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RESUMEN

Objetivos: Determinar si la suplementacion con Vitamina D es efectiva en la
disminucion de complicaciones de la COVID-19. Establecer la frecuencia con la que
se dan las complicaciones en pacientes que recibieron y no Vitamina D.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional analitico de tipo cohorte
retrospectiva. Se incluyd a pacientes adultos con diagnéstico de COVID-19
moderado atendidos en 2 hospitales del seguro social en el periodo 2020-2021. Se
selecciond de manera aleatoria simple un total de 464 pacientes con COVID-19, de
los cuales 150 fueron excluidos por no cumplir los criterios. De los 314 que
permanecieron, se dividié en un grupo de 157 pacientes que recibieron Vitamina D y
otro de 157 pacientes que no.

Resultados: En el grupo de 157 pacientes que si recibieron suplementacion con
Vitamina D, se encontré que el 22.3% cursaron con complicaciones, hallandose
8.9% de SDRA leve 7% casos de SDRA severo, 3% casos de SDRA severo que
requirieron necesidad de ventilacibn mecanica, 1.9% hipotension, 1.3% SDRA
moderado, 0.6% TEP y 0 casos de arritmias. En los que no recibieron
suplementacion con vitamina D se encontro 122 casos de complicaciones de un total
de 157 pacientes. De ellos, un 36.3% fue SDRA severo con necesidad de ventilacion
mecénica, 14.7% solo con SDRA leve, 14% SDRA moderado, 8.9% SDRA severo,
2.5% hipotension, 0.6% arritmia y 0.6% TEP. Ademas, se evidencié diferencia
estadistica altamente significativa en la frecuencia de complicaciones respiratorias
entre los que recibieron y los que no recibieron suplementacion con vitamina D.
p=0.000. En el analisis multivariado se evidencidé como variables asociadas
estadisticamente significativas ademas de la suplementacién de vitamina D, a la
DM2, HTA, suplementacion de otras vitaminas y estado nutricional.

Conclusiones: La suplementacion con vitamina D ha demostrado en este estudio
ser efectiva en la disminucion de complicaciones respiratorias de pacientes
hospitalizados con COVID-19 moderado, siendo la frecuencia de complicaciones
notablemente mayor en los pacientes no suplementados en comparacion con los
suplementados.

Palabras clave: Vitamina D, complicaciones de la COVID-19, complicaciones del
SARS-Cov2.



ABSTRACT

Objectives: To determine whether vitamin D supplementation is effective in
reducing complications of COVID-19. In addition, establish the frequency of
complications in both patients who received Vitamin D and who did not.

Design: A retrospective observational cohort study was performed.

Material and methods: Adult patients with a moderate COVID-19 diagnosis in 2
social security hospitals from July 2020 to June 2021 were included. A total of 464
patients with COVID-19 were randomly selected, of whom 150 were excluded
because they did not meet the criteria. Of the 314 who remained, it was divided
into a group of 157 patients who received Vitamin D and another of 157 patients
who did not.

Results: In the group of 157 patients who did receive Vitamin D supplementation,
a total of 35 patients with complications were found, equivalent to 22.3% of the
total, being 8.8% mild ARDS, followed by 7% severe ARDS, 3% of severe ARDS
requiring mechanical ventilation, 1.9% hypotension, 1.3% moderate ARDS, 0.6%
PT and 0 cases of arrhythmias. In patients who did not receive vitamin D
supplementation, 122 cases of complications were found out of 157 patients. In
those who did not receive vitamin D supplementation, 122 cases of complications
were found out of 157 patients. Of these, 36.3% were severe ARDS requiring
mechanical ventilation, 14.7% mild ARDS, 14% moderate ARDS, 8.9% severe
ARDS, 2.5% hypotension, 0.6% arrhythmia and 0.6% PE. In addition, a highly
significant statistical difference was found in the frequency of respiratory
complications between those who received and those who did not receive vitamin
D supplementation. p=0.000.

Conclusions: Vitamin D supplementation has been shown in this study to be
effective in reducing complications in hospitalized patients with COVID-19
moderate, with the frequency of complications noticeably higher in patients not
supplemented compared to those supplemented.

Key words: Vitamin D, vitamin D supplementation, COVID-19 complications,

SARS-Cov2 complications.
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.  INTRODUCCION:

La COVID-19 lleg6 a convertirse en una pandemia que ha acabado con millones de
vidas a lo largo de estos dUltimos afios. La enfermedad comprende una
sintomatologia muy variada y su forma de presentacion va desde ser asintomética
o tener sintomas muy leves que pasan desapercibidos hasta sintomas bastante
graves y mortales. (1) Esta forma de presentacion de la enfermedad puede variar
dependiendo de cada individuo y sus factores asociados(2), pero lo cierto es que
todas las personas que presentan una forma sintomatica, incluso leve, pueden
progresar de forma inesperada en cualquier momento y complicarse hasta
terminar, en muchos casos, en la muerte. (3) Entre las complicaciones de la
COVID-19, mas conocidas y demostradas a la fecha, que se pueden presentar y
gue terminan desencadenando un estado severo de la enfermedad se encuentran:
en primer lugar y mayor frecuencia, las complicaciones de tipo respiratorias y
cardiacas: Lesion pulmonar aguda, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
injuria miocéardica aguda (IMA), tromboembolia, arritmias, hipotension hasta paro
cardiorespiratorio; seguidas en menor medida de las neurologicas (Demencia y
ACV).(4,5)

