograr
mejoras en paciente con TB, se sugiere seguir con estudios Yya que la vitamina D ha
demostrado tener un beneficio sinérgico al sistema inmune (145) lo cual plantea

disminuir consecuencias de la TB o disminuir la conversion de la TB latente.

95



11.1.7 Suplementos de Vitamina D mas Calcio versus Placebo

La ingesta de vitamina D mas calcio puede tener poco o ningun efecto sobre personas
con tuberculosis, no se logré demostrar efecto alguno sobre mortalidad, paraclinicos y
parametros nutricionales, en ninguno se encontrd diferencias estadisticamente
significativas, atravesando el valor nulo y no midieron conversion de cultivo de esputo,

adherencia, reduccién de imagenes anormales ni calidad de vida.

11.1.8 Suplementos de Vitamina E y Selenio versus Placebo

La ingesta de vitamina E mas selenio puede tener poco o ningun efecto sobre personas
con tuberculosis, Seyedrezazadeh asegura que hay una conversion mas temprana del
esputo y aclaramiento de cavitaciones, sin embargo la conversion de esputo aunque es
mas acelerada en el grupo de micronutrientes no es estadisticamente significativa, y las
cavitaciones si muestran reduccidon con significancia estadistica que no se muestran esos
datos en este estudio ya que estan medidos como medianas, es el Unico estudio que
evalla estos dos suplementos, por lo tanto se sugiere estudios futuros mas grandes que
puedan confirmar o refutar la informacion obtenida, no midieron adherencia,

mortalidad, paraclinicos, pardmetros nutricionales ni calidad de vida.

Se suponia realiza analisis por subgrupos por VIH, sin embargo la falta de estudios y
afiadiendo que es un factor prondstico y como tal no es buen candidato para los analisis

de subgrupos, es asi como se decidio presentar solo los resultados generales del analisis.

Por otra parte la importante incidencia en nifios y el impacto en la mortalidad en este
grupo etario justifica la inclusién de esta poblacion en el estudio, que aunque diferente a

los adultos cursa con igual impacto en la salud, ademéas de beneficiarse del aporte
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nutricional adicional como se ha demostrado en la literatura, se pretendia el andlisis de
datos de esta poblacion por subgrupos, sin embargo no se encontré un numero de
estudios que cumplieran con los criterios de ingreso para lograr realizar el analisis, se
sugiere para futuras investigaciones si no es posible la inclusion de un numero de

estudios considerables en nifios, excluirlos y dejar solo articulos en adultos.

11.2 Discusion de la metodologia

11.2.1 Busqueda de la literatura.

La estrategia de busqueda de los diferentes estudios fue realizada de manera completa
de acuerdo a las recomendaciones de la Colaboracion Cochrane (85), incluyendo las
bases de datos méas relevantes, los registros de experimentos clinicos, literatura gris,
basqueda en conferencias de congresos y todos los idiomas. La estrategia de busqueda
fue realizada para cada una de las bases de datos de acuerdo a las recomendaciones
internacionales de generacion de secuencias de busqueda incluyendo términos MeSH,
Emtree, Decs y version libre (103) entre los estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion, algunos estaban en desarrollo y otros no se lograron obtener por lo cual

fueron excluidos de la revision.

11.2.2 Limitaciones del estudio.

La limitacion mas importante del estudio fue la carencia en la obtencion de estudios que
cumplieran con los criterios de inclusion, hubo muchos articulos que encontraron

resultados confiables y que gracias a un tamafio de muestra grande alcanzaron poder
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estadistico, sin embargo estos eran factoriales, como se muestra en el diagrama de
seleccidn de estudios fueron cinco los que contaban con este disefio. Asi pues, con el
limitado numero de estudios no se pudo realizar evaluacion de sesgo de publicacién
limitando representacion del grafico de embudo.

La idea del estudio era poder obtener resultados en dos poblaciones como lo son adultos
y nifios, sin embargo no se logro la recoleccion de estudios para realizar analisis de
subgrupos, ni se pudo obtener datos agrupados de nifios ya que solo se conté con un

solo estudio en la revision.

Otro factor importante en los resultados de los desenlaces y comorbilidad prevalente en
la tuberculosis es la presencia de VIH, por esto, era importante separar este grupo de
pacientes, pero no se logrd obtener mas que siete estudios con esta caracteristica de los
cuales dos utilizaron aleatorizacion estratificada, sin embargo, como se describio
anteriormente es un factor pronostico el cual no es buen candidato para analisis de
subgrupos ya que en el contexto de este estudio esta caracteristica no modificaria el
efecto de la intervencion.

Algunos estudios presentaron los resultados de desenlaces de IMC, peso, Hb y
conversion de esputo en medianas, actualmente Revman 5.3 no cuenta con la opcion
para procesar datos con esta medida, asi, no se logré incluir varios resultados que

podian fortalecer y potencializar desenlaces no concluyentes en este estudio.

El proposito inicial de este estudio era medir supervivencia, sin embargo, ningun
estudio que cumpliera con los criterios de inclusion midié tal desenlace, muy

probablemente fue porque en los estudios la entrada de participantes fue después de la
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génesis de la TB, ya que la basqueda de estos pacientes es por sintomatologia la cual se
manifiesta en la mayoria de casos una vez adquirida la infeccion, se tendria que haber
empezado el seguimiento con anterioridad al inicio de la enfermedad, lo cual no era
posible; otra razon puede ser el tiempo de seguimiento que pudo no ser suficiente para
esperar a que aparezca el evento. Por la anterior razon se midi6 como desenlace la

mortalidad documentada por nueve estudios.

Tres de los estudios no documentaron los datos completos de las evaluaciones
(Martineau, Pakasi y Armijos,) por tanto, este estudio completd la informacién a través
de la obtencion de datos del articulo de estudio publicado y de meta-analisis (Grobler L,
et al., 2016); el Unico autor que envio los datos completos y se obtuvo protocolo fue el

de Lawson L, et al., 2010.

El sesgo que se no logré controlar fue el de cegamiento de evaluadores, ya que los dos
evaluadores de los estudios incluidos fuimos el director del trabajo y la autora de este
trabajo, sin embargo, se realiz6 todos los esfuerzos para que este trabajo fuera lo menos
sesgado, la herramienta de recoleccion de datos fue estandarizada para todos los
estudios y se aportan todos los datos fueran o no concluyentes, y se revelan ademas

todos los resultados que se propuso desde el protocolo si se contaba con ellos.

11.2.3 Evaluacion de las fuentes de sesgo

La evaluacion de la seleccion de los estudios desde el inicio fue realizada por dos
evaluadores, con un grado de acuerdo superior al esperado, las diferencias de criterio
entre evaluadores se subsanaron con la discusion tedrica de los diferentes elementos, no
hubo necesidad de recurrir a un tercer evaluador. Se limité muy bien la via por lo cual

se suministran los micronutrientes, la evaluacion de los resultados se definié por grupos
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individuales lo cual disminuye el sesgo por agrupar diferentes intervenciones y un
grupo que administraba diferentes vitaminas y oligoelementos se agruparon en diferente
conjunto, asi; se limitd el riesgo de sesgo al concluir resultados de los desenlaces
medidos, se excluyo los estudios factoriales ya que necesitan otro tipo de analisis por lo
cual era someter los datos a riesgo de sobre o subestimacion del resultado.

Sin embargo hasta ahora, la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane, es la mejor y
mas consistente herramienta que tenemos para evaluar los estudios clinicos
aleatorizados y esta fue la utilizada (103,146). En ella se encontrdé que la mayoria de
estudios incluidos en los items mostraron bajo riesgo de sesgo, el sesgo con mayor
evaluacion de bajo riesgo fue el sesgo de desgaste con un 100% de cumplimiento, se
considerd que los datos faltantes o censuras no cambiaban el curso de los desenlaces,
sin repercusion clinica importante sobre la estimacion del efecto de la intervencion.

El sesgo de generacion de la secuencia aleatoria y de ocultamiento de la asignacion
presentaron mayor porcentaje de riesgo de sesgo no claro y una evaluacion con alto

riesgo de sesgo fue la notificacion selectiva de resultados.

11.2.4 Evaluacion de la heterogeneidad

El estadistico 1° describe el porcentaje de la variabilidad en las estimaciones del efecto
que se debe a la heterogeneidad en lugar de al error de muestreo. Para evaluar una
verdadera heterogeneidad y no mezclar intervenciones y resultados que puedan dar
cabida a un sesgo se evalud heterogeneidad por cada desenlace con su respectiva
intervencion, asf, se encontré que de 94 resultados 14 presentaron un 1> mayor de 50%,
sin embargo ademés de la importancia del valor de 1> observado, se evalué la magnitud

y direccion del efecto y la fuerza del test de heterogeneidad para un veredicto mas
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confiable, en resumen con la anterior evaluacion se encontré tres desenlaces con

heterogeneidad moderada a significativa.

El IMC en el grupo de zinc mas vitamina A con tres estudios, uno de ellos va en
direccion opuesta y es Pakasi el cual probablemente se deba a caracteristicas basales de
los participantes e incurre con el bajo promedio del IMC basal de 16.5 kg/m? que
contrasta con Lawson con 21.3kg/m?, el segundo desenlace que muestra heterogeneidad
es el peso con dos estudios y aunque la direccion de los resultados no es contaria,
Karyadi 2002 contribuye con un aumento de peso considerable posiblemente es porque
la dosis de vitamina A (5000 IU/dia) y zinc (15mg/dia) es mucho mas alta que las de
Lawson, y por ultimo la escala de karnofsky en el grupo de vitamina A mas zinc y con
Lawson no logra demostrar mejoria con respecto al grupo placebo contrario a Karyadi

lo cual también atribuimos a la dosis de la intervencién.

11.3 Implicaciones del estudio

De acuerdo a los resultados evidenciados en el presente metanalisis, se sugiere que el
uso de suplementos con micronutrientes a dosis mayores que la recomendada sobre los
primeros dos meses de tratamiento de la tuberculosis pulmonar independiente del estado
nutricional de base, donde estan activos los bacilos podria disminuir la posibilidad de
contagio, asi, se conseguiria menor poblacion enferma, menor coste de salud y cargas
para la poblacion y sistema de salud, mitigando consecuencias en la calidad de vida del
paciente y familiares; esto se evidencié en poblacion adulta, sin embargo, no se descarta
que en nifios pueda también tener una repercusién positiva sobre la salud del infante que

cursa con TB.
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Se deberia contar con dosis por encima de la DRI para lograr un efecto visible,
recordando que estos pacientes estan por lo general inmunosuprimidos y que requieren
mayor dosis para lograr efectos sobre la sintomatologia y conversion acelerada de los
bacilos como lo ha documentado Irlam en pacientes con VIH y embarazadas (74). El
impacto seria mayor en la poblacion mas vulnerable como lo son los nifios y
embarazadas, por tanto inicialmente el apoyo alimentario a esta poblacion es
impresicindible para mitigar concecuencias No es concluyente que la suplementacién
con estos micronutrientes mejore el curso de la enfermedad por tanto se sugiere seguir
con investigaciones con ensayos clinicos en el contexto de poblacion local con dosis
Optimas para estos pacientes y con un tamafio de muestra necesario para lograr

visualizar el efecto deseado.

11.4 Investigacion futura

Se recomienda la elaboracion de investigaciones de mayor calidad y mayor tamafio de
muestra que permita evaluar la efectividad de los micronutrientes con dosis mas altas de
la DRI para mitigar consecuencias de la tuberculosis y disminuir posiblemente la dosis

y tiempo del tratamiento anti tuberculoso evitando efectos secundarios de esta droga.

Se considera que la mayor evidencia disponible en relacién a la suplementacion con
vitaminas y oligoelementos es limitada de forma individual con la vitamina E, se
observd mas estudios con vitamina A y zinc los cuales arrojan mayores resultados
benéficos en la enfermedad, ademas se evidencia limitados ensayos en nifios, por lo cual
se propone realizar estudios en esta poblacion que amerita por su alta incidencia y

mortalidad. Por otra parte es importante aclarar en los estudios el estado del VIH vy si
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son 0 no tratados con terapia antiretroviral. Se sugiere investigaciones regionales en
pacientes con tuberculosis con VIH negativo o0 positivos en manejo de terapia
antirretroviral para evaluar el efecto potencializador con lo micronutrientes y esta droga,
no se ha explorado aun este campo en pacientes con manejo para VIH. Se sugiere
tomar medidas al inicio e intermedias recalcando los dos primeros meses y no tomar
solo la medida final.

Un efecto sobre la mortalidad proporcionaria un fuerte amparo de apoyo financiero,
mitigaria las consecuencias financieras catastroficas de la enfermedad, estos son los
resultados que deben ser medidos, los ensayos futuros deben ser lo suficientemente
grandes para detectar o excluir de forma fiable un efecto, la literatura sugiere que el
seguimiento a un afio se observa mortalidad a causa de la tuberculosis, por lo cual seria
el tiempo minimo de seguimiento par observar este resultado. No se logré demostrar un
efecto beneficioso clinico importante con micronutrientes, mas no implica que no
existan beneficios clinicamente trascendentales. También es esencial que las medidas de

cOmo esto se traduce en mejoras.
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12 Conclusiones

1. No se encuentran beneficios clinicamente importantes de la suplementacion
nutricional con micronutrientes en pacientes con tuberculosis activa. Los
micronutrientes solos 0 en combinacion no tienen efecto en la mortalidad de personas

con tuberculosis.

2. Desenlaces tales como la adherencia, los cambios en la radiografia de térax y la
conversion del esputo no se benefician con el suplemento de micronutrientes. Sin
embargo estudios individuales de vitamina A, zinc, combinacién de los dos, ademés de
la vitamina D logran conversion mas temprana en pacientes con suplementos,
disminucion en anormalidades de la radiografia del térax y mejorar en escala de

funcionalidad.