Para evitar el desarrollo de complicaciones y, por ende, mejorar el pronostico de
los pacientes con COVID-19 hospitalizados, los cuales normalmente se
encontrarian en un estadio moderado, los sistemas de investigacion en salud a
nivel de todo el mundo han ido implementando diversas propuestas de farmacos y
medidas para detener la progresion de la enfermedad por coronavirus, muchos de
los cuales terminaron demostrando no ser beneficiosos, otros no completamente
concluyentes hasta la fecha y muchos otros evidenciaron beneficio a mayor o

menor medida. Algunas de las propuestas se basaron en el soporte nutricional



especificamente vitaminico de estos pacientes, siendo uno de los mas estudiados
hasta la fecha entre ellos: la suplementacion con vitamina D por via enteral, debido
a sus propiedades cientificamente comprobadas de modulacion de la respuesta
inmune y efecto directo en el epitelio pulmonar que presenta esta hormona.
Estudios han comprobado que la participacion de la vitamina D en la modulacion
de la respuesta inmune se da a través de la interaccion con un receptor especifico
gue se expresa en ceélulas presentadoras de antigenos como las células
dendriticas (CD), macréfagos y linfocitos T. La evidencia de que los linfocitos
poseen receptor para VD3 fue determinada y comprobada ya hace mucho tiempo,
en el afio 1985 exactamente por Manolagas y colaboradores. En el afio 2000
Veldman y colaboradores determinaron que los linfocitos T CD8, estén activados o
no, son los que expresan una mayor concentracion de receptores para vitamina D.
Los linfocitos CD4 y los macréfagos también los tienen, aunque en menor cantidad,
pero igualmente significativa. (6) Asimismo, en otros estudios se ha evidenciado
gue la vitamina D, en su forma activa, presenta un potente nivel inmunomodulador
al reducir la produccion de citoquinas inflamatorias como IL-2, interferon gamma,
entre otros. (7) Por otro lado, se han demostrado propiedades importantes de la
vitamina D en otros sistemas del organismo, como es el caso de la accién que se
ha visto sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), en el cual
cientificos han comprobado que la vitamina actla inhibiendo el SRAA al tener
efecto directo sobre la enzima convertidora de angiotensina. (8) Adicionalmente, a
nivel del sistema respiratorio se ha encontrado que el colecalciferol y sobre todo la
forma activa de la vitamina D, también llamada 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol,
inhibe la produccion y expulsion de muchas citocinas de las células del musculo
liso bronquial, como el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaguetas),

RANTES (regulador en la activacion de células T normales expresadas y



secretadas) y metaloproteinasas de matriz, con la consecuente reduccién de la
proliferacion e inflamacion del musculo liso pulmonar. (9) Ademas, la 1,25-
dihidroxivitamina D estimula la expresion de catelicidina y el reclutamiento de
eosindfilos y linfocitos en las vias respiratorias (10). Por otro lado, a la fecha ya se
han encontrado algunos estudios que comprueban en cierta forma la efectividad de
esta vitamina en la enfermedad por coronavirus, tanto en la prevencion o
disminucion de complicaciones como en la disminucion de la tasa de mortalidad y
hasta proteccién contra la adquisicién de la infeccién. En la mayoria de estudios,
tanto experimentales como observacionales, se ha demostrado los beneficios de la
administracion de vitamina D, en varias de sus formas: ya sea vitamina D3
(colecalciferol) unica dosis o multidosis, también en forma de calcitriol que es su
forma activa después de ser hidroxilada en los rifiones y en el calcifediol(11).
Muchos de los estudios ademas enfocan la suplementacién con vitamina D, en sus
distintas formas, en los pacientes predispuestos a deficiencias vitaminicas como
los ancianos o residentes de zonas frias. (12)

Martineau y colaboradores realizaron un estudio de revision sistematica y
metaanalisis para evaluar si la vitamina D prevenia infecciones del tracto
respiratorio, para ello analizaron un estudio randomizado de un grupo de pacientes
a los que si se les habia administrado vitamina D por cualquier via y un grupo que
no; en el cual el andlisis de subgrupos revelé que la suplementacién diaria o
semanal de vitamina D protegia contra la infeccion aguda del tracto respiratorio,
mientras que los regimenes que contenian grandes dosis de bolo no. Entre los que
recibieron vitamina D diaria 0 semanalmente, los efectos protectores fueron mas
fuertes en aquellos con deficiencia profunda de vitamina D al inicio del estudio,

aunque aguellos con concentraciones iniciales mas altas de 25-hidroxivitamina D
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también experimentaron beneficios y no experimentaron reacciones adversas.
(OR:0.97, 1C=0.86 to 1.10; P=0.05) (13)

Alipio y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo, para
determinar si la administracion de vitamina D podria mejorar el resultado clinico de
los pacientes con COVID-19, en base a la concentracion de la 25(OH) en el
organismo de pacientes en distintos estados; en el cual de los 212 casos
estudiados, se evidencid un aumento de la cantidad de 25(OH)D sérica con
probabilidades de tener un resultado clinico leve en lugar de un resultado grave;
observando que en pacientes con cantidades de 25(OH)D altas aumento 7,94
veces las probabilidades (OR = 0,126, p <0,001), mientras que las probabilidades
de tener un resultado clinico leve en lugar de un resultado critico aumento
aproximadamente 19,61 veces (OR = 0,051, p <0,001). (14)

Oristrell y colaboradores realizaron un estudio de tipo cohorte para analizar la
asociacion entre la suplementacion de colecalciferol o calcifediol, con los niveles de
250HD vy la evolucion de la COVID-19 en una poblacién; en el cual de los 4.6
millones de pacientes, se observdé que las 108 343 personas que recibieron
suplementacion con colecalciferol y alcanzaron niveles de 250HD > a 30ng/ml
tuvieron menos riesgo de desarrollar COVID-19 severo y una menor mortalidad
comparado con los pacientes no suplementados con deficiencias de 250HD. (HR
0.66 [IC 95% 0.46-0.93], p = 0.018) Asimismo, la suplementacion de colecalciferol
fue asociada con una ligera proteccion contra la infeccibn por SARS-Cov2
(p=0.004). Por otro lado, la suplementacion con calcifediol demostré los mismos
resultados, mas no en todos los pacientes de la cohorte. (HR 0.56, p < 0.001) (15)
Elamir y colaboradores realizaron un ensayo clinico randomizado con
administraciéon de 0.5ug diarios de calcitriol por 14 dias en 50 pacientes

hospitalizados con COVID-19, en el cual encontraron una mejor evolucion
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respiratoria en los pacientes con administracion de vitamina D comparado con
placebo. (p=0.03) Ademés, la necesidad de transferencia a UCI fue menor al grupo
comparador y la mortalidad fue de 0. (16)

Villasis y colaboradores realizaron un ensayo clinico randomizado doble ciego, en
321 trabajadores de la salud de un hospital de México para ver la asociacion entre
la vitamina D y el riesgo de infeccion de SARS-Cov 2, encontrandose un menor
riesgo de adquirir la infeccion en los 94 pacientes suplementados con vitamina D,
asi como también evitd desarrollar formas graves, independientemente de si hubo

o no deficiencia de vitamina D. (RR: 0.23; 95% IC: 0.09-0.55, p<0.001). (17)

Teniendo en cuenta la poca informacion reportada hasta la fecha sobre este tema
en nuestro medio y debido a que la COVID-19 es una enfermedad de pocos afios
en la cual pueden ser descubiertas nuevas medidas terapéuticas efectivas para
tratarla; en base a sus beneficiosas propiedades mencionadas, la vitamina D
podria ser uno de estos farmacos relacionados principalmente a disminuir las
complicaciones de la enfermedad, por lo consiguiente, para comprobar estas

proposiciones se hace el siguiente estudio.