3. La adicion de micronutrientes logra aumentar el peso y mejora los valores de

hemoglobina de los pacientes tratados.
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Figuras

Figura 1. Diagrama de seleccion de estudios
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Figura 3. Riesgo de sesgo: Evaluacion y juicio de los autores sobre cada tema de
riesgo de sesgo entre los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel iperformance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
I ] ] ] ]
0% 25% 0% 7oE 0 100%
I Low risk of bias [ ]unclear risk of bias [l High risk of bias
ANALISIS
Multivitaminas y Oligoelementos
Figura 4 — Mortalidad
Micronutrientes Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
Mehta2011 8 128 5 127 11.1% 0.02 [-0.03, 0.08]
Semba2007 166 575 179 573 50.1% -0.02 [-0.08, 0.03]
Villamor2008 78 441 77 446 38.7%  0.00[-0.05, 0.05]
Total (95% CI) 1144 1146 100.0% -0.01 [-0.04, 0.03]
Total events 252 261
P _ _ T I t } |
Heterogeneity: Chi* = 1.82, df = 2 (P = 0.40); I = 0% = s 5 05 1

Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65) Micronutrientes Placebo

Figura 5 - Conversién de esputo cuatro semanas

Micronutrientes Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Yillamar2 008 383 441 3281 446 100.0% Q.04 [-0.01, 0.08]
Total (95% CI) 441 446 100.0% 0.04 [-0.01, 0.08]
Total events 343 381

Heterogeneity: Mot applicable I

Test for owerall effect: £ = 1.65 (F = 0.10 -1 Mi}?&iumemesbmacebo 0.3 !
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Figura 6 — Imégenes anormales en Rx de torax

Micronutrientes Placebo Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Mehta2 01l 51 128 45 127 100.0% 0.01[-0.11, 0.13]

Total (95% Cl) 128 127 100.0% 0.01 [-0.11, 0.13)

Total events 51 49

Heterogeneity. Mot applicable =] G 5 G T

Test for owerall effect: £ = 0.21 (P = 0.84)

Figura 7 - Adherencia

Micronutrientes Placebo Risk Difference

Micronutrientes Placebo

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Semba2 007 e 575 529 573 1o0.0% 00L1[-0.02, 0.04]

Total (95% CI) 575 573 100.0% 0.01 [-0.02, 0.04]

Total events 535 529

Heterogeneity, Mot applicable H s 5 o 7

Test for owverall effect: £ = 0.47 (P = 0.64)

Micronutrientes Individuales
Vitamina A versus Placebo

Figura 8 - Mortalidad

Micronutrientes Placebo

Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pakasiz010 R 2 86 100.0%  0.02[-0.04, 0.07]
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.02 [-0.04, 0.07]
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicakle ) _OI z 0:5
Test for owverall effect; 2 = 0.64 (P = 0.52) Vitamina A Placebo

Figura 9 - Adherencia

Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Cinawi2013 21 47 22 41  35.8% -0.12[-0.21, 0.0&] —&
Pakasi20lo 53 72 77 B8 £4.2% -0.08[-0.1% 0.03] —
Total (95% CI) 119 127 100.0% -0.09 [-0.19, 0.00] *
Total events S0 1048

f 2 _ _ TR I I I

Heterogeneity. Chi® = 018, df = 1 (P = 0.67); I° = 0% =] 45 oS

Test for owverall effect: 7 = 1.8 (F = 0.08)

Vitamina A Placebo
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Figura 10 - Cavitaciones al segundo mes

Vitamina A Placebo

Study or Subgroup  Events Total

Risk Difference
Events Total Weight IV, Random, 95% CI

Risk Difference
1V, Random, 95% CI

Pakasiz0lo 17 72 12 ge 100.0% 0O0B[-0.04, 0.21] 1
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.08 [-0.04, 0.21] -
Tatal events 17 12
Heterogeneity: Mot applicable =-1 —0= z 0:5 1:
Test for owerall effect: 2 = 1.34 (P = 0.18) vita.mina A Placebo .
Figura 11 - Cavitaciones al sexto mes
Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Pakasi20lo 2 72 2 86 100.0% 001[-00% 0.07]
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.01 [-0.05, 0.07]
Total events 3 2
Heterogeneity. Mot applicable I t + |
Test for overall effect; 2 = 0.22 (F = 0.83) -1 'Oﬁmmma AbPIacebo 0.5 1
Figura 12 - Conversion de esputo a la segundo semana
Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Pakasi20l10 52 72 56 86 100.0% 007 [-0.07, 0.22]
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.07 [-0.07, 0.22]
Total events 52 56
Heterageneity, Mot applicable } } } |
Test for overall effect; Z = 0.96 (P = 0.33) -1 'Oﬁtamma ﬁ\bF‘Iacebo 05 1
Figura 13 - Conversion de esputo cuarta semana
Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pakasiz0oln 57 72 419 86 100.0% 002 [-0.11, 0.15]
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.02 [-0.11, 0.15]
Total events 57 GG
Heterogeneity, Mot applicable I—l —0’ z 0’5 l:

Test for owerall effect: 2 = 0.37 (P = 0.71)

Figura 14 - Conversion de esputo segundo mes

Vitamina A Placebo
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Vitamina A Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cinawiz013 42 47 37 41 43.0% -0.01[-0.14, 0.12]
Pakasiz0lo 549 72 77 86 S57.0% -0.08[-0.19, 0.03]
Total (95% CI) 119 127 100.0% -0.05 [-0.13, 0.04]
Total events 101 114
Heterogeneity Chi? = 0062, df = 1 (P = 0.43); 17 = 0% I—l —OI - OIS 1!
Test for owverall effect: 72 = 111 (F = 0.27) Vitamina A Placebo
Figura 15 - IMC al segundo mes
Vitamina A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean S5SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pakasi20l0 178 2.2 72 175 2.4 86 100.0% 0.20([-042, 1.02]
Total (95% CI) 72 86 100.0% 0.30 [-0.42, 1.02]
Heterogeneity, Mot applicable I t } |
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) -100 'i?itamma Apracebo >0 100
Figura 16 - IMC al sexto mes
Vitamina A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
Pakasi2z010 181 2.42 72 184 262 86 100.0% -030[-1.09, 0.43]
Total (95% CI) 72 86 100.0% -0.30[-1.09,0.49]
Heterogeneity. kot applicakhle Foo i 5 =5 100

Test for overall effect: £ = 0.75 (P = 0.45)

Figura 17 - Leucocitos al segundo mes

Placebo Mean Difference
Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Vitamina A

Study or Subgroup Mean SD Total

Vitamina A PlLacebo

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Ginawiz013 5,954.84 1,160.41 47 B,962.5 1,344.94 41 100.0% -7.66[-5336.37, 521.05]

Total (95% Cl)
Heterogeneity: Mot applicable

47 41 100.0% -7.66 [-536.37, 521.05]

+

Z100 -50

Test for overall effect: Z = 0.0% (P = 0.98] Vitamina AbPLacebo 50 100
Figura 18 - Leucocitos al sexto mes
Vitamina A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ginawi2013 8,377.42 1,047.132 47 F,943.75 108602 41 100.0% 42267 [-15.86, 882.30] N
Total (95% CI) 47 41 100.0% 433.67 [-15.96, 883.30]
Heterogeneity, Mot applicable I } } |
Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.08) -100 'g\?itamm“ Placebo >0 100
Figura 19 - Hemoglobina al segundo mes
Vitamina A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ginawi2 013 11.64 089 47 1116 1.1¢ 41 Fe2% 048 [0.04, 0.92] ——
Pakasi2010 126 2.5% F2 ol2.12 2.432 86 23.8% 0.48[-0.30, 1.26] e
Total (95% CI) 119 127 100.0% 0.48 [0.10, 0.86] -
Heterogeneity: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I* = 0% =_2 —=1 fIL jl

Test for overall effect; £ = 2.47 (P = 0.01)

Vitamina A Placebo

110



Figura 20 - Hemoglobina al sexto mes

Vitamina A Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ginawi2 0132 12,23 0.82 47 11.82 0.82 41 BO.7E  051[017, 0.85]
Pakasi2010 1z 2.2 72 o128 23 8t 19.3% 0.20([-0.50, 0.90] R
Total (95% CI) 119 127 100.0% 0.45 [0.14, 0.76] -*-
Heterogeneity: Chi® = 0,60, df = 1 (P = 0441 2 = 0% —=1 —OI z 0’5 fIL

Test for overall effect; Z = 2.86 (P = 0.004)

Zinc versus Placebo

Figura 21 - Mortalidad

Vitamina A Placebo

Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Lawson20 10 4 117 2 1l 5491% 0.06[0.01, 0.11) —ii—
Pakasiz010 T 76 2 Bs  40.9% 0.02[-0.04, 0.07] —
Total (95% CI) 193 202 100.0% 0.04 [0.00, 0.08] -l
Total events 12 4

i 2= = = = I I } }
Heterogeneity Chi = 1.28, df = 1 (P = 0.26), P = 22% =1 o o

Test for owverall effect: 2 = 2.12 (P = 0.03)

Figura 22 - Adherencia

Zinc Placebo

Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Ginawiz013 35 49 32 41 185% -0.07 [-0.25, 0.11]
Lawson2010 g0 117 g0 116 48.2% -0.01[-0.13, 0.11]
Pakasiz010 63 76 7P OBE  33.4% -0.07 [-0.17, 0.04]
Total (95% CI) 242 243 100.0% -0.04 [-0.11, 0.04]
Total events 178 1845

Heterogeneity, Chi® = 065, df = 2 (P = 0.72); 17 = 0%
Test for overall effect; 2 = 0,87 (P = 0.33)

Figura 23 - Conversion de esputo segunda semana

Zinc Placebo

Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Pakasiz 010 41 7E SE B& 100.0% -0 11 [-0.26, 0.04] ~
Total (95% CI) 76 86 100.0% =-0.11 [-0.26, 0.04] -*-
Total ewents 41 56
Heterogeneity Mot applicable <% os o oS

Test for overall effect: £ = 1.45 (P = 0.15%)

Figura 24 - Conversion de esputo cuarta semana

Zinc Placebo

Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pakasi2010 57 K BE 86 100.0% -0.02 [-0.15, 0.11]
Total (95% CI) 76 86 100.0% -0.02 [-0.15, 0.11]
Total events 57 GE

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effact; 2 = 0.26 (F = 0.80)

Zinc Placebo
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Figura 25 - Conversion de esputo segundo mes

Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M=H, Fixed, 95% CI
Cinawi20 12 4& 49 a7 41 18.5% 004 [-0.08, 0.15] -
Lawsan20lo 35 117 27 116 48.2% 007 [-0.05, 0.18] ———
Pakasiz0lo &9 7E 7 86 22.4% 001[-0.08, 0.10] L
Total (95% CI) 242 243 100.0% 0.04 [-0.02, 0.11] -*-
Total ewents 150 141
ity Chi? = =2 = 1= : : : :
_I?ete:ogenen\z”(:r# - c;.zio,ldzfg Pz _(PO 22.?41, 12 = 0 R E) S
est for owverall effect: 2 = 1.28 (P = 0.20) Zinc Placebo
Figura 26 - Conversion de esputo sexto mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson20lo 46 117 40 116 100.0% 005 [-0.08, 0.17]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.05 [-0.08, 0.17]
Total events 46 40
i H I 1 1
Heterogenaity: Mot ap.pncable H = b o
Test for awerall effect: 2 = 0.77 (F = 0.4 Zinc Placebo
Figura 27 - Numero de cavitaciones al segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Lawsan20 1o 24 117 41 116 55 1% -0.0&[-0.18, 0.0&] —
Pakasi20lo ) 7e 12 86 40.9% -0.09[-0.18, 0.01] —
Total (95% CI) 193 202 100.0% -0.07 [-0.15, 0.01] ‘-
Total events 349 54
Heterogeneity: Chi*? = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I? = 0% =—1 _0: z 015
Test for overall effect: 2 = 1.75 (P = 0.08) Zinc Placebo
Figura 28 - Numero de cavitaciones al sexto mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawsan2010 7117 14 116 48.8% -0.06[-0.13, 0.01]
Pakazi2010 5 7E 3 86 S1l.2% 003 [-0.04, 0.10]
Total (95% CI) 193 202 100.0% -0.01 [-0.10, 0.08]
Total events 12 17
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 3.24, di = 1 (P = 0.07); |* = 63% I t }
] -1 -0.5 4 05
Test for owverall effect: 2 = Q.20 (P = 0.76) Zinc Placebo
Figura 29 - Disminucién en anormalidades en Rx de tdrax segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Lawsan201o 71 117 72 1le 100.0% -001[-0.14, 0.11]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.01[-0.14,0.11]
Total events 71 T2
Heterogeneity: Mot applicable H == 13 o

Test for owverall effect: 2 = 0.22 (P = 0.83)

Zinc Placebo

Figura 30 - Disminucion en anormalidades en Rx de torax al sexto mes



Zinc Placebo Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI

Risk Difference
IV, Random, 95% CI

Lawson2010 a7 117 91 116 100.0% 0.04 [-0.0&, 0.15]

Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.04 [-0.06, 0.15]

Total events a7 41

Heterogeneity. Mot applicable B G 5 ol
Test for overall effact; 2 = 0.86 (F = 0.25) Zinc Placebo
Figura 31 - Fiebre al segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson2olo & 117 3116 100.0% 003 [-0.02, 0.07]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.03 [-0.02, 0.07]
Total events & 3
?ete:ogenem,c”r\l?ft app;c_at::em b os1 ] = 5 oS i
est for owerall effect: 2 = 1.01 (P = 0.31) 7inc Placebo
Figura 32 — Hemoptisis al segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawsan201o 4 117 4 116 100.0% -0.00[-0.05, 0.05]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 4 4
Heterogeneity: Mot applicable I } t {
X -1 0.5 0 0.5 1
Test for owverall effect: 2 = Q.01 (P = 0.99) Zinc Placebo
Figura 33 - Dolor en el pecho al segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawsan2 210 35 117 41 1l 100.0% -0.05[-0.17, 0.07]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.05[-0.17,0.07]
Total events 35 41
Heterogeneity: Mot applicable t } } |
' -1 -0.5 0 05 1
Test for overall effact; 2 = 0.85 (F = 0.28) Zinc Placebo
Figura 34 - Tos al segundo mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson20lo a0 117 47 116 100.0% -0.07 [-0.17, 0.03]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.07 [-0.17, 0.03]
Total events a0 a7
i H I 1 1 ]
Heterogeneity, Mot applicable =] i 5 oS 1