1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Es la Vitamina D efectiva en la disminucién de apariciéon de complicaciones de
pacientes adultos con COVID-19 hospitalizados en el hospital de Alta Complejidad

Virgen de la Puerta y Victor Lazarte Echegaray en los afios 2020-20217?
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1.2 HIPOTESIS:
Hip6tesis nula: La Vitamina D no es efectiva en la disminucién de complicaciones
de pacientes con COVID 19.
Hipdtesis alternativa: La Vitamina D es efectiva en la disminucion de

complicaciones de pacientes con COVID 19.

1.3 OBJETIVOS:
Objetivo General: Determinar si la suplementacién con vitamina D es efectiva en

la disminucion de complicaciones del COVID 109.

Objetivos Especificos:

- Establecer la frecuencia con la que se dan las complicaciones en pacientes
con COVID 19 que recibieron suplementacion con Vitamina D.

- Establecer la frecuencia con la que se dan las complicaciones en pacientes
con COVID 19 que no recibieron suplementacion con Vitamina D.

- Comparar la frecuencia de complicaciones entre los pacientes que reciben
y los que no reciben Vitamina D.

- Determinar las variables intervinientes en las complicaciones de los

pacientes con y sin suplementacion de Vitamina D.

.  MATERIAL Y METODO
2.1. DISENO DE ESTUDIO:
Disefio Observacional - Analitico

De tipo COHORTE RETROSPECTIVA:

13



Prevencién de
complicaciones de
COVID-19

Pacientes con
suplementacion de

vitamina D _
No prevencion de

complicaciones de
COVID-19

Prevencién de
complicaciones de
COVID-19

Pacientes sin
suplementacion de
vitamina D

No prevencion de
complicaciones de
COVID-19

2.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:
Poblacion Diana:
- Pacientes con diagnéstico de COVID-19.
Poblacion Estudio:
- Pacientes diagnosticados con COVID-19 moderado, que se encuentran
hospitalizados en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta y

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Poblacion Accesible:

- Pacientes adultos con diagnostico de COVID-19 moderado hospitalizados en

los servicios de Emergencia y sala de Hospitalizacién de Medicina Interna del

14



Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta y Hospital Victor Lazarte

Echegaray - Trujillo atendidos en el periodo 2020 - 2021.

Criterios de Seleccién: Diagndstico confirmado de COVID 19.

e Criterios de inclusion:

Cohorte expuesta:

Pacientes adultos de 18 a 80 afios.

- Pacientes de ambos sexos.

- Diagnostico de COVID-19 confirmado con prueba antigénica o
molecular positiva.

- Pacientes hospitalizados en el area de Emergencia o sala de
Hospitalizacion de Medicina Interna con criterios de enfermedad
moderada, caracterizada por toda persona con COVID-19 que
presente una infeccidbn respiratoria aguda con presencia de
cualquiera de los siguientes parametros: disnea, frecuencia
respiratoria mayor a 22, saturacion de oxigeno menor a 95%,
hipotension  arterial con respuesta a  fluidos, signos
clinico/radiolégicos de neumonia y/o recuento linfocitario menor a
1000. (18)

- Pacientes a quienes se les administrd vitamina D via oral durante el

estadio moderado de la COVID-19, en forma de vitamina D3 100000

Ul dosis unica o calcitriol 0.25 mg c/24 horas por 14 dias,

adicionalmente al tratamiento estandarizado de la institucion.
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Cohorte no expuesta:

Pacientes adultos de 18 a 80 afos.

Pacientes de ambos sexos.

- Diagnéstico de COVID-19 confirmado con prueba antigénica o
molecular positiva.

- Pacientes hospitalizados en el area de Emergencia o sala de
Hospitalizacion de Medicina Interna con criterios de enfermedad
moderada, caracterizada por toda persona con COVID-19 que
presente una infeccidbn respiratoria aguda con presencia de
cualquiera de los siguientes parametros: disnea, frecuencia
respiratoria mayor a 22, saturacion de oxigeno menor a 95%,
hipotension  arterial con respuesta a  fluidos, signos
clinico/radiologicos de neumonia y/o recuento linfocitario menor a
1000. (18)

- Pacientes que no se les administré vitamina D via oral durante el
estadio moderado de la COVID-19, en forma de vitamina D3 100000
Ul dosis unica o calcitriol 0.25 mg c/24 horas por 14 dias,

adicionalmente al tratamiento estandarizado de la institucion.

e Criterios de exclusion:
- Pacientes que requirieron de ventilacion mecanica, tanto invasiva
como no invasiva, desde su ingreso al hospital.
- Pacientes gestantes con embarazo determinado segun fecha de dltima
regla y/o registrado en la historia clinica.
- Pacientes que se hayan encontrado hospitalizados previamente por

COVID-19.
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- Pacientes que hayan estado recibiendo suplementacion con Vitamina
D previamente, en los Ultimos 6 meses.

- Pacientes con antecedente de enfermedades que afectan el
metabolismo de la Vitamina D: Hiperparatiroidismo en todas sus
formas e Hipercalcemia.

- Pacientes con diagnéstico verificado en historia clinica de Enfermedad
Renal Crénica complicados con Osteodistrofia 0 que se encuentren en

Hemodidlisis.