Test for owerall effect: 2 = 1.29 (P = 0.20)

Figura 35 - Dolor en el pecho al sexto mes

Zinc Placebo
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Risk Difference
IV, Random, 95% CI

Zinc Placebo Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI
Lawsan2 210 15 117 12 116 100.0% 002 [-0.06, 0.11]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.02 [-0.06, 0.11]
Total events 15 12

Heterogeneity. Mot applicable t t t
' -1 -0.5 0 05 1
Test for overall effact; 2 = 0.58 (F = 0.55) Zinc Placebo
Figura 36 - Tos sexto al mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawsan2010 4z 117 46 116 100.0% -0.03 [-0.1%, 0.10]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.03 [-0.15, 0.10]
Total events 43 46
Heterogeneity: Mot applicable I t t {
X -1 0.5 0 0.5 1
Test for owverall effect: 2 = 0.46 (P = 0.65) Zinc Placebo
Figura 37 - Hemoptisis al sexto mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawsan2 210 1 117 0 1le 100.0% 001[-001, 0.03]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03]
Total events 1 o]
Heterogeneity: Mot applicable t } } |
' -1 -0.5 0 05 1
Test for overall effact; 2 = 0.72 (F = 0.47) Zinc Placebo
Figura 38 - Fiebre al sexto mes
Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson20lo o 117 1 116 100.0% -0.01[-0.0%, 0.01)]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.01[-0.03, 0.01]
Total events Q 1
. . L 1 1 ]
Heterogeneity, Mot applicable ) <= 3 o= 7

Test for owerall effect: £ = 0.72 (P = 0.47)

Figura 39 - IMC al segundo mes

Zinc Placebo
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Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Lawsan2010 22 5117 208 4 1le  3292% 1.20[0.04, 2.38]
Pakasi2010 177 23 e 175 2.4 86 &0.B%  020[-052, 0.582]
Total (95% CI) 193 202 100.0% 0.59 [-0.36, 1.55]

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi® = 2.0%, df = 1P = 0151 I = 51% _I4 = 5 p
Test for overall effect; 2 = 1.21 (P = 0.22) Zinc Placebo
Figura 40 - IMC al sexto mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
Lawson20 10 22.9 5 117 22 4 116 292% 0.90[-0.26, 2.06]
Pakasi20lo 185 2.22 76 184 262 86 F0.8% 0.10[-0.65, 0.85]
Total (95% CI) 193 202 100.0% 0.33 [-0.29, 0.96]
Heterogeneity. Chi* = 1.29, df = 1 (P = 0,261 I = 22% —IE —Il 5 } i
Test for overall effect: 2 = 104 (P = 0.20) Zinc Placebo
Figura 41 - Peso al segundo mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Lawson2 010 77 1o 117 546 4 1le 100.0% 210 [0.66, 5.54]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 3.10 [0.66, 5.54]
Heterogeneity: Mot applicable I_ _' I X
Test for owverall effect; 2 = 2.49 (P = 0.01) 100 50 Zinc Placebo 0 100
Figura 42 - Peso al sexto mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson2 Q10 &8 1o 117 577 &9 1lle 100.0% 310 [0.86, 5.54]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 3.10 [0.66, 5.54]
Heterogeneity: Mot applicable I } } |
Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01) -100 50 chbmacebo 0 100
Figura 43 - Escala de Karnofsky al segundo mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Lawsonz 010 Fes 1o 117 773 1o 116 1o0.0% -0.80[-3.37, L77)
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.80[-3.37, 1.77]
Heterogeneity. Mot applicable } t }
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54] -100 50 Zinc Placebo >0 100
Figura 44 - Escala de Karnofsky al sexto mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 Q10 926 9 117 541 8 1lle 1o00% -150[-3.69, 0.69]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -1.50[-3.69, 0.69]
Heterogeneity. Mot applicable =—100 _5'0 ) 5’0 o0

Test for owerall effect: £ = 1.34 (P = 0.18)

Zinc Placebo
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Figura 45 - Leucocitos al segundo mes

Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Lawson2010 &8 3 117 6.7 2 11e  3B.4% 0. 10[-055, 0.75]
Ginawi2013 204 1.1% 49 Ha96 134 41 61.1% 0.08 [-0.44, 0.60]
Total (95% CI) 166 157 100.0% 0.09 [-0.32, 0.50]
Heterogenaity: Chi® = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I? = 0% _:1 _Oi z b 0:5 i
Test for overall effect: 2 = 0.42 (P = 0.67) ’ Zinc F‘Ia.cebﬁ
Figura 46 - Leucocitos al sexto mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ginawiz 013 7.83 0.82 45 7894 109 41 &l7% -0.01[-0.42, 0.40]
Lawson2 010 5.6 2 117 5.7 2 1lle 2E.2% -0.10[-061, 0.41]
Total (95% CI) 166 157 100.0% -0.04 [-0.36, 0.27]
Heterngeneity: Chi* = 0.07, df = 1(F = 0.79); 17 = 0% H = 5 1
Test for owerall effect: £ = 0.27 (P = 0.78) Zinc Placebo
Figura 47 - Hemoglobina al segundo mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Ginawi2 012 11.26 Q.81 4% 1116 1.1& 41 51.4% 0.20[-0.22, 0.62] —1
Lawsan2 Q10 12.8 2 117 125 2 lle Z24ex Q030[-0.21, 0.81] —
Pakasi2010 125 2.78 e 1212 2.43 86 14.0% 0.38[-0.43, 1.19]
Total (95% CI) 242 243 100.0% 0.26 [-0.04, 0.56] -‘-—
Heterogeneity: Chi® = 0.19, df = 2 (P = 0.91); > = 0% R o' 1
Test for overall effect: 2 = 1.68 (P = 0.09) . Zinc Placebb
Figura 48 - Hemoglobina sexto mes
Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ginawi2o13 12.18 0.9 49 11.82 0.82 41  57.8% 0326 [0.00, 0.72] -
Lawson2 010 13.2 2 117 128 2 1le  27.7% 0.40[-0.11, 0.91] T
Pakaszi2olo 12,8 2.2 7o l2e 2.3 86 14.5% 0.00[-0.71, 0.71]
Total (95% CI) 242 243 100.0% 0.32 [0.05, 0.59] -
Heterogeneity, Chi® = 0,92, of = 2 P = Q.63 17 = 0% —Il —OI z 015 i
Test for ovaerall effect: 2 = 2.21 (F = 0.02) . Zinc Placebd
Zinc y vitamina A versus Placebo
Figura 49 - Mortalidad
Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Armijos2010 0 20 1 19 14.8% -0.05[-0.1%9 0.08] —
Lawson2 Q10 9 117 1 1lle 42.9% Q.07 002, 0.12] L
Pakasiz 010 2 1) 2 86 42.3%  0.01[-0.05, 0.06]
Total (95% CI) 203 221 100.0% 0.02 [-0.03, 0.08]
Total events 11 4
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi? = 4,328, df = 2 (P = 0.11); I = 54% :—1 -0: z 0:5

Test for owerall effect: 2 = 0.83 (P = 0.41)

Vitamina A + Zinc Placebo

116



Figura 50 - Adherencia

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ginawi2 013 24 41 32 41 14 3% -0.07 [-0.26, 0.12] ——
Famadi2oo2 40 54 40 56 19.1% 002 [-0.14, 0.13] e
Lawson2 Q10 = 117 80 1le 406X -0.05[-0.17, 0.07] ——
Pakasi2z0l1l0 1 717 77 86 26.0% -0.05 [-0.15, 0.06] —
Total (95% CI) 278 299 100.0% -0.04 [-0.11, 0.03] -
Total events 200 229

i 2= = = R = t + t t
Heterogeneity. Chi® = 077, df = 2 (P = 0.86); I = 0% R o1 o3

Test for overall effect: 2 = 1.04 (P = 0.30)

Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 51 - Conversién de esputo a la segunda semana

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Singh2 012 8 12 S 12 100.0% Q.28 [0.0Z2, 0.72]
Total (95% CI) 13 13 100.0%  0.38 [0.03, 0.73] ——eai——
Tatal ewerits B 3
Heterogeneity: Mot applicahle = G o T

Test for owverall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)

Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 52 - Conversion de esputo a la cuarta semana

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Armijos2010 7 20 [ 13 13.1% 0.03 [-0.25, 0.33] !
Famadi2oo2 Q 54 Q 56 26.9%  0.00[-0.0%, 0.0Z]
Pakasi2010 =0 13 1 88 30.1% -0.01[-0.15, 0.12]
Total (95% CI) 140 161 100.0% -0.00 [-0.08, 0.08]
Total events 57 72

Heterogeneity. Chi® = 0,07, df = 2 (F = 0.96); I = 0%
Test for overall effect; Z = Q.01 (P = 0.99)

—02-0.1 0 0102
Vitamina A + Zinc Placebo
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Figura 53 - Conversion de esputo a la sexta semana

Vitamina A + Zinc

Placebo

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karsadi2 002 EES 54 23 56 100.0% 0.20[0.02, 0.38]
Total (95% CI) 54 56 100.0% 0.20 [0.02, 0.38] e
Total events =3 23

. . 1 1 Il
Heterogeneity. Mot applicable = s G

Test for overall effect: 2 = 2,15 (P = 0.03)

Figura 54 - Conversion de esputo al segundo mes

Favours [experimental] Favours [control]

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Armijos2010 13 20 a8 19 6.4% 023 [-0.08, 0.53]
Ginawi2013 28 41 37 41 13.4% 002 [-0.10, 0.15] I
Faryadi2o02 40 54 40 SE o 17.4% 003 [-0.14, 0.14] L
Lawson2 010 25 117 27 1lle  2B0x% 007 [-0.05 0.18] —_T
Pakasi201l0 =T 13 T 88 24.4% -0.03 [-0.14, 0.07] ——
Total (95% CI) 298 318 100.0% 0.04 [-0.02, 0.10] -
Total events 182 189

i i 2 Il Il ! 1

Heterogeneity: Chi® = 2.56, df = 4 (P = 0.47);, I = 0% s ot NE oS

Test for overall effect; 2 = 1.24 (P = 0.22)

Figura 55 - Conversion de esputo al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Armijos2010 17 20 16 19 10.2% 0.0l[-0.22, 0.23] —
Faradi2002 40 =4 38 Se 2B.8% 006 [-0.11, 0.23] —
Lawson2 010 42 117 40 116 61.0% 001 [-0.11, 0.14]
Total (95% CI) 191 191 100.0% 0.03 [-0.06, 0.12]
Tatal ewents a9 a4
Heterogeneity, Chi® = 024, df = 2 (P = (.89 7 = 0% } } }

_ -1 -0.5 0 0.5
Test for owverall effect: Z = 0.58 (P = 0.56) Vitamina A + Zinc Placebo
Figura 56 - Cavitaciones al segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Karyadiz 002 14 54 11 56 22.3% 0.06[-0.09, 0.22] —
Lawson2 Q10 35 117 41 1le 47.3% -0.05 [-0.17, 0.07] —
Pakasi2z010 a8 717 13 86 30.3% -0.03 [-0.14, 0.08]
Total (95% CI) 237 258 100.0% -0.02 [-0.10, 0.05]
Total events 5T 65
Heterogeneity, Chi® = 1.42, df = 2 (P = 0.49); I* = 0% :—1 -0: z 0I5

Test for owerall effect: 2 = 0.55 (P = 0.59)

Figura 57 - Cavitaciones al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo
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Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Faryadi2002 a =4 5 LB 22.3% Q.08 [-0.05 0.20]
Lawson2 Q10 12 117 14 1le  47.3% -0.02 [-0.10, 0.0&]
Pakasiz 010 2 713 3 86 30.3% -0.00 [-0.06, 0.05]
Total (95% CI) 237 258 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 23 22
i i - - P I y t i
Heterogeneity. Chi - L77, df = 2 (P =041 IF = 0% =) s 5 G 1
Test far awverall effect: Z = 0.29 (P = 0.78) Vitamina A + Zinc Placebo
Figura 58 - Anormalidades en Rx de térax al segundo mes
Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson2 Q10 &0 117 63 116 100.0% -008[-021, 0.0%]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.08 [-0.21, 0.05]
Total events &0 63
Heterogeneity, Not applicable } } } |
Test for overall effect; Z = L26 (P = 0.21) 1 Vitami?{ask + ZinchIacebo 0.5 1
Figura 59 - Anormalidades en Rx de tdrax al sexto mes
Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson2 Q10 31 117 37 1lle 100.0% -005[-0.17, 0.0&]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.05 [-0.17,0.06]
Total events N 27
Heterogeneity, Mot appllcable H == 5 G 7
Test for overall effect; Z = 0,91 (P = 0.36) Vitamina A + Zinc Placabo
Figura 60 - Area de superficie de cavitaciones al segundo mes
Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karyadi2 002 747 183 54 B85 163 56 100.0% 062 [-0.03, 1.27]
Total (95% CI) 54 56 100.0% 0.62 [-0.03, 1.27]
Heterageneity, Mot applicable I } + |
Test for owerall effect: Z = 1.87 (P = 0.06) _mowtam_iigwr ZinchIacebo >0 100

Figura 61 - Area de superficie de cavitaciones al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Karyadi2 002 158 053 54 151 083 56 100.0% -033[-0.60, -0.06]
Total (95% CI) 54 56 100.0% -0.33 [-0.60, -0.06]
Heterogeneity. Mot applicable k t t
! -100  -50 0 50 100
Test for owverall effect: 2 = 2.37 (P = 0.02) Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 62 - Fiebre segundo mes
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Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawsonz 010 [ 117 2 116 100.0% 0.03 [-0.0Z, 0.07]

Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.03 [-0.02, 0.07]

Total events & 3

Heterogeneity. Mot applicable I—l —0‘.5 5 0?5
Test for owverall effect: Z = LOL{P =031 Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 63 - Hemoptisis segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 010 2 117 4 116 100.0% -0.02 [-0.06, 0.02]
Total (95% CI) 117 116 100.0% =0.02 [-0.06, 0.02]
Total events 2 4
Heterogeneity. Mot applicable I—l —OI = 5 OIS
Test for owerall effect: 2 = 0.84 (P = 0.40) Vitaminla A + Zinc Placebo :

Figura 64 - Dolor en el pecho segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 010 22 117 41 116 100.0% -0.08 [-0.20, 0.04]
Total (95% CI) 117 116 100.0% =-0.08 [-0.20, 0.04]
Total events 32 41
Heterogeneity. Mot applicable I—l —OI = 5 OIS
Test for owerall effect: 2 = 1.32 (P = 0.14) Vitaminla A + Zinc Placebo :

Figura 65 - Tos segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2010 &g 117 97 116 100.0% -0.12 [-0.22, -0.01]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.12 [-0.22, -0.01] .
Tatal ewvents a4 a7
Heterogeneity, Mot applicahle I—l —Ci = OIS
Test for owverall effect: 2 = 2.19 (P = 0.03) Vitamin'a A + Zinc Placebo .

Figura 66 - Dolor en el pecho sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lawson2010 5 117 12 116 100.0% -0.06 [-0.13, 0.01]
Total (95% CI) 117 116 100.0% -0.06 [-0.13, 0.01]
Total events 5 12
Heterogeneity, Mot appllcable = G 5 G
Test far owverall effect: Z = L79 (P = 0.07) Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 67 - Tos sexto mes
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Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 010 27 117 45 116 100.0% -0.08 [-0.20, 0.04]
Total (95% CI) 117 116 100.0% =-0.08 [-0.20, 0.04]
Total events 37 46
Heterogeneity. Mot applicable = G 5 o T

Test for owverall effect: Z = L28 (P = 0.2(0)

Figura 68 - Hemoptisis sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 010 Q 117 0 116 100.0% 000 [-0.02, 0.02]
Total (95% CI) 117 116 100.0% 0.00 [-0.02, 0.02]
Total events 8] 4]
Heterogeneity. Mot applicable I_ - t t i
Test for owerall effect: 2 = 0.00 (P = 1.00) L Vitam%asﬂ + ZinchIacebo 0.3 L
Figura 69 - Fiebre sexto mes
Vitamina A + Zinc Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Lawson2 010 1 117 1 11& 100.0% -0.00[-0.02, 0.02]
Total (95% CI) 117 116 100.0% =0.00 [-0.02,0.02]
Total events 1 1
Heterogeneity. Mot applicable I—l —OI = OIS lI

Test for owverall effect: 2 = 0,01 (P = 1.0

Figura 70 - IMC al segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karyadi2 002 18.4 0.3 54 18 05 56 S518% -060[-0.75, -0.45] | |
Lawson2a10 2006 4 117 208 4 116 1%90% -020[-1.23, 0.83] —
Pakasiz0lo 17.7 2 e 175 2.4 86 29 1% 020 [-0.50, 0.90] ———
Total (95% CI) 237 258 100.0% -0.29 [-0.85, 0.27]

Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi® = 526, df = 2 (P = 0.07); P = 62%
Test for overall effect: £ = 102 {F =0.21)

Figura 71 - IMC al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference

P

B I

Vitamina A + Zinc Placebo

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Karyadiz 002 15.4 0.4 54 20 0.5 56 92.8% -060[-0.77, -0.43]

Lawson2 210 21.4 4 117 22 4 116 2.5% -0.60[-1.63, 0.43] —
Pakasi2o10 182 202 66 184 262 858 4.9%  -0.10 [-0.84, 0.64] —_—r

258 100.0% -0.58 [-0.74, -0.41]

Total (95% CI) 237
Heterogeneity, Chi? = 1.68, df = 2 (P = 0.43); I = 0%

Test for owerall effect: Z = &.94 {(F < 0.00001)

Figura 72 - Peso al segundo mes

*

] 3

Vitamina A + Zinc Placebo
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Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Faryadi2oo2 459 04 54 458 0.9 56 87 7R L10[076, 1.44]
Lawson2 010 55.8 g8 117 4.6 a  1le 2.3% 120([-0.99, 2.39] —
Total (95% CI) 171 172 100.0% 1.10 [0.77, 1.43] L 3
Heterogeneity, Chi® = 0.01, df = 1P = 0.9373; 7 = 0% _54 _l2 é 451
Test for overall effect: £ = .50 (P < 0.00001) Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 73 - Peso al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Karyadi2 002 5lé 0.8 54 485 0.5 SE  SEEx 210 [2.78, 2.42] ||
Lawson2 010 578 g 117 57.7 49 1le  422% 0. 10[-2.0% 2.29]
Total (95% CI) 171 172 100.0% 1.80 [-1.11, 4.72]

Heterogeneity, Tau® = 3.86; Chi® = 7.08, df = 1 (F = 0.008); I* = 86%

Test for overall effect: 2 = 1.21 (P = 0.23)

Figura 74 - Escala de karnofsky al segundo mes

1o & o 5 10

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karyadi2 002 a0 0.6 54 a0 03 56 Fl4x -0.20[-038, -0.02]
Lawsan2010 7a.l 10 117 7732 1o 1lle 286% 1.80 [-0.77, 4.27]
Total (95% CI) 171 172 100.0% 0.37 [-1.40, 2.15]

Heterogeneity, Tau? = 1.14; Chi* = 2.32, df =
Test for overall effect: £ = 0.41{F = 0.68)

1(P =013 1 =57%

Figura 75 - Escala de karnofsky al sexto mes

100 -50 0 50
Vitamina A + Zinc Placebo

100

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Karsadi2 002 478 0.7 54 853 08 Se 54.2% 250 ([2.22, 2.78]
Lawson2 010 428 a 117 941 8 1le 45.8% -130[-2.4%9 0.89]
Total (95% CI) 171 172 100.0% 0.76 [-2.95, 4.47]

Heterogeneity, Tau® = 6.59; Chi® = 11.42, df = 1 (P = 0.0007); I* = 91%

Test for overall effect: 2 = 0.40 (P = 0.6%)

Figura 76 - Leucocitos al segundo mes

100 50 0 50
Vitamina A + Zinc Placebo

100

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Ginawi20132 974 146 41 8.96 124 41 513% 0.78[0.17, 1.29] -
Lawsonz2 010 6.7 3117 67 2 116 487% 0.00[-0.65, 0.65]
Total (95% CI) 158 157 100.0% 0.40 [-0.36, 1.16]
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi® = 2.94, df = 1 (P = 0.09]; I = 66% S %

Test for owverall effect: 2 = 102 (P = 0.20)

Figura 77 - Leucocitos al sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo
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Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ginawi2013 853 102 41 734 1.0%9 41 55.8% 05%[0.13, 1.05] ——
Lawson2 010 5.9 2 117 5.7 2 1le  44.2% 0.20[-0.31, 0.71]
Total (95% CI) 158 157 100.0% 0.42 [0.08, 0.76] ’
Heterogeneity: Chi® = 1.24, df = 1 (P = 0.275; IF = 19% _12 —Il 3 i jl
Test for overall effect: Z2 = 2.40 (P = 0.02) Vitamina A + Zinc Placebo

Figura 78 - Hemoglobina segundo mes

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cinawi2 013 11.2 073 41 11.1& 1.1& 41 25.4% 004 [-038, 0.4§] —
Karyadi2002 13.01 2.4 54 13324 2.6 56 11.3% -033[-126, 0.60] —
Lawson2010 12.6 2 117 125 2 116 21.8% 0.10[-0.41, 0.61] -
Pakasi2010 13.18 248 66 12,12 2.43 g6 14.1% 1.06[0.27, 1.85] e —
Singh20132 11.4 048 12 10.83 0.48 13 27.3E% 057 [0.20, 0.94] ——
Total (95% CI) 291 312 100.0% 0.30 [-0.08, 0.68] -
Heterogeneity, Tau? = 0.10; Chi® = 9.42, df = 4 (P = 0.05); |* = 58% _12 —Il fIL i

Test for overall effect: 2 = 1.56 (P = 0.12)

Figura 79 - Hemoglobina sexto mes

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina A + Zinc Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
Cinawi2 013 12.24  0.77 41 11.82 0.82 41 35.4% 0.52 [0.18, 0.88] ——
Kamadi2oo2 14.11 2.2 54 13.47 2.6 56 15.8%  0.14[-0.76, 1.04] e e
Lawsan2010 125 2 117 128 2 116 28.1% -0.20[-0.81, 0.21] —1
Pakasi2010 133 2.2 66 128 2.3 86 20.7%  050([-0.22, 1.22] T
Total (95% CI) 278 299 100.0% 0.23 [-0.22, 0.67]

Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi® = 7.22, df = 3 (P = 0.07); I* = 58%

Test for overall effect: 2 = 0.9% (P = 0.32)

Vitamina D versus Placebo

Figura 80 - Mortalidad

B R R T

Vitamina A + Zinc Placebo

Vitamina D Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Daley2015 3 121 1 126 325% 0.02[-0.01, 0.05]
Martineauz 011 1 73 1 72 192% 0.00[-0.04, 0.04]
Wejse2 009 0 187 24 180 483% 0.03 [-0.05, 0.10]
Total (95% CI) 381 379 100.0% 0.02 [-0.02, 0.06]
Tuotal events 34 26

Heterogeneity, Chi® = 100, df = 2 (P = 0.61); 17 = 0%
Test for overall effact; £ = 0.8 (F = 0.22)

Figura 81 - Conversion de esputo cuarta semana

-0.5 0 0.5 1
Vitamina D Placebo
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Vitamina D Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Daley2015 80 121 80 126 20.4%  0.03 [-0.09 0.15]
Tukwadse2015 48 100 50 99 245% -003[-0.16 0.11]
Wejse2 0049 162 187 150 180 45 1% 003 [-0.04, 0.11]
Total (95% CI) 408 405 100.0% 0.02 [-0.04, 0.08]
Tatal events 2590 280

Heterogeneity, Chi? = 0.56, df = 2 (P = 0.76); I* = 0% _1 —Ci z 5 G
Test for owerall effect: £ = 0.55 (P = 0.58) Vitamina D Placebo
Figura 82 - Conversion de esputo sexta semana
Vitamina D Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Daley20ls a7 121 100 12e  22.8% 0.01[-0.05% 0.11]
Mursyam2o0e 24 24 25 33 22.9% Q.24 [0.03, 0,.29] —a—
Wejse2 003 181 187 170 180 42.3% 002 [-0.02, 0.07]
Total (95% CI) 342 339 100.0% 0.07 [-0.04, 0.18]
Total events 312 295
Heterogeneity, Tau® = 0.01; Chi® = 7.84, df = 2 (P = 0.02); I = 74% I—l —0’ z 5 OIS
Test for owerall effect: 72 = 121 (P = 0.19] Vitamina D Placebo
Figura 83 - Conversion de esputo segundo mes
Vitamina D Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Daley2015 (1) 106 121 110 126 27.8% 0.00[-0.08, 0.09] —a—
Mursyam2 006 EL) 34 32 X 7.e% 003 [-0.05, 0.11] -1
Tukvadse2015% 84 100 81 99 22.4% 002 [-0.08, 0.13] ——
Wejse2 009 1749 187 172 187  42.2% 003 [-0.02, 0.08] B
Total (95% CI) 442 445 100.0% 0.02 [-0.02, 0.06] *
Tuotal events 403 296
Heterogeneity: Chi® = (.43, df = 2 P = 0.933; I* = 0% f } t }
i -0.5 -0.25 025 05
Test for awarall effact: 2 = 1.08 (F = 0.28) Vitamina D Placebo
Figura 84 - Conversion de esputo sexto mes
Vitamina D Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Daley2015 1049 121 108 126 1o0.0% 004 [-0.04, 0.12]
Total (95% CI) 121 126 100.0% 0.04 [-0.04, 0.12]
Tatal events 1049 10a
. . L 1 J
Heterogeneity: Mot applicable b G 5 G

Test for owverall effect; 2 = 0.88 (P = 0.28)

Vitamina D Placebo

Figura 85 - Imagenes anormales en Rx de térax al segundo mes
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Placebo Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Vitamina D

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Martineauz2011 2.3 12a Fio2.28 118 F3oOlo0o.0x 002 [-0.38, 0.42]
Total (95% CI) 73 73 100.0% 0.02 [-0.38,0.42]
Heterogeneity: Mot applicable I t t |
Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) 100 g\j’jitamina DbPIacebo >0 100
Figura 86 - IMC al segundo mes
Vitamina D Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Daley2015 1878 2.1%54 121 18e¢ 2.08s 126 42.0% 0.18[-060, 0.98] ril—
Martineau2 011 2129 272 73 2118 2.7 T3 325% 0.11[-07E 1.00] I —
Mursyam2 006 (1) 1788 1.7a 24 1877  2.47 22 24.1% -0.83[-1.5%2, 0.15] —_—
Total (95% CI) 228 232 100.0% -0.10[-0.61, 0.41] *
Heterogeneity, Chi® = 2.95, df = 2 (P = 0.23); I = 32% = —=1 5 i i
Test for overall effect: 2 = .39 (P = 0.70) Vitamina D Placebo
Figura 87 - Escala de Karnofsky segundo mes
Vitamina D Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Daley201s 83,79 F.eB: 121 82,94 B3l 126 loookx Q.83 ([-1.17, 2.87)]
Total (95% CI) 121 126 100.0% 0.85[-1.17, 2.87]
Heterogeneity. Mot applicable i_ _' t d
Test for overall effect: 2 = 0.82 (P = 0.41) 100 g\ﬁtamina DbPlacebo =0 100
Figura 88 - Leucocitos al segundo mes
Vitamina D Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Martineauz2 011 732 271 73 682 211 73010008 050[-0.2% 1.29]
Total (95% CI) 73 73 100.0% 0.50 [-0.29, 1.29]
Heterogeneity: Mot applicakble I_ _' t |
Test for owerall effect: 2 = 1.24 (P = 0.211 100 g\j’jitamina DbPIacebo >0 100
Vitamina D + Calcio versus Placebo
Figura 89 - Conversion de esputo a la segunda semana
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Singh2013 5 11 2 12 100.0% 022 [-0.15, 0.60] —]
Total (95% CI) 11 13 100.0% 0.22 [-0.15, 0.60] —en———
Total ewents 5 E
Heterogeneity. Mot applicable =] dz G 7