Muestray Muestreo:
- Unidad de Analisis: Constituida por pacientes con diagnostico de COVID-19
moderado hospitalizados en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la

Puerta y Hospital Victor Lazarte Echegaray.
- Unidad de Muestreo: Historias clinicas de los pacientes diagnosticados con
COVID-19 hospitalizados en el hospital de Alta Complejidad y Victor Lazarte

Echegaray del mes de Julio del 2020 a Junio del 2021.

- Tamafo muestral: Total: 314 pacientes, 157 expuestos y 157 expuestos.

17



Calculandose el tamario de muestra con la férmula:
(21_% +21-5)[p1(1 = p1) +p2(1 = p2)]

(1 = p2)*
Donde los parametros y valores usados en la formula son:

n>

Pardmetro Estadistico Valor

Nivel de confianza 1-a 95
Potencia estadistica 1-8 80
Valores Normal Estandar Z1a,2 1.96

Z1.p 0.84
Proporcién esperada en expuestos* Pi 0.3091
Proporcion esperada en no expuestos* pz 0.4615
Razon no expuestos/expuestos r 1

*Valores extraidos de Ginde (2016).
Resultados aplicando la formula:

Participantes No expuestos Expuestos Total
Muestra 157 157 314
Nota: Los resultados en Epidat agrega 2 sujetos mas por grupo.

Se recomienda utilizar una muestra de al menos 314 pacientes con COVID-19
repartidos en 157 expuestos y 157 no expuestos a la suplementacién con
Vitamina D, pudiendo aumentar 2 pacientes mas por grupo segtin los resultados
del Software Epidat.

Muestreo:

Se realizé a través de muestreo aleatorio simple. Se calculé el numero de
historias minimas a analizar por mes, con el fin de que en todos los meses se
analice la misma cantidad de historias clinicas. Posteriormente se hizo un
sorteo con el numero total de historias de cada mes para seleccionar el
namero requerido. Si la historia no cumplia con los criterios de seleccién se
sorteaba un numero adicional y asi las veces que fuese necesario.
Finalmente se obtuvieron las 314 Historias clinicas de pacientes con COVID-
19 que cumplieran con los criterios de inclusion para este estudio y se los

asigno a cada uno de los grupos segun correspondia.
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2.3. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

2.3.1: Caracteristicas de la variable:

Variable Tipo Escalade | Indicador indice
medicién
Variable de Exposicién:
Suplementacion Cualitativa Nominal Historia Si/No
con vitamina D clinica
Variable de Respuesta:
Complicaciones Cualitativa Nominal Historia Si/No
de la COVID-19: clinica
Variables Intervinientes:
Administracion de Cualitativa Nominal Historia Si/No
antibiéticos clinica
Corticoides Cualitativa Nominal Historia Si/No
clinica
Broncodilatadores Cualitativa Nominal Historia Si/No
clinica
Necesidad de Cualitativa Nominal Historia Si/No
oxigenoterapia clinica
Administracion de Cualitativa Nominal Historia Si/No
otros suplementos Clinica
vitaminicos.
Edad Cuantitativa Continua Historia ANos
Clinica
Género Cualitativa Nominal Historia Femenino/
Clinica masculino
Estado nutricional Cualitativa Ordinal Historia Desnutrido -
Clinica Aparente regular
estado
nutricional(AREN) -
Sobrepeso —
Obeso
Comorbilidades Cualitativa Nominal Historia Si/No
Clinica
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2.3.2. Definiciones Operacionales:

Variable

Definicién conceptual

Definicion operacional

Suplementacion
con Vitamina D

Es la administracion por
via enteral de la
hormona liposoluble en
una dosis de 1000 a
2000 Ul c¢/24 hrs, 100
000 Ul dnica dosis o0 en
su forma activa bajo el
nombre de Calcitriol en
dosis de 25 ug al dia.
La vitamina u hormona
D es esencial para
mantener el equilibrio
mineral calcio - fosforo
y, ademas, tiene un
papel relevante en la
modulacién de la
respuesta inmune y el
epitelio pulmonar. (3)

Registro en la Historia
Clinica de la Suplementacién
de Vitamina D por via enteral

en sus formas de
presentacion: calcitriol
0.25mg c/24 horas o

Vitamina D3 100000 Ul dosis
Unica.

Complicaciones
de la COVID-19

Se define como
complicaciones de la
COVID-19 moderada a
la progresion hacia un

Registro en Examen fisico y
Evolucion médica de la
Historia Clinica de la
presencia de alguna de las

cuadro de SDRA | siguientes: SDRA (leve,
(distress respiratorio | moderado, severo),
agudo), hipotension | Hipotension, necesidad de
refractaria, necesidad | ventilacion mecéanica, IMA,
de ventilador mecénico, | arritmia, TEP.
injuria miocardica,
arritmias y
tromboembolia. (4)

Antibioticoterapia | Administracion de | Registro en la Historia
antibioticos por via IV | Clinica
segun indicaciones
médicas, para combatir
distintos tipos de
infecciones bacterianas
presentes.

Corticoterapia Administracion de | Registro en la Historia

corticoesteroides
sistémicos por via IV.

Clinica
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Uso de
broncodilatadores

Tratamiento que usa a
los farmacos agonistas
beta 2 adrenérgicos,
cuyas propiedades
broncodilatadoras
propician la relajacion
del musculo liso
bronquial. (19)

Registro en la
Clinica

Historia

Oxigenoterapia

Administracion de
oxigeno en
concentraciones
elevadas con la
finalidad de tratar la
hipoxia en sangre vy
tejidos. (20)

Registro en la
Clinica

Historia

Administracion de
otros suplementos
vitaminicos

Un suplemento de
vitaminas y/o minerales
es un compuesto que
proporciona una
variedad de nutrientes
gue también se pueden
encontrar en los
alimentos. Estos
suplementos a menudo
vienen como
multivitaminicos.
Vienen en forma de
pastillas, comprimidos
masticables, en polvo y
liquidos. Entre ellos los
mas conocidos estan
compuestos por:
Vitaminas liposolubles
o hidrosolubles. (21)

Registro en la
Clinica

Historia

Edad

NUmero de anos

vividos

Registro en Filiaciéon de la

Historia Clinica

Género

Sexo del paciente
(femenino o masculino)