Test for overall effect: 2= 1.18 (P = 0.24)

Figura 90 - Conversion de esputo a la cuarta semana

Favours [experimental] Favours [control]
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Control Risk Difference Risk Difference

Experimental
M-H, Fixed, 95% ClI

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI

Singh2013 7 11 g 13 100.0% 002 [-0.37, 0.41]

Total (95% CI) 11 13 100.0% 0.02 [-0.37, 0.41]

Total ewents 7 g

_I?etterfngenen\,x”N?ft af;:ﬁm_at(})lell b 092 =] dz ) G 7
est for overall effect: 2 = 0.11 (F = 0.92) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 91 - Conversion de esputo al segundo mes

Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Singh2013 10 11 11 13 100.0% 006 [-0.20, 0.32]
Total (95% CI) 11 13 100.0% 0.06 [-0.20, 0.32]
Total events 10 11

) ! | ; ) ,
"?EtterrngenewuN?ft afpzllc—aglia P =083 -1 -d5 0 05 !

estfor overall effect: 2 = 0.43 (F = 0.83) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 92 - IMC al segundo mes

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Singh2013 17.45 1.79 11 18.22 2.47 13 100.0% -0.77 [-2.48, 0.94]
Total (95% CI) 11 13 100.0% -0.77 [-2.48, 0.94]
Heterogeneity, Mot applicable [ t t d
X ~100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38) Favours [experimental] Favours [control]
Figura 93 - Hemoglobina al segundo mes
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Singh2013 11.12 0.43952 11 10832 0483149 12 100.0% 023[-0.11 0.63]
Total (95% CI) 11 13 100.0% 0.29 [-0.11, 0.69]
~100 50 0 50 100

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2 = 1.42 (P = 0.15) Favours [experimental] Favours [control]

Vitamina E versus Placebo

Figura 94 - Conversion de esputo a la segunda semana

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Sevedrezazadeh2 006 3 17 3 18 100.0% 0.01[-0.24, 0.26]
Total (95% CI) 17 18 100.0% 0.01 [-0.24, 0.26]
Total events 3 3
_Il—_ietterfogenenv.”N?ft ai:.npzhc_atgleos o 004 =) s ) ol 1
est for overall effect: Z = 0.08 {F = 0.94) Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 95 - Conversion de esputo a la cuarta semana

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Seyedrezazadeh2 006 [ 17 5 18 100.0% 0.08[-0.23, 0.38]
Total (95% CI) 17 18 100.0% 0.08 [-0.23, 0.38]
Total events 3 5
Heterogeneity, Mot applicable I—l —Ci z t
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 96 - Conversion de esputo a la sexta semana

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Sevedrezazadeh2 006 14 17 11 18 100.0% 021 [-0.08, 0.50] —
Total (95% CI) 17 18 100.0% 0.21[-0.08, 0.50] e
Total events 14 11
Heterogeneity, Mot applicakle =—1 _OI 5 0‘5
Test for overall effect: Z = 1.44 (f = 0.15) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 97 - Conversion de esputo al segundo mes

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Seyedrezazadeh2 006 14 17 12 18 100.0% 0.16 [-0.13, 0.44]
Total (95% CI) 17 18 100.0% 0.16 [-0.13, 0.44]
Total events 14 12
Heterogeneity, Mot applicakle =—1 _OI 5 ) 0‘5
Test for overall effect: Z = 1.03 (F = 0.28) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 98 Cavitaciones al segundo mes

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sevedrezazadeh2 Q06 2 17 4 18 100.0% -0.10[-0.35, 0.14]
Total (95% CI) 17 18 100.0% -0.10 [-0.35,0.14]
Total events 2 4
¢mterf0genewl|N?ft aspzhc—a%lesz P = (040 -1 -05 0 05
est for overall effect: Z = 0.83 (F = 0.40) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 99 - Cavitaciones al sexto mes

Vitamina E y Selenio Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sevadrezazadeh2 006 1 17 H 18 100.0% -0.11[-0.21, 0.10]
Total (95% CI) 17 18 100.0% -0.11([-0.31, 0.10]
Total events 1 3
Heterogeneity, Mot applicable =—1 _OI 5 ) 0‘5
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) Favours [experimental] Favours [control]
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TABLAS ANEXAS

Tabla 9. Caracteristicas de los Estudios.

Métodos Ensayo aleatorizado placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracion: reclutamiento desde Agosto de 2005 a Julio 2006,

seguimiento por seis meses.

Tratamiento Antituberculoso: todos recibieron tratamiento directamente
observado por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS): 2 meses de
Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol seguido de isoniazida y

rifampicina durante cuatro meses siguientes.

Participantes | 39 Aleatorizados, 33 analizados.

Criterios de Inclusion: Hombres y mujeres de 18 a 65 afios con baciloscopia
positiva para tuberculosis pulmonar sin antecedentes de TB tratamiento de TB,

consentimiento informado.

Intervenciones | Grupo 1: 5000 IU Vit A/dia oral como acetato de retinol y 50 mg de zinc/dia

elemental como chelated zinc por cuatro meses.

Grupo 2: Placebo: organoléptico idéntico.

Resultados e Conversiéndeesputoal, 2, 3,4y 5 meses

e Mortalidad

No incluidos en la revision: Se evalu6 la ingesta dietética, niveles de zinc y

vitamina A en sangre, respuesta inmune (IFN-y, TNF-a, IL-10 mRNA en sangre).

Notas Ubicacion: Ciudad Juarez, México.
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Situacion: Servicios ambulatorios del IMSS.
Financiamiento: Centro para la Investigacién en Salud Fronteriza, UTEP-UTSPH

Disparidades Hispanas de Salud.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacion

Generacion la | Riesgo poco | Aleatorizan pero no dicen el método.

secuencia claro

aleatorizada (sesgo

de seleccion)

Ocultamiento de la | Riesgo poco | No informan

asignacion. (sesgo | claro

de seleccidn)

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Un coinvestigador que no se involucrd en recoleccion de

participantes y del datos y analisis mantuvo los cddigos y asigno los

personal (sesgo de suplementos del estudio. Los cddigos de asignatura

realizacion) permanecieron sellados hasta después de completar el
andlisis de los datos.

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Un coinvestigador que no se involucré en recoleccion de

evaluadores del datos y analisis mantuvo los codigos y asigno los

resultado (sesgo de suplementos del estudio, Los cddigos de asignatura

deteccidn) permanecieron sellados hasta después de completar el
andlisis de los datos.

Datos de resultados | Bajo riesgo | Dos sujetos en el grupo de micronutrientes se perdieron.

incompletos (sesgo

de desgaste)

Placebo dos perdieron debido al incumplimiento o embarazo.
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Notificacién
selectiva de
resultados  (sesgo

de notificacién)

Altoriesgo | Solo documenta algunos de sus objetivos con datos

numeéricos.

Otros sesgos

Bajo riesgo | No més riesgo de sesgo

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, placebo-controlado.

Datos del estudio y duracion: reclutamiento desde Enero de 2010 a Agosto 2011,

seguimiento hasta febrero de 2012.

Tratamiento Antituberculoso: Tratamiento estandar de tuberculosis de categoria 1

segun las directrices nacionales indias.

Participantes

247 Aleatorizados, (121 vitamina D, 126 Placebo), 211 analizados.

Criterios de Inclusién: Hombres y mujeres VIH negativos de 18 a 75 afios con al
menos una baciloscopia positiva para tuberculosis pulmonar que haya recibido

una dosis o sin tratamiento para TB previo.

Intervenciones

Grupo 1: Vit D: 4 dosis 2,5mg de Vit D3 (100,000 U por dosis), oral una vez

cada 2 semanas por 8 semanas.

Grupo 2: Placebo: aceite de Migro idéntico.

Resultados

e Tiempo de conversion de cultivo de esputo (primer frotis negativo).
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e Tiempo de conversion del frotis.

e Proporcién de pacientes que tuvieron cultivos positivos a 56 dias.
e Karnofsky.

e indice de masa corporal (IMC) a los 56 dias.

e Mortalidad.

No incluidos en la revisién: concentracion de 25-hidroxivitamina-D al dia 180,
resultado de seguridad: incidencia de hipercalcemia, acontecimientos adversos

graves (ingreso en el hospital, complicaciones de infeccion por tuberculosis).

Notas Ubicacion: Distritos de Vellore y Krishnagiri de Tamil Nadu, India.
Ambito: 13 clinicas en los distritos.
Financiamiento: Dalhousie University and Infectious Diseases Training and
Research Centre.
Tabla de Riesgo de Sesgo
Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacion
Generacion la | Bajo riesgo | Aleatorizados asignados 1:1. 200 botellas con Vitamina D
secuencia y 200 con placebo fueron asignados al azar por
aleatorizada (sesgo computadora a bloques permutados de cuatro sin

de seleccion)

estratificacion, luego marcados con nimeros de serie en su
orden aleatorio. Cuando se reclutd a cada paciente, el
personal del estudio asigno la siguiente botella numerada

en serie.

Ocultamiento de la | Bajo riesgo | Ni paciente, ni investigadores clinicos y de laboratorio y el

asignacion. (sesgo personal de la India estaban conscientes de la asignacion
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de seleccion)

del tratamiento. El cdédigo de asignacion al azar fue
mantenido en Canada por un investigador. Después de
bloquear la base de datos, el codigo se rompid y el anlisis

se realiz6 con conocimiento de asignacion.

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Ni paciente, ni investigadores clinicos y de laboratorio y el

participantes y del personal de la India estaban conscientes de la asignacién

personal (sesgo de del tratamiento. El cddigo de asignacion al azar fue

realizacion) mantenido en Canada por un investigador. Después de
bloquear la base de datos, el codigo se rompio y el analisis
se realiz6 con conocimiento de asignacion

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Ni paciente, ni investigadores clinicos y de laboratorio y el

evaluadores  del personal de la India estaban conscientes de la asignacion

resultado (sesgo de del tratamiento. El cddigo de asignacion al azar fue

deteccion) mantenido en Canada por un investigador. Después de
bloquear la base de datos, el codigo se rompio y el analisis
se realiz6 con conocimiento de asignacion

Datos de | Bajo riesgo | Muestran todos los datos en los resultados.

resultados

incompletos

(sesgo de

desgaste)

Notificacién Bajo riesgo | Reportan todos lo resultados.

selectiva de

resultados (sesgo

de notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo | Un investigador hizo las pruebas de laboratorio en un solo
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laboratorio.

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego placebo controlado.

Datos del estudio y duracion: no informan.

Tratamiento Antituberculoso: DOTS, No informan dosis ni duracién.

Participantes

178 Aleatorizados 127 analizados

Criterios de Inclusion: Pacientes con tuberculosis pulmonar Cat.1 que

acuden al centro DOTS.

Intervenciones

1 Grupo: 1500 de retynol como 5000 IU vitamina A (como acetato de

retinol).

2 Grupo: 15 mg zinc como sulfato de zinc.

3 Grupo: 5000 IU vitamina A'y 15 mg zinc.

4 Grupo: Placebo, solo lactosa. Tratamientos dados junto a DOTS

diario.

Resultados

e Esputo negativo a los 2 meses.

e Laboratorios: hemoglobina, leucocitos.

No incluidos en la revisién: concentraciéon de micronutrientes en
sangre, resultados clinicos a los 2 meses ESR, albimina a los 2 y seis

meses.
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Notas

Ambito:

Ubicacion:

Lucknow,

Financiamiento: No indicado.

Norte de la India.

No indicado.

Tabla De Riesgo De Sesgo

Sesgo Evaluacion Soporte para la evaluacién

Generacion la secuencia | Riesgo poco | No muestran proceso de aleatorizacion
aleatorizada (sesgo de seleccién) | claro

Ocultamiento de la asignacion. | Riesgo poco | No Informan

(sesgo de seleccion) claro

Cegamiento de los participantes y | Bajo riesgo No Informan, Suplemento y placebo tiene el
del personal (sesgo de mismo aspecto externo e interno.
realizacion)

Cegamiento de los evaluadores | Bajo riesgo No Informan. Doble ciego

del resultado (sesgo de deteccion)

Datos de resultados incompletos | Bajo riesgo Las pérdidas fueron similares en todos los
(sesgo de desgaste) grupos.

Notificacion selectiva de | Riesgo poco | Reportan solo algunos resultados con datos.
resultados (sesgo de notificacion) | claro

Otros sesgos Bajo riesgo No evidencia de mas sesgos.
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Métodos

Ensayo comunitario controlado doble ciego

Datos del estudio y duracion: reclutamiento Diciembre 1997 a Diciembre 1998,

seguido por seis meses.

Tratamiento Antituberculoso: todos recibieron tratamiento directamente
observado en linea con la recomendacion de la OMS: rifampicina, isoniazida,
etambutol y pirazinamida como una combinacion de dosis fija durante 2 meses

seguido de isoniazida y etambutol durante seis meses.

Participantes

110 Aleatorizados, 80 analizados.

Criterios de inclusién: Mujeres y hombres de 15-55 afios, 3 esputos positivos,
signos clinicos y radiol6gicos compatibles con TB pulmonar sin antecedentes de

tratamiento antituberculoso.

Intervenciones

Grupo 1: Oral 1500 retinol equivalentes (5000 IU) vitamina A (as retinyl

acetate) y 15 mg Zn (como sulfato de zinc) diaria por seis meses.

Grupo 2: Placebo (lactosa).

Resultados

e Estado nutricional: peso, IMC a 0, 2 y seis meses.

e Resolucion de signos radioldgicos (cavitaciones e infiltrados).
e Conversion de esputo negativo a los 2 y seis meses.

e Karnofsky a los 0,2 y seis meses.

e Laboratorios: hemoglobina.

No incluidos en la revision: Porcentaje de grasa, MUAC, niveles en sangre de

zinc y Vitamina A, pliegues cutaneos.
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Notas Localizacion: Jakarta, Indonesia.
Ambito: ambulatorios de 1 hospital publico y 3 centros de salud.
Financiacion: Gesellschaft fur Technische Zusammenarbeit GmbH, Eschborn,
Alemania; Fundacion Neys-van Hoogstraten; Direccion General de
Comunicaciones, Control de Enfermedades y Salud Ambiental, Indonesia; El
Integrado Excelente Proyecto de Investigacion, Ministerio de Investigacion y
Tecnologia de Indonesia; PT Kimia Farma.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion Soporte para la evaluacién

Generacion la secuencia | Riesgo poco | Es comunitario por lo tanto no hay generacion

aleatorizada  (sesgo  de | claro de secuencia.

seleccidn)

Ocultamiento de la | Riesgo poco | Es comunitario por lo tanto no hay generacion

asignacion.  (sesgo  de | claro de secuencia.

seleccidn)

Cegamiento de los | Bajo riesgo Los autores, el personal de salud y los

participantes y del personal pacientes desconocian el cédigo de tratamiento

(sesgo de realizacion) hasta que se completd el estudio.

Cegamiento de los | Bajo riesgo Los autores, el personal de salud y los

evaluadores del resultado pacientes desconocian el codigo de tratamiento

(sesgo de deteccion) hasta que se completd el estudio.

Datos de resultados | Bajo riesgo Dan resultado de y datos de todos los

incompletos (sesgo de participantes

desgaste)
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Notificacion selectiva de | Bajo riesgo Reportan todos los resultados

resultados (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos

Bajo riesgo No mas riesgo de sesgo.

Métodos

Ensayo clinico placebo controlado aleatorizado.

Datos del estudio y duracion: No indican.

Tratamiento Antituberculoso: todos recibieron intensiva fase: Isoniazida,
pirazinamida, rifampicina, y etambutol. Todos recibieron hipoglucemiantes oral

e insulina para control glicémico.

Participantes

45 Incluidos, 30 Aleatorizados y analizados.

Criterios de Inclusion: Hombres y mujeres con TB (al menos 2 esputos positivos
de 3, 1 esputo positivo y tipica imagen en Rx de térax con infiltrados), con

diabetes no controlada, vitamina D en sangre <20ng/mk, >15 afios.

Intervenciones

Grupo 1: Vit D cholecalciferol 60.000 1U/semana y carbonato de calcio 1g

(1000) mg/dia oral.

Grupo 2: No vitamina D. Todos oral hipoglucémico e insulina.

Resultados e Laboratorios: Hemoglobina.

e Conversion de frotis de esputo cada 4 semanas por 12 semanas.

No medidos en revision: niveles de 25-(OH) D, ESR, FBS, PLBS, HbA1C.
Notas Ubicacion: Medwin Hospital, Hyderabad, India.
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Ambito: entorno hospitalario (hospitalizado).

Financiamiento: no reportado.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion Soporte para la evaluacién
Generacion la secuencia aleatorizada | Bajo riesgo No informan procedimiento, pero
(sesgo de seleccion) es aleatorizado

Ocultamiento de la asignacion. | Riesgo poco claro | No informan

(sesgo de seleccion)

Cegamiento de los participantes y del | Riesgo poco claro | No informan

personal (sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Riesgo poco claro | No informan

resultado (sesgo de deteccion)

Datos de resultados incompletos | Bajo riesgo Ninguna informada

(sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados | Bajo riesgo Informan todos los resultados

(sesgo de notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo

Métodos Ensayo clinico aleatorizado placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracion: reclutamiento de Septiembre de 2003 a Junio
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2005, seguimiento por seis meses.

Tratamiento Antituberculoso: Todos recibieron rifampicina, isoniazida,
etambutol y pirazinamida como una combinacién de dosis fija durante 2

meses seguido de isoniazida y etambutol durante seis meses.

Participantes

350 Aleatorizados.

Criterios de inclusion: Hombres y Mujeres >15 afios con esputo positivo para

TB.

Intervenciones

Grupo 1: 90 mg de zinc elemental como dos comprimidos de sulfato de zinc

en una matriz de lactosa y un placebo que asemeja a la vitamina A.

Grupo 2: Tabletas de zinc y de vitamina A como 1500 mcg de equivalentes de

retinol (5000 UI).

3 Grupo: Tabletas de placebo que se asemejaban a los suplementos de zinc y

vitamina.

Oral 2 veces por semana por seis meses. Ningun paciente con VIH recibid

antirretroviral durante su tratamiento antituberculoso.

Resultados

e Tiempo para la conversion de frotis de esputo.

e Cambio en las puntuaciones de rayos X 2 y seis meses.
e Sintomas Clinicos: tos 2 y seis meses.

e Estado nutricional: Peso, IMC 2 y seis meses.

e Karnofsky 2 y seis meses.

e Laboratorios: Hemoglobina, leucocitos.

e Mortalidad.
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No incluidos en la revisiéon: ESR, fiebre, sudoracion nocturna.

Notas Localizacion: Abuja, Nigeria.
Ambito: 8 hospitales del distrito.

Financiamiento: No indican fuentes.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacién

Generacion la | Bajo riesgo | Uno de los investigadores que no estaba en el sitio de estudio

secuencia preparé la secuencia de asignacion usando numeros aleatorios
aleatorizada generados con Minitab, y el codigo de aleatorizacion se mantuvo
(sesgo de en la Escuela de Medicina Tropical de Liverpool. La asignacion
seleccidn) del tratamiento en tres grupos de suplementos se realizé en la

Escuela de Medicina Tropical de Liverpool utilizando
aleatorizacion de bloques permutados con cuatro bloques de

diferentes tamafios.

Ocultamiento | Bajo riesgo | La asignacion de grupos de tratamiento se designé mediante un

de la cddigo con letra y se ocult6 a los investigadores y sujetos hasta
asignacion. que se complet6 el analisis de los datos. Las asignaciones de
(sesgo de tratamiento se prepararon en sobres sellados numerados en serie
seleccion) que se abrieron solamente al inscribirse. Los cursos completos

de suplementos se empaquetaron en paquetes numerados
secuencialmente  asignados consecutivamente a  sujetos
individuales al inscribirse, de acuerdo con la secuencia de

asignacion.

Cegamiento Bajo riesgo | La asignacion de grupos de tratamiento se designé mediante un
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de los
participantes

y del personal

codigo con letra y se oculté a los investigadores y sujetos hasta

que se completd el analisis de los datos

(sesgo de

realizacion)

Cegamiento Bajo riesgo | La asignacién de grupos de tratamiento se designd mediante un
de los codigo con letra y se oculté a los investigadores y sujetos hasta

evaluadores

del resultado

que se complet6 el anlisis de los datos

(sesgo de

deteccidn)

Datos de | Bajo riesgo | Enviaron datos que faltaban.
resultados

incompletos

(sesgo de

desgaste)

Notificacién Bajo riesgo | Solo graficos, pero enviaron datos.

selectiva de
resultados
(sesgo de

notificacion)

Otros sesgos

Bajo riesgo

Se realizaron comparaciones entre los grupos de tratamiento y
entre los pacientes perdidos en el seguimiento y los que

permanecieron en el estudio.
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Métodos

Ensayo controlado metacéntrico aleatorizado.

Datos del estudio y duracion: reclutamiento Enero 2007 a Julio 2009,

seguimiento por 8 semanas.

Tratamiento Antituberculoso: Todos los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano en fase intensiva que comprendia isoniazida, rifampicina,

pirazinamida y etambutol.

Participantes

146 Aleatorizados, 128 en analisis primario.

Criterios de inclusiéon: hombres y mujeres >18 afios, diagnosticado con

esputo positivo para tuberculosis pulmonar.

Intervenciones

Grupo 1: 2.5mg Vit D3 (Viganol oil, Merck Serono), 4 dosis: al Inicio, dias:

14, 28 'y 42 dias después de inicio de ATT.

Grupo 2: Placebo, organoléptico idéntico (Migro oil, Caesar y Loretz) con las

mismas dosis.

Resultados

e Tiempo de conversion de frotis de esputo.

e Proporcidn de pacientes con cultivo negativo de esputo a los 56 dias.
e indice de masa corporal 2 mes.

e Mortalidad

e Laboratorios: Hemoglobina, leucocitos 2 mes.

e Cambios radiol6gicos 56 dias.

No incluidos en la revision: concentracion sérica de calcio corregida y
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relacion calcio/creatinina urinaria, concentracién de 25 hidroxivitamina D,

ESR, PCR.
Notas Ubicacion: Londres, Reino Unido.
Ambito: 10 National Health Service Trusts.
Financiacion: British Lung Foundation.
Tabla de Riesgo de Sesgo
Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacion
Generacion la | Bajoriesgo | Asignacion al azar utilizando un programa informatico que
secuencia asignd el término activo o placebo a los nimeros 1 a 200
aleatorizada mediante asignacion aleatoria de bloques permutados con
(sesgo de bloques de diez. A los paquetes se les asign6 un nimero de
seleccidn) asignacion al azar de acuerdo con esta secuencia de
asignacion aleatoria generada por ordenador. En el
momento del reclutamiento, el personal del estudio que
inscribia a los pacientes establecio si la cavitacion estaba
presente o ausente en la radiografia de térax. Aquellos sin
cavitacibn se asignaron ndmeros consecutivos de
asignacion al azar de 1 a 100 y los pacientes con cavitacion
de 101 a 200.
Ocultamiento  de | Bajo riesgo | EI personal del estudio que asigné pacientes a la droga
la asignacion. activa o placebo no tenia conocimiento de la siguiente
(sesgo de asignacion en la secuencia, No tenian acceso al codigo del
seleccion) estudio. A cada nuevo paciente dentro de un estrato dado

(cavitacion ausente vs presente) se le asigné el siguiente
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namero consecutivo de asignacion al azar disponible para
ese estrato. La asignacion del tratamiento se ocultd a los

pacientes y al personal del estudio.

Cegamiento de los | Bajo riesgo | La asignacion del tratamiento se ocultd a los pacientes vy al
participantes y del personal del estudio, Organolépticos idénticos.
personal (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Aquellos que analizaron los datos no fueron enmascarados
evaluadores  del a la asignacion de grupos
resultado  (sesgo

de deteccidn)

Datos de | Bajo riesgo | Muestran todos los datos
resultados
incompletos
(sesgo de

desgaste)

Notificacién Bajo riesgo | No excluyen datos
selectiva de
resultados (sesgo

de notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo | No mas criterios de sesgo.

Métodos Ensayo clinico aleatorizado placebo-controlado, doble ciego.

144



Datos del estudio y duracion: Reclutamiento Mayo 2005 a Septiembre 2007,

seguidos 8 semanas.

Tratamiento Antituberculoso: seis meses: Isoniazina 50mg, Rifampizina 200mg,
Ethambutol 10-15mh/kg y Pyrazinamida 20-30mg/kg diarias por 2 meses
seguida de Izoniazida 50mg y Rifampicina 200mg por 4 meses DOTS. Visita en

casa por enfermeros del estudio cada 2 semanas.

Participantes

255 Aleatorizados, presentan resultados de 237.

Criterios de inclusion: Nifios y nifias de seis semanas a 5 afios con tos o
sibilancias durante al menos cuatro semanas, fiebre de origen desconocido,
hinchazo6n indolora de ganglios linfaticos cervicales, pérdida de méas del 10% de
peso maximo, pérdida de peso durante 2 meses o historia de contacto
domiciliario con TB probable/confirmada en ultimos seis meses y se diagnostico
q tenian sospecha de TB. Los nifios con TST positivo (induracién mayor o igual
a 10 mm en no VIH y 5 mm en VIH) o con una radiografia de térax de TB (

linfadenopatia inequivoca o TB miliar)

Intervenciones

Grupo 1: Multivitaminas diaria por 2 meses: vitamina B1 0.5 mg, B2 0.6 mg,

Niacin 4 mg, B6 0.6 mg, Folate 130 ug, B12 1 ug, C 60 mg, and E 8 mg.

e <seis meses de edad: 1 capsula diaria.
e 7-36 meses: 2 capsulas diarias.

e <36 meses: 3 capsulas diarias.

Grupo 2: Placebo diario por los 2 primeros meses.

Resultados

e Estado nutricional: Peso, altura a los 2 meses.

e Mortalidad.
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No incluidos en la revision: MUAC (circunferencia de la parte media del brazo),

circunferencia de la cabeza y grosor del pliegue cutaneo del triceps.