Registro en Filiacién de la

Historia Clinica

Estado nutricional

Evaluacion del estado
nutricional en el que se
encuentra una persona

a partir de la
anamnesis, examen
fisico, con el fin de
detectar y/o prevenir

posibles  alteraciones

Registro en examen fisico de

Historia Clinica

21


https://www.cigna.com/individuals-families/health-wellness/hw-en-espanol/vitaminas-stv5441.html#stv5441-sec
https://www.cigna.com/individuals-families/health-wellness/hw-en-espanol/minerals-stm15617.html#stm15617-sec
https://www.cigna.com/individuals-families/health-wellness/hw-en-espanol/minerals-stm15617.html#stm15617-sec

debidas a una mala
alimentacion.(22)

Comorbilidades La presencia de uno o | Registro en la Historia

mas trastornos | Clinica
coexistentes ademas
de la enfermedad o

trastorno primario.
Entre ellas: la HTA,
EPOC, DM2,
dislipidemias,

encefalopatias,
hepatopatias,
neoplasias.(23)

2.4. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Se utilizé para este proyecto un disefio de investigacion observacional de tipo
cohorte retrospectiva.

Se calculo el tamafio muestral 6ptimo, donde el resultado total de la muestra
es de 314 pacientes. (157 necesarios para expuestos y 157 para no
expuestos).

Posteriormente, se presentd una solicitud dirigida al gerente de la red
asistencial EsSalud para poder ingresar al area de Archivos de las
instituciones y/o al registro virtual de historias clinicas para ejecutar el
proyecto.

Una vez aceptada la solicitud, se ingreso a la base de datos del hospital, en
busqueda de las Historias Clinicas de pacientes con COVID-19 pertinentes,
segun los criterios de inclusién y exclusién mencionados previamente.

Se seleccionaron las Historias Clinicas, de manera aleatoria simple, las
cuales se encuentren dentro del periodo Julio del 2020 a Junio del 2021.

Los datos se registraron en una ficha de recoleccion de datos (Ver anexo 1) y

posteriormente se archivaron en un documento de Excel.
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Una vez archivados y ordenados todo en la base de datos, se pasaron al
programa SPSS para su respectivo analisis estadistico y obtencién de los

resultados.

2.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

Para la elaboracion y el desarrollo del presente proyecto se utilizd una laptop con

sistema operativo Windows 10. Los datos obtenidos se registraron y procesaron en

los programas: Microsoft Excel 2019, EPIDAT y SPSS STATISTICS 26.

Estadistica descriptiva:

Se elaboraron tablas de distribucion de frecuencia con valores absolutos y
relativos; asi como también graficos de barras. Para las variables
cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central, de acuerdo a la
distribucion encontrada en los resultados. Para las variables cualitativas se

expresaron en frecuencia y porcentajes.

Estadistica analitica:

Para el analisis estadistico de las variables se utilizé las pruebas de T de
Student y Chi Cuadrado (x2). Las asociaciones fueron consideradas
significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).
Posteriormente se construyd un modelo de andlisis multivariado con las

variables significativamente estadisticas encontradas.
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2.6. ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion del presente proyecto se contdé con todas las autorizaciones y
permisos legales requeridos, asi como con la autorizacion del comité de ética de la
red asistencial EsSalud La Libertad, donde se realizara el estudio. Asimismo, se
respetaron y consideraron todos los aspectos ético-morales teniendo en cuenta
como base a los principios y recomendaciones presentes en la Declaracion de
Helsinki. La ejecucion de esta investigacion se vinculard en todo momento con
promover y velar por la salud de los pacientes y primordialmente por el bienestar de
la persona. Se tendra la mayor consideracion posible para preservar la intimidad y
confidencialidad de los datos de los pacientes obtenidos en la investigacion sobre su

integridad fisica, mental y social.

lll.  RESULTADOS:

Se evaluo un total de 464 historias clinicas de pacientes con diagndstico de COVID-
19, atendidos por el servicio de Medicina Interna del Hospital de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta y del Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante el periodo
2020-2021, las cuales fueron obtenidas por muestreo aleatorio simple de la base de
datos COVID-19 de la red de salud. Fueron excluidas 150 historias que no cumplian
con los criterios de seleccion. De las 314 historias seleccionadas, 157 fueron
pacientes expuestos a suplementacion con vitamina D y 157 no fueron expuestos.
Los datos fueron procesados hallandose los resultados que se analizardn a
continuacion.

En primer lugar y antes de todo, se realizé un analisis comparativo general de las
caracteristicas de ingreso de los pacientes pertenecientes a ambos grupos, con el
fin de determinar que los dos grupos sean estadisticamente comparables, lo que se

puede evidenciar en la Tabla 1.
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Tabla 1

Caracteristicas de ingreso segtn grupos de estudio por suplementacién con vitamina D

de pacientes adultos hospitalizados por COVID 19

Suplementacién con vitamina D

Caracteristica Si No Valor p
N.° % N.° %
Edad (arnos)
<60 70 446 91 58
260 87 55.4 66 42
Media = _
DE 60.8 + 145 571 + 14.7 p=0.270
Sexo
Masculino 112 71.3 102 65
=0.226
Femenino 45 28.7 55 3 P
HTA
Si 64 40.8 45 28.7
=0.024
No 93 59.2 112 713 P
DM2
Si 31 19.7 24 153
=0.235
No 126 80.3 133 84.7 P
Dislipidemia 0 0 1 0.64
Hepatopatias 2 1.27 0 0
Encefalopatias 4 2.55 6 3.82
EPOC 3 1.91 2 1.27
Neoplasias 5 3.18 4 2.55
Estado nutricional
Desnutrido 8 5.1 13 8.3 p=0.402
Normal 100 63.7 94 59.9
Sobrepeso 14 8.9 9 5.7
Obeso 35 22.3 41 26.1
Total pacientes 157 100 157 100

p > 0.05 relacion estadistica no significativa.

p < 0.05 relacion estadistica significativa.

DE: Desviacién estandar, HTA: Hipertensién arterial, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2,

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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La Tabla 1 evidencia que los pacientes expuestos y no expuestos a la
suplementacioén con vitamina D, tuvieron similares caracteristicas al momento del
ingreso en cuanto a sus edades, sexo y estado nutricional. En cuanto a las
comorbilidades, en forma global el porcentaje fue similar en ambos grupos, sin
embargo, al hacer la subdivision de las comorbilidades, se hizo el analisis de las
dos mas frecuentemente encontradas que fueron DM2 e HTA, en las cuales se
encontré similar numero de diabéticos, pero diferencia significativa en los grupos
de hipertensos, habiendo mayor cantidad de pacientes con HTA en el grupo
expuesto (40%) que en el no expuesto (28.7%). p=0.024. Asimismo se encontro 1
paciente con dislipidemia, 2 pacientes con hepatopatias, 10 pacientes con

encefalopatias, 5 con EPOC y 9 con neoplasias.
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Tabla 2
Frecuencia de complicaciones en el grupo de estudio con suplementacién de vitamina

D de pacientes adultos hospitalizados por COVID 19

Complicaciones N.° %
Si 35 22.3
SDRA leve 14 8.9
SDRA moderado 2 1.3
SDRA severo 1 7.0
SDRA severo con necesidad 4 2.5
ventilacion
Arritmia 0 0.0
Hipotension 3 1.9
TEP 1 0.6
No 122 77.7
Total 157 100.0

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Seguidamente, pasando al resultado de las complicaciones halladas en los grupos
de estudio, en la Tabla 2 se puede evidenciar la frecuencia de complicaciones
encontradas en el grupo de 157 pacientes que si recibieron la suplementacion con
Vitamina D, hallandose un total de 35 pacientes que cursaron con complicaciones, lo
cual equivale al 22.3 % del total; siendo en su mayoria la complicacién presentada el
SDRA leve con un namero de 14 casos ocupando el 8.9% de 35, seguido de 11
casos de SDRA severo (7%), 4 casos que ademas de tener SDRA severo
requirieron de ventilacibn mecénica, 3 casos de hipotensién (1.9%), 2 casos de

SDRA moderado (1.3%), 1 caso fue de TEP (0.6%) y O casos de arritmia.
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Tabla 3

Frecuencia de complicaciones en el grupo de estudio sin suplementacién de vitamina D

de pacientes adultos hospitalizados por COVID 19.

Complicaciones N.° %

Si 122 77.7
SDRA leve 23 14.7
SDRA moderado 22 14.0
SDRA severo 14 8.9
SDRA severo con necesidad 57 36.3
ventilacion
Arritmia 1 0.6
Hipotension 4 2.5
TEP 1 0.6

No 35 22.3

Total 157 100.0

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Por otra parte, en la Tabla 3 se puede evidenciar la frecuencia de complicaciones
halladas en el grupo de pacientes que no se les administré vitamina D (los no
expuestos), en donde se encontré 122 pacientes con complicaciones de un total de
157, con una frecuencia de complicaciones en los pacientes no expuestos de 77.7%.
De los 122, 57 pacientes hicieron complicacién tipo SDRA severo con necesidad de
ventilacion mecéanica (36.3%), 23 se complicaron solo con SDRA leve (14.7%), 22
con SDRA moderado (14%), 14 con SDRA severo (8.9%), 4 hicieron hipotension
(2.5%), 1 se complico con arritmia (0.6%) y 1 hizo TEP (0.6%).

En base a lo previamente mencionado, en la tabla 2 y 3, la frecuencia de
complicaciones en los pacientes suplementados fue de 22.3 comparado con una
frecuencia de 77.7% de complicaciones en los no suplementados. La
comparacion entre ambos grupos tuvo una p=0.000; lo cual indica una diferencia
estadistica significativa entre la frecuencia de complicaciones de uno y otro.
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Tabla 4: Asociacién de las variables del estudio con las complicaciones de pacientes adultos hospitalizados

por COVID-19 moderado.
Complicaciones
0, *
S No RR IC 95% P
n % n %
Suplementacién con Vit D
Si 35 223 122 777
008  006-012  0.000
No 122 777 35 23
Diabetes Mellitus
Si 40 253 15 96
318  222-456  0.000
No 118 747 141 90.4
Hipertension arterial
Si 405 45 288
168  1,22-231 0.002
No 94 595 11 712
Administracién de corticoide
Si 144 91.1 142 91.0
101  059-175 0929
No 14 8.9 14 90
Otras Vitaminas
Si 49 31.0 63 404
066  047-092 0020
No 109 69.0 93 50.6
Uso Antibioticos
Si 143 905 132 84.6
173 1,01-295 0052
No 15 95 24 15.4
Sexo
Masculino 106 67.1 108 69.2
_ 091  065-126 0619
Femenino 52 329 48 308
Edad
2 60 afios 78 494 75 48.1
. 105  077-143 0807
<60 afios 80 50.6 81 51.9
Estado Nutricional
Desnutrido 15 95 6 38 262 jca.446  0DOOS
Normal 81 51.3 113 724 040 §39.054  0.0000
Sobrepeso 7 44 16 10.3 040 pug. bEE 00224
Obesidad 55 348 21 135 3.43

2,47 -4,7 0.0000

RR: Risk ratio
IC: Intervalo de confianza
*Prueba Chi cuadrado
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En la Tabla 4 se detalla el andlisis bivariado de la variable principal y las variables
intervinientes de este estudio y su asociacion con las complicaciones de la COVID-
19, de todas las cuales, en primer lugar, se encontr6 significancia estadistica para la
suplementacion con vitamina D (p=0.000), estando ésta altamente asociada con las
complicaciones de la COVID-19, con un RR de 0.08, IC: 0.06-0.12; demostrando ser
un factor protector para la aparicion de complicaciones. Ademas la presencia de
comorbilidades HTA y DM2 (p=0.002, RR=1.68 y p=0.000, RR=3.18) y el estado
nutricional en sus formas: desnutrido (p=0.000, RR=2.62) y obesidad (p=0.000,
RR=3.43) también estuvieron asociadas y fueron factores de riesgo para aparicion
de complicaciones de la COVID-19. El regular estado nutricional (p=0.000, RR=0.4)
y el sobrepeso (p=0.02, RR=0.4) de igual forma estuvieron asociadas
significativamente pero demostraron ser factores protectores. Asimismo, la
administracion de otras vitaminas también estuvo asociada y constituyé un factor
protector significativo para la aparicion de complicaciones en este estudio (p=0.02,
RR=0.66, 1C=0.47-0.92).