Notas Ubicacion: Dar Es Salaam, Tanzania.
Ambito: Clinica pediatrica hospitalaria.
Fuente de financiamiento: Instituto Nacional de Salud, HarvaDR School of
Public Health.
Tabla de Riesgo de Sesgo
Sesgo Evaluacién | Soporte para la evaluacion
Generacion  la | Bajo riesgo | Un estadistico genero la secuencia de aleatorizacion fuera del
secuencia sitio, una lista de la 400 fue preparada de acuerdo a
aleatorizada secuencia de aleatorizacion de bloques de 20. Al inscribirse,
(sesgo de el personal asignoé a cada nifio elegible a la siguiente botella
seleccion) numerada del régimen en el sitio.
Ocultamiento de | Bajo riesgo | Clinicos y pacientes fueron cegados del régimen del estudio y
la  asignacion. lista de aleatorizacion fue mantenida por estadistico
(sesgo de confidencialmente, excepcion de compafiia farmacéutica que
seleccion) preparo tto cegado.
Cegamiento de | Bajo riesgo | Clinicos y pacientes fueron cegados del régimen del estudio y
los participantes lista de aleatorizacion fue mantenida por estadistico
y del personal confidencialmente, excepcion de compafiia farmacéutica que
(sesgo de preparo tto cegado.
realizacion)
Cegamiento de | Bajo riesgo | Clinicos y pacientes fueron cegados del régimen del estudio y
los evaluadores lista de aleatorizacion fue mantenida por estadistico
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del resultado confidencialmente, excepcion de compafiia farmacéutica que
(sesgo de preparo tratamiento cegado.

deteccion)

Datos de | Bajo riesgo | Dan resultado de y datos de todos los participantes
resultados

incompletos

(sesgo de

desgaste)

Notificacion Bajo riesgo | Reportan todos los resultados

selectiva de

resultados (sesgo

de notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo | No mas riesgo de sesgo

Métodos Ensayo aleatorio placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracién: Reclutamiento Enero 2001 a Agosto 2001,

seguidos 8 semanas.

Tratamiento Antituberculoso: El régimen fue en concordancia con el

programa DOTS: 2RHZE/4RH.

Participantes 67 Aleatorizados y analizados.

Criterios de inclusién: Hombres y mujeres de 15 a 59 afios, nuevos casos

de pacientes con tuberculosis pulmonar con esputo positivo.
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Intervenciones

Grupo 1: Vitamina D 0.25mg por dia por seis semanas.

Grupo 2: Placebo.

Resultados

e Laboratorios: Leucocitos, hemoglobina.
e Cambios radiolégicos al inicio y seis meses.

e Estado nutricional cada 2 semanas: Peso, IMC.

No incluidos en la revision: hematocrito, trombocitos, tiempos de

coagulacién, uremia, creatinina, azucar, SGOT/SGPT.

Notas

Localizacién: Jakarta, Indonesia.

Situacion: pacientes ambulatorios en una clinica pulmonar.

Financiacion: No informan.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo

Evaluacién Soporte para la evaluacion

Generacién la secuencia
aleatorizada (sesgo de

seleccion)

Riesgo poco claro

No informan procedimiento

Ocultamiento  de la
asignacion.  (sesgo  de

seleccidn)

Riesgo poco claro

No informan procedimiento

Cegamiento de los
participantes y del
personal (sesgo de

realizacion)

Bajo riesgo

No informan procedimiento -- Las tabletas de
vitamina D y el placebo se fabricaron en la

misma forma y tamafio.
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Cegamiento de los | Bajo riesgo No informan procedimiento --- Las tabletas de

evaluadores del resultado vitamina D y el placebo se fabricaron en la
(sesgo de deteccion) misma forma y tamafio.

Datos de  resultados | Bajo riesgo Muestran datos de todos los pacientes
incompletos  (sesgo de incluidos.

desgaste)

Notificacion selectiva de | Bajo riesgo Muestran datos de todos los resultados

resultados  (sesgo  de

notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo No se observa mas criterios de riesgo de
sesgo.
Métodos Ensayo clinico comunitario, aleatorio doble ciego.

Datos del estudio y duracion: Enero 2004 hasta diciembre 2005, seguimiento

por seis meses.

Tratamiento Antituberculoso: todos recibieron segun la estrategia DOTS: 2
meses diariamente Isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol seguido de
isoniazida y rifampicina tres veces por semana durante cuatro meses siguientes,
cada paciente tenia un compafiero que custodiaba el cumplimiento del

tratamiento.

Participantes 300 Aleatorizados: 76 Zinc, 72 Vitamina A, 66 vitamina A + Zinc; 86 placebo,

255 completaron seis meses.
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Criterios de Inclusion: 15 a 55 afios, nuevos pacientes diagnosticados con

esputo positivo para tuberculosis pulmonar.

Intervenciones

Grupo 1: 1500/diario equivalentes de retinol (5000 Ul) de vitamina A (como

acetato de retinol)

Grupo 2: 15 mg/diario de zinc (como sulfato de zinc)

Grupo 3: Capsulas de Zinc y vitamina A a dosis anteriores por seis meses.

Grupo 4: Placebo: capsulas en una matriz de lactosa diaria oral por seis meses.

Resultados e Conversion de esputo semanalmente por 8 semanas.
e Estado nutricional: Peso, IMC.
o Radiografia de torax
e Laboratorios: Hemoglobina y leucocitos
e Mortalidad
No incluidos en esta revision: porcentaje de grasa corporal, proteina C reactiva,
niveles de retinol y de zinc, ESR, albumina.
Notas Localizacion:  Provincia de Nusa Tenggara  Timur, Indonesia.

Ambito: basado en la comunidad.
Financiacion: Agencia Canadiense de Desarrollo Internacional a traves de
World Vision International Indonesia: Alimentos integrados al Proyecto Hinder

TB (Proyecto WVI-FIGHT)
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Tabla De Riesgo De Sesgo

Sesgo Evaluacién Soporte para la evaluacion
Generacion la | Bajo riesgo La asignacion al azar se realiz6 utilizando un programa
secuencia informatico, en el que se dio un codigo de tratamiento a

aleatorizada (sesgo

de seleccion)

un sujeto. Cada distrito tenia su tabla de asignacion
aleatoria consistia en 60 pacientes mas aleatorizacion
adicional para otros 50 pacientes, para anticipar si un

distrito tenia mas pacientes que el otro.

Ocultamiento de la
asignacion. (sesgo

de seleccion)

Riesgo poco claro

No informan proceso

Cegamiento de los
participantes y del
personal (sesgo de

realizacion)

Bajo riesgo

Todas las capsulas eran idénticas en color, olor y forma.

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado (sesgo de

deteccidn)

Bajo riesgo

No informan proceso, pero es doble ciego

Datos de resultados
incompletos

(sesgo de desgaste)

Bajo riesgo

En un promedio de 75 personas por grupo, en cada uno

se perdieron un promedio de 8.

Notificacién

Bajo riesgo

Reportan todos los datos
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selectiva de
resultados  (sesgo

de notificacion)

Otros sesgos

Bajo riesgo No se observa mas criterios de riesgo de sesgo.

Métodos

Ensayo clinico controlado aleatorizado.

Datos del estudio y duracion: julio 1999 a Febrero 2005, seguimiento por 24

meses.

Tratamiento Antituberculoso: rifampicina, isoniazida y pirazinamida y
etambutol 2 meses, seguido de un régimen de seis meses de isoniazida y

etambutol. Recomendado por Malawi.

Participantes

1148 aleatorizados.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres de 18 a 60 afios con Baciloscopia
positiva, residir en Zomba o Blantyre 24 meses, no tomar suplementos

vitaminicos, no recibir tto previo para TB.

Intervenciones

Grupo 1: Micronutrientes: Oral Vitaminas A (8000 UIl), C (500 mg), D (400
ul), E (200 Ul), B6 (2 mg), B12 (6 pg), riboflavina (1,7 mg), tiamina 1,5 mg),
niacina (20 mg), folato (0,4 mg), zinc (10mg), yodo (175\ug) y selenio (65\ug)

diaria por 24 meses.

Grupo 2: Placebo.

Resultados

e Mortalidad
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e Adherencia

e Estado nutricional: IMC.

No incluidos en esta revision Niveles de Vitamina A, E y selenio a los 8 meses.

Notas Ubicacion: Zomba y Blantyre, Malawi.
Ambito: Diagnosticados en hospital y tratados en una clinica cerca de donde
viven.

Financiamiento: Institutos Nacionales de Salud; El Centro Internacional
Fogarty.
Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacién

Generacion la | Bajo riesgo | Los participantes fueron asignados al azar a los grupos de

secuencia micronutrientes o placebo sin estratificacién por el estado

aleatorizada de VIH. Se utiliz6 un generador de nimeros aleatorios de

(sesgo de ordenadores para generar un programa de asignacion

seleccidn) aleatoria en bloques permutados de 10.

Ocultamiento de | Bajoriesgo | La asignacion del tratamiento se ocultd al empaquetar los

la asignacion.
(sesgo de
seleccidn)

suplementos del estudio en series numeradas

secuencialmente de acuerdo con el programa de asignacion.
A los participantes se les asigné un numero de
identificacion de estudio original al momento de la
inscripcion y se les asignod la siguiente botella numerada
secuencialmente con suplementos. Cada numero de

identificacion del estudio se asignd a una botella opaca de
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tabletas que se imprimié con el mismo identificador.
Placebo y suplementos eran idénticos en tamafio, forma y
color. Se envasaron en idénticas botellas de plastico blanco

opaco, con tapas selladas, y contenia 35 suplementos por

botella.
Cegamiento de los | Bajo riesgo | Tanto el personal del estudio como los participantes fueron
participantes y del cegados a la asignacion del tratamiento.
personal (sesgo de
realizacion)
Cegamiento de los | Bajo riesgo | Tanto el personal del estudio como los participantes fueron
evaluadores  del cegados a la asignacién del tratamiento.
resultado  (sesgo
de deteccidn)
Datos de | Bajo riesgo | Muestran todos los datos y resultados
resultados
incompletos
(sesgo de
desgaste)
Notificacién Bajo riesgo | Muestran todos los datos y resultados
selectiva de
resultados (sesgo
de notificacién)
Otros sesgos Bajo riesgo | No se observa més criterios de riesgo de sesgo.
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Métodos

Ensayo clinico aleatorizado placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracién: Abril 2003 a Mayo 2004, seguimiento por 60

dias.

Tratamiento Antituberculoso: todos recibieron segun la estrategia DOTS.

Participantes

42 reclutados, 35 Aleatorizados.

Criterios de inclusién: Hombres y mujeres de 25 a 65 afios. Al menos 2
frotis de esputo positivo para Bacilos y cultivos rapidos para

Mycobacterium tuberculosis.

Intervenciones

Grupo 1: Oral Vit E 140mg y selenio 200ug por dia por 4 meses.

Grupo 2: Placebo.

Resultados e Conversion de esputo a los 15, 30, 45 y 60 dias.
e Estado nutricional: IMC 2 meses.
e Cambios radiolégicos al inicio, 2 y seis meses.
No incluidos en esta revision: ESR.
Notas Localizacién: Tabriz, Iran.

Ambito: ambulatorio en el centro de investigacion.
Financiacién: el Centro de Investigacion sobre Tuberculosis y

Enfermedades Pulmonares.
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Tabla de Riesgo de Sesgo

Evaluacién

Soporte para la evaluacién

Sesgo
Generacion  la  secuencia
aleatorizada (sesgo de

seleccion)

Riesgo poco claro

Solo dice que aleatorizaron

Ocultamiento de la asignacion.

(sesgo de seleccidn)

Riesgo poco claro

No informan.

Cegamiento de los | Bajo riesgo Capsulas eran similares en tamafio y de
participantes y del personal color rojo.

(sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores | Bajo riesgo Capsulas eran similares en tamafio y de
del resultado (sesgo de color rojo. Es doble ciego

deteccidn)

Datos de resultados | Bajo riesgo No muestran pérdidas durante el estudio.
incompletos (sesgo  de

desgaste)

Notificacion  selectiva  de | Alto riesgo Muestran solo algunos resultados aunque
resultados (sesgo de no aclaran sus resultados primarios.
notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo

Métodos

Ensayo clinico Aleatorizado.
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Datos del estudio y duracion: Reclutamiento Septiembre 2010 a

Marzo 2011.

Tratamiento Antituberculoso: fase inicial de 2 meses, no especifican

gue régimen.

Participantes

40 Aleatorizados.

Criterios de inclusion: 18-60 afios, recién diagnosticado con esputo
positivo para tuberculosis pulmonar, pacientes que no hayan tomado

mas de 7 dias de tratamiento para tuberculosis.

Intervenciones

Grupo 1: Una capsula de Vit D con calcio durante 10 dias y luego 3

capsulas en una semana de los (2) tratamientos por 2 meses.

e Vit D: 250 IU de Vit D3 con 500mg Calcio: carbonato de calcio.

Grupo 2: Una capsula de Vit A con Zinc durante 10 dias, luego 3

capsulas en una semana de los (2) tratamientos por 2 meses.

e Capsula Zinc 50mg como sulfato de zinc, Vit A: 25000 IU de Vit

A palmitate.

Grupo 3: Tratamiento antituberculoso.

Resultados e Tasa de Conversién de Esputo cada 20 dias hasta los 2 meses de
terapia.
e Estado nutricional: peso e IMC 60 dias.
e Laboratorios: Hemoglobina.
No incluidos en esta revision: Neutrofilbina, Linfocitos, Alat, Asat.
Notas Lugar: India, hospital de HNB unido al Veer Chandra Singh
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Garhwali Govt.
Ambito: Hospital.
Financiamiento: No Informado.
Tabla de Riesgo de Sesgo
Sesgo Evaluacion Soporte para la evaluacién
Generacion  la  secuencia | Riesgo poco claro | No informan
aleatorizada (sesgo de
seleccidn)
Ocultamiento de la | Riesgo poco claro | No informan
asignacion. (sesgo de
seleccion)
Cegamiento de los | Riesgo poco claro | No informan
participantes y del personal
(sesgo de realizacién)
Cegamiento de los | Riesgo poco claro | No informan
evaluadores del resultado
(sesgo de deteccion)
Datos de resultados | Bajo riesgo No informan a que grupo pertenecian los 3
incompletos (sesgo de pacientes que excluyeron para el analisis.
desgaste)
Notificacion  selectiva  de | Bajo riesgo Reportan todos los resultados que
resultados (sesgo de declararon.
notificacion)
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Otros sesgos

Riesgo poco claro | No reportan caracteristicas basales.

Métodos

Ensayo aleatorizado placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracion: Reclutamiento Julio 2009 a Abril de 2012,

seguidos por 16 meses.

Tratamiento  Antituberculoso: Isoniazida, rifampicina, pirazinamida, vy

etambutol. MDR-TB se cambié por segunda linea, estrategia DOTS.