La administracion de corticoides y antibioticos no demostraron estar asociadas con
complicaciones de la COVID-19, asi como tampoco las variables demograficas edad
y sexo en este estudio. La suplementacion de oxigeno y la administracion de
broncodilatadores no fueron incluidos en el analisis por no poder tener cantidades
estadisticamente comparativas en uno y otro grupo, habiéndose administrado al

100% de la poblacion oxigenoterapia y 5% broncodilatadores.
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Tabla 5: Analisis multivariado de los factores asociados a complicaciones de la COVID-19 del hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta y

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2020-2021.

Variable B bl Wald gl Sig. Exp(B) i sl il
estandar Inferior Superior

Diabetes mellitus 1.926 0.466 17.119 1 6.864 2.756 17.094
Hipertension arterial 1.238 0.385 10.345 1 3.448 1822 7.332
Suplementacion VitD -3.804 0.449 75.286 1 0.020 0.008 0.049
Otras vitaminas 0.950 0.369 6.627 1 2585 1.254 5326
Desnutrido 1.741 0.689 6.388 1 5.704 1478 22.006
Obesidad 2.283 0443 26.518 1 9.807 4113 23.384
Constante 0.189 0.239 0.624 1 0429 1.208

a. Variables especificadas en el paso 1: Diabetes, Hipertension, Antibioticos, Otras vitaminas, Suplementacion Vit D, Desnutrido, Sobrepeso, Obesidad.

En el analisis multivariado a través de regresion logistica que se presenta en la
Tabla 5 se corrobora la asociacion significativa de la suplementacion con vitamina
D, la Diabetes Mellitus, la hipertension arterial, la suplementacion con otras
vitaminas, la desnutricion y la obesidad; siendo factores asociados a las

complicaciones de la COVID-19 en este estudio.
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Tabla 6

Complicaciones respiratorias segun grupos de esfudio con/sin suplementacion de

vitamina D en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

Suplementacion con Vitamina D

Complicaciones Si No Prueba
N.° % N.° %

Si 31 20.3 116 76.9
SDRA
Leve 14 8.9 23 14.7 2=1021
SDRA
Moderado 2 1.3 22 14
SDRA 15 10.1 71 48.2 p=0.000
Severo+

No 122 79.7 35 231

Total pacientes 153 100 151 100

+: reagrupados pacientes con SDRA severo para aplicacién adecuada de prueba estadistica.
%% : Prueba Chi cuadrado.

p < 0.01 relacién estadistica altamente significativa.
SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

En la Tabla 6 se evidencia el andlisis de las complicaciones mas frecuentes
encontradas en ambos grupos de estudio, siendo éstas las complicaciones de tipo
respiratorio, en donde se incluyé SDRA leve, moderado y severo, reagrupandose
dentro de este Ultimo a los pacientes que ademas de SDRA severo tuvieron
necesidad de ventilacion mecénica conjuntamente, para una correcta aplicacion de
la prueba estadistica. No se incluyeron las otras complicaciones (hipotension,
arritmia, TEP) por su pequefio nimero de presentacidon y no significancia estadistica.
Para determinar la asociacion, se aplico la prueba Chi cuadrado con un valor de
102.2 y el resultado de p fue 0.000, por lo cual, al ser p <0.01, se evidencia
diferencia estadistica altamente significativa en la frecuencia de complicaciones
respiratorias entre los que recibieron y los que no recibieron suplementacion con
vitamina D, siendo los pacientes que si recibieron vitamina D asociados a menor

frecuencia de complicaciones respiratorias.
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Tabla 7

Complicaciones en grupo de estudio que recibieron suplementacion con vitamina D
seguin farmaco administrado en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

Farmaco con vitamina D

Complicaciones Vitamina D3 Calcitriol Prueba
N.° % N.° %

Si 12 17.4 23 26.1
SDRA 3 _
Leve 6 8.7 8 9.1 x*=2.78
SDRA -
Moderado 1 1.5 1 1.1 p= 0.249
SDRA 5 7.2 14 15.9
Severo

No 57 82.6 65 73.9

Total pacientes 69 100 88 100

p > 0.05 relacién estadistica no significativa.

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio aqudo.
x%: Prueba Chi cuadrado.

Finalmente, en la Tabla 7 se observan las complicaciones halladas en el grupo de
expuestos a la suplementacion segun el tipo de Vitamina D administrada, en forma
de vitamina D3 o calcitriol. En el cual se observa que: el nimero de pacientes a los
gue se les administré VitD3 fue 69 y Calcitriol fue 88. De los 69 pacientes que se les
administré vitamina D3 en Unica dosis, hubo 12 pacientes que cursaron con
complicaciones (17.4%). Mientras que de los 88 pacientes que se les administrd
Vitamina D en forma de calcitriol, hubo 23 casos que hicieron
complicaciones(26.1%). Todo ello obtenido a través de la prueba chi cuadrado con
un resultado del valor de p=0.249. Por lo que si bien es cierto el grupo de pacientes
gue recibié vitamina D3 reporta un menor porcentaje de complicaciones respecto al
grupo que recibié calcitriol, al ser p>0.05, este resultado no es suficiente para que
haya una diferencia estadisticamente significativa entre uno y otro farmaco.
Asimismo, el numero de pacientes al que se les administré VitD3 fue similar al

ndmero de calcitriol.
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IV.  DISCUSION:

En el presente estudio observacional de tipo cohorte realizado durante el periodo de
primera ola de pandemia por la COVID-19, se tuvo como objetivo determinar la
efectividad de la vitamina D en la disminucion de sus complicaciones, mejorando asi
la progresion de la enfermedad en pacientes hospitalizados por COVID-19
moderado, en comparacién con aquellos que no recibieron la suplementacion. De tal
manera se pudo observar que, en primer lugar, de forma individualizada, los
pacientes que fueron suplementados con Vitamina D via oral desarrollaron un
porcentaje mas bajo de complicaciones de solo 22.3%, las cuales fueron en su
mayoria SDRA leve, siendo esta la complicacion de menor severidad si ponemos en
comparacion con las otras. Por otro lado, los pacientes que no recibieron
suplementacion con Vitamina D hicieron un porcentaje considerablemente alto de
complicaciones de 77.7%, siendo en su mayoria complicaciones de gran severidad
gue conllevan riesgo alto de mortalidad como son el SDRA severo y necesidad de
ventilacion mecanica; ello nos indica resultados positivos a favor de los efectos de la
vitamina D. Al hacer el analisis estadistico bivariado se puede observar que hay una
muy alta asociacion estadistica entre las complicaciones y la suplementacion con
vitamina D, volviéndose ésta un factor protector, lo cual nos demuestra que la
vitamina es efectiva en la reduccion del nimero de complicaciones y ademas de
ello, mostro ser efectiva contra la aparicion de complicaciones de gran severidad.
Esto se puede ver reflejado en algunos otros estudios similares realizados en otros
paises como el de Oristrell et al, en Espafa, quienes realizaron un estudio de tipo
cohorte retrospectiva, tal como este, en el que estudiaron la asociacién entre la
suplementacién de vitamina D en sus formas colecalciferol y calcifediol y el proceso
de la enfermedad de COVID-19, donde determinan que la administracion de

colecalciferol disminuye la progresion de la enfermedad asi como demuestra una
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ligera proteccion contra la infeccion. Ademas de ello, observaron que los pacientes
suplementados con colecalciferol o calcifediol que alcanzaron niveles séricos de
250HD = 30 ng/ml se asociaron con menor riesgo de adquirir COVID-19 severo y
menores tasas de mortalidad comparados con los que no recibieron. HR 0.66 [IC
95%], p=0.018.(15) Otro estudio de cohorte realizado en pacientes veteranos de los
Estados Unidos por Seal y colaboradores, hallé que la suplementacion con vitamina
D era beneficiosa sobre todo en pacientes con niveles previos de 25(OH)D bajos al
reducir la probabilidad de hospitalizacion. Asimismo, pacientes con COVID-19
diagnosticado y niveles de vitamina D altos tuvieron menor ingreso hospitalario y el
mayor riesgo de hospitalizacion y muerte se observO en pacientes con
concentraciones muy bajas de 25(OH)D. (p=0.009 y p=0.001) (24); dichos estudios,
aunque en distintas poblaciones, muestran similitudes con los resultados del
presente estudio. Teniendo en cuenta las diferencias raciales y climaticas de los
estudios previamente mencionados y extrapolando un poco mas a nuestra realidad,
un ensayo clinico randomizado realizado en México, por Villasis et al, determin6 que
la suplementacion con vitamina D en individuos altamente expuestos al virus
previene la infeccion por SARS-CoV-2 sin importar el nivel sérico de vitamina D y
ademas en los infectados disminuye el riesgo de presentar sintomatologia severa.
(p=0.002) (17) Este estudio, con un alto nivel de evidencia, es dentro de todos, el
gue mas se asemeja a la realidad tanto climatica como étnica, cuyos resultados son
similares a los reportados en este trabajo. Otro punto a recalcar es que en el
presente estudio no se encontré dosaje alguno de vitamina D; pero como acaban de
mencionar otros investigadores: brindar o no suplementacién continlia demostrando
efectos positivos al disminuir porcentaje de sintomatologia severa
independientemente de los niveles séricos, pudiendo asi respaldarse los resultados.

Sin embargo, al incluir al analisis bivariado otras variables que pudieron intervenir en
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el resultado, se pudo observar que la DM2, HTA, la administracion de otras
vitaminas, la desnutricion y la obesidad son factores que también demostraron estar
asociados a las complicaciones de la COVID-19. De las cuales posteriormente en el
analisis multivariado demostraron estar asociadas de manera independiente con las
complicaciones. En cuanto a las comorbilidades, los pacientes con hipertension y
diabetes reportaron mas riesgo de presentar complicaciones de la COVID-19;
hallazgos que se pueden respaldar por ciertos estudios ya realizados con evidencia
cientifica, en los cuales se demuestra las inmunodeficiencias presentes y la tasa de
mortalidad mas elevada en los pacientes con comorbilidades(30). Sin embargo, al
hacer un subanalisis (ver anexo 2), los pacientes con comorbilidades suplementados
tuvieron riesgo pero menor de complicarse en comparacion con los no
suplementados, por lo cual, a pesar de que la presencia de comorbilidades pudo
intervenir en el resultado global; la vitamina D podria continuar teniendo un papel
protector en la disminucion de complicaciones de dichos pacientes. En cuanto a la
suplementacion de otras vitaminas (complejo B y acido félico) su asociacion a las
complicaciones de la COVID-19, a diferencia de las otras variables intervinientes,
demostré ser como un factor protector. Esto se podria atribuir a ciertas propiedades
inmunomoduladoras, endoteliales y antioxidantes semejantes a las de la vitamina D,
encontradas en la vitamina B especialmente B6 y B12, como se observa en los
estudios realizados por Manzanares Yy colaboradores y Kumrungsee vy
colaboradores(33)(34). Por lo cual, la suplementacion con otras vitaminas pudo
potenciar el efecto de la suplementacion con vitamina D, jugando asi un mejor papel
en la disminucion de complicaciones. En contraste, el efecto de la vitamina B pudo
primar o ser mayor, viéndose una limitacion, para lo cual se sugeriria realizar

estudios con suplementacién anicamente de vitamina D.
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Ahora, si bien es cierto la vitamina D no disminuyd o previno en su totalidad las
complicaciones en todos los pacientes, hay que destacar que dentro de la frecuencia
de complicaciones obtenidas, se puede observar que en su mayoria, la
suplementacion tuvo impacto en la progresion de la enfermedad y la minimizacién
de complicaciones sobre todo a nivel respiratorio, obteniendo en su mayoria de
casos un SDRA leve; esto puede verse explicado por la capacidad
inmunomoduladora de la vitamina y su actividad directa en el epitelio respiratorio y
en la enzima convertidora de angiotensina, bastante demostrados en varios estudios
reportados como los de Grant et al, Xiao et al y Zheng et al.(25)(26)(27)
No se podria decir lo mismo de su efecto en otras complicaciones como el TEP,
arritmias o la hipotension debido a que, si bien es cierto, se han reportado algunos
efectos moduladores de esta vitamina en el dafio cardiaco y cascada de la
coagulacion, el numero de pacientes que hicieron estas complicaciones fue muy
pequefio