Participantes

199 Aleatorizados y analizados.

Criterios de inclusion: Hombres y Mujeres >18 afios, TB pulmonar con frotis
de esputo positivo de AFB (confirmado posteriormente por cultivo de esputo

positivo para Mth, <=7 dias de ATT antes de la entrada.

Intervenciones

Grupo 1: Vit D3 50.000 1U (1,25 mg) 3 veces a la semana por 8 semanas

seguido de 50.000 Ul cada dos semanas durante 8 semanas.

Grupo 2: Placebo idéntico con iguales dosis.

Resultados e Tiempo hasta conversion del esputo.
e Conversién del cultivo de esputo a las 8 semanas.
No incluidos en esta revision: Niveles de vitamina D, calcio.
Notas Ubicacion: Tiblisi, Georgia.

Ambito: Centro Nacional de Tuberculosis y Enfermedad Pulmonar y clinicas

afiliadas.
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Financiamiento: Subsidios de

University Global.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacion

Generacion la | Bajo riesgo | Proporcidn de tratamiento-asignacion de uno a uno. Las

secuencia asignaciones de tratamiento fueron generadas a través de

aleatorizada (sesgo una base de datos de estudio distribuida con el uso de un

de seleccion) algoritmo de bloques permutados al azar estratificado por
el sitio del centro clinico.

Ocultamiento de la | Bajoriesgo | Todas las botellas de medicamentos de estudio tenian

asignacion.  (sesgo una botella Gnica,

de seleccion)

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Drogas vitamina D3 y placebo fueron idénticas en forma

participantes y del y color

personal (sesgo de

realizacion)

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Vitamina D3 y placebo fueron idénticos en forma y

evaluadores del color.

resultado (sesgo de

deteccidn)

Datos de resultados | Bajo riesgo | Las pérdidas fueron equivalentes en los grupos.

incompletos  (sesgo

de desgaste)
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Notificacion Bajo riesgo | Reportan todos los datos
selectiva de
resultados (sesgo de

notificacidn)

Otros sesgos Bajo riesgo
Métodos Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado.

Datos del estudio y duracion: Reclutamiento Abril 2000 a Abril de 2005,

seguidos por 24 meses.

Tratamiento Antituberculoso: Diaria de rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
etambutol bajo observacion directa de un trabajador de salud durante los
primeros 2 meses DOTS. Se auto administraron isoniazida y etambutol

diariamente durante siguientes seis meses.

Participantes 887 Aleatorizados.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres, 18 a 65 afios, Karnofsky >=40, no

haber recibido tto anti TB por mas de 4 semanas en el afio previo.

Intervenciones Grupo 1: Oral diaria de micronutrientes: (5000 Ul de retinol, 20mg de Vit B1,
20mg de Vit B2, 25mg de Vit B6, 100mg de niacina, 50ug de Vit b12, 500mg

Vit ¢, 200mg Vit E, 0,8 mg acido félico y 100ug selenio) por 24 meses.

Grupo 2: Placebo.

Resultados e Cultivo negativo al 1 mes.
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e Mortalidad durante los altimos 24 meses de seguimiento.
e Estado nutricional: Peso.

e Laboratorios: Hemoglobina.

No incluidos en esta revision: CD4-4 y 8, grasa muscular, pliegues cutaneos,

albdmina, ulcera genital.

Notas Ubicacién: Dar es Salaam, Tanzania.
Ambito: 5 Clinicas ambulatorias.
Financiamiento: Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas,
Departamento de
Agricultura.
Tabla de Riesgo de Sesgo
Sesgo Evaluacion | Soporte para la evaluacion

Generacion la secuencia | Bajo riesgo Los sujetos  consensuados  fueron  asignados

aleatorizada (sesgo de aleatoriamente en blogues permutados generados por

seleccion)

computadora de 20, estratificados por el estado de VIH

Ocultamiento  de

la | Bajo riesgo Sujetos consensuados fueron asignados aleatoriamente

asignacion. (sesgo de en bloques permutados generados por computadora de
seleccidn) 20.

Cegamiento de los | Bajo riesgo Todo el personal clinico e investigador desconocia la
participantes y  del asignacion del tratamiento de los sujetos, las tabletas
personal  (sesgo  de eran indistinguibles en tamafio color y sabor, -- bajo.
realizacion)

Cegamiento de los | Bajo riesgo Todo el personal clinico e investigador desconocia la
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evaluadores del

resultado  (sesgo de

asignacion del tratamiento de los sujetos, as tabletas

eran indistinguibles en tamafio color y sabor

deteccion)

Datos de resultados | Bajo riesgo Presentan todos los datos

incompletos (sesgo de

desgaste)

Notificacion selectiva de | Bajo riesgo Presentan todos los datos

resultados (sesgo de

notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo Ninguno de los patrocinadores del estudio tuvo papel en

el disefio del estudio, Recopilacion de datos, analisis de

datos, interpretacion de datos o redaccion del informe.

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado placebo controlado doble ciego.

Datos del estudio y duracién: Reclutamiento Noviembre 2003 a

Diciembre de 2005, seguidos por 12 meses.

Tratamiento Antituberculoso: 2 meses observado con etambutol,
isoniazida, rifampicina y pirazinamida seguido de seis meses de

isoniazida y etambutol por paciente dos veces al mes.

Participantes

367 Aleatorizados.

Criterios de inclusion: Hombres y mujeres >15afios, Diagnoéstico de

tuberculosis mediante esputo (microscopia de baciloscopia, ausencia de
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cultivo) o por criterios clinicos de la OMS.

Intervenciones

Grupo 1: Tres dosis Oral 100.000 1U de cholecalciferol. Al momento de

la inclusion, 5y 8 meses. Grupo 2: Placebo, vegetable oil.

Resultados e Estado nutricional: IMC, peso 8 meses.

e Mortalidad a los 12 meses.

e Conversion de esputo al inicio, 2, 4 y seis semanas; 2 y 5 meses.

No incluidos en esta revision: Cambios CD4, Linfocitos T, Tb Score.
Notas Localizacién: Guinea-Bissau.

Ambito: 3 centros de salud y un hospital de tuberculosis en un é&rea de

vigilancia demogréfica.

Financiamiento: No informan.

Tabla De Riesgo De Sesgo

Sesgo Evaluacién | Soporte para la evaluacion

Generacion la | Bajoriesgo | La secuencia de asignacion aleatoria fue generada por

secuencia ordenador; una lista de nimeros de estudio contindo con una

aleatorizada (sesgo asignacion aleatoria al tratamiento 1 o 2. Los ndmeros de

de seleccion) estudio fueron consecutivos y dados a los pacientes por el
asistente de campo en la inclusion y los pacientes se
registraron en un libro con nimeros de estudio prescritos y
nimeros de secuencia de asignacion 1 o 2.

Ocultamiento de la | Bajoriesgo | La medicina del estudio se proporcioné en recipientes
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asignacion. (sesgo

de seleccion)

idénticos etiquetados como lote 204 (asignacién numero 1) o
lote 205 (asignacion namero 2). Un médico dio la informacién
del ensayo, obtuvo el consentimiento del paciente y realizo el
examen clinico; Una enfermera administré la medicina del

estudio segun el nimero de secuencia.

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Los pacientes, personal y los investigadores que evaluaron el

participantes y del resultado fueron cegados. La medicina experimental estaba

personal (sesgo de disponible en dos lotes y por razones logisticas no se ocultaba

realizacion) si un paciente estaba en el lote 1 o el lote 2 durante el ensayo

Cegamiento de los | Bajo riesgo | Los pacientes, personal y los investigadores que evaluaron el

evaluadores  del resultado fueron cegados. La medicina experimental estaba

resultado (sesgo de disponible en dos lotes y por razones logisticas no se ocultaba

deteccidn) si un paciente estaba en el lote 1 o el lote 2 durante el ensayo.
El cdédigo de asignacion al azar fue roto por el investigador
principal en diciembre de 2006 al completar el analisis de
datos

Datos de | Bajoriesgo | Hubo pérdidas durante el estudio pero se trabaj6 con los datos

resultados hasta que estuvieron aportando y las pérdidas fueron similares

incompletos en ambos grupos.

(sesgo de desgaste)

Notificacién Bajo riesgo | Muestra solo grafico de conversion de esputo

selectiva de

resultados  (sesgo

de notificacion)

Otros sesgos Bajo riesgo | No se observa mas criterios de riesgo de sesgo.
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Tabla 10. Caracteristicas de los estudios excluidos

Fox 1969 No enfermedad de interés
Friis 2006 Ensayo clinico Factorial
Gwinup 1981 No resultados de interés
Hanekon 1999 No resultados de interées
Isanaka 2012 No ensayo clinico aleatorizado
Jones 2014 No resultados de interés
Kawai 2013 No resultados de interés
Lodha 2013 No resultados de interés
Lodha 2014 Ensayo clinico Factorial
Mamun 2007 No resultados de interés

Mily 2015 Ensayo clinico Factorial
Mirsaiedi 2005 No ensayo clinico aleatorizado
Ralph 2013 Ensayo clinico Factorial
Range 2005 Ensayo clinico Factorial

Rao 2012 No ensayo clinico aleatorizado
Reed 2011 No ensayo clinico aleatorizado
Salahuddin 2013 Intervencion Intramuscular
Srivastava 2011 No resultados de interés
Visser 2010 Comparacidn con intervencion activa

166



Ziegler 2014 No ensayo clinico aleatorizado

Tabla 11. Estudios pendientes de clasificacion

Métodos Ensayo clinico aleatorizado
Participantes 44 participantes.
Intervenciones Grupo 1: 3 tabletas 3 veces a la semana de multiples

micronutrientes

Grupo 2: placebo

Resultados e Test de frotis de esputo positivo a 2, 3, 5 y 6 meses.
e Resultados de radiografia de tdrax positivos a los 3 y 6

meses.

Notes Notas Ubicacion: India

Métodos Ensayo clinico aleatorizado
Participantes Pacientes con tuberculosis con frotis positivo (N =111)
Intervenciones Grupo 1: Vitamina A (5000 IU dia) + zinc (15 mg dia)

Grupo 2: Placebo

Resultados e Conversion de frotis.
e Radiologia.

e Hemoglobina, ESR, PCR.

Notes Solo se obtuvo el resumen, se envid correo a autor pero no se
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recibid respuesta.

Tabla 12. Estudios en curso.

Nombre del estudio

Rationale and design of a randomized controlled trial of the effect
of retinol and vitamin D supplementation on treatment in active

pulmonary tuberculosis patients with diabetes

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado.

Participantes

Criterios de inclusion: participantes con tuberculosis pulmonar y
diabetes, de 18 a 75 afos, sin suplemento de vitaminas y minerales

1 mes antes.

Intervenciones

Grupo 1: Vitamina D (400 Ul / d).
Grupo 2: Vitamina A (2000 ul / d).
Grupo 3: Vitamina D (400 Ul / d) + vitamina A (2000 Ul / d).

Grupo 4: Control de Placebo.

Resultados

e Concentracion de retinol; vitamina D; glucosa alta.
e Insulina en ayunas; CD4 +/D8 +.

e Proteina quinasa C (PKC); Linfocitos.

Fecha de inicio

20 de octubre de 2012.

Informacidn de contacto

kevin 1971@126.com; Maiguo@public.qd.sd.cn

Notes

China
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Tabla 13 Composicion de suplementos multi-micronutrientes en adultos

DRI para hombres | Semba R, et al., | Villamor E, et al.,
Nutriente entre 19 a 70 afos | 2007 2008
de edad
Vitamina A 900 ug (3000 1U) | 2400 ug (8000 IU) | 1500 pg (5000 IU)
Vitamina B1 (tiamina) 1.2mg 1.5mg 20 mg
Vitamina B2 (riboflavina) 1.3mg 1.7 mg 20 mg
Vitamina B3 (niacina) 16 mg 20 mg 100 mg
Vitamina B6 (pyridoxine) 1.3mg 2mg 25 mg
Vitamina B9 (&cido folico) | 400 pg 400 pg 800 ug
Vitamina B12 24 ug 6 ug 50 ug
Vitamina C 90 mg 500 mg 500 mg
Calcio 1.000mg X X
Vitamina D 5pug 10 pg (400 V) X
Vitamina E 15 mg 133 mg (200 1U) 200 mg
Selenio 55 ug 65 nug 100 pg
Zinc 11 mg 10 mg X
Yodo 150 ug 175 pg X

Abreviaturas: DRI = Ingesta dietética de referencia; Ul = unidad internacional.

Estandares Tomados de: Dietary Reference Intakes: The Essential Guide to Nutrient Requirements, disponible en

https://www.nap.edu/download/11537
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Anexo 1. Herramienta utilizada para recoleccion de datos e informacidn de articulos seleccionados en full texto

#Total | Ambito Criterios Edad | Sexo | Pais | Comorbilidad # grupos I 1. Subgrupo de Dosis | Frecuencia Via | Duraciéon | Toma de muestras
Diagnosticos del. Control | especifica | Micronutrientes de esputo

Desenlace |Resultado | Resultado [# pctes|# pctes|# pctes|# pctes(# pctes|Nota Subgrupos| # VIH | Valor Valor Valor Valor Valor Valor |Perdidas durante | Muertos [Desviados
Primario | Secundario C 1 12 13 14 inicial 11 |inicial 12 |inicial I3 |inicial 14 |inicial C1(inicial C2| seguimiento xcluidos

Unidad de | Unidad de | Unidad de | Unidad de Unidad de #de # Eventos | # Eventos | # Eventos | # Eventos | # Eventos |[Media,| OR IC95% [ 1C95% | IC95% | IC95% | IC95%
Medicién 11| Medicién 12 [Medicién 13| Medicién C1 [ Medicién C2| Eventos 11 12 13 14 C DS |DRRR|/se. p-I-C|/se p-C|/se p-I1|/se. p-I13|/se. p-14

e P:valordep e [:intervencion 1, 2,3 y 4.

e C:control1y2 e PCTES: pacientes
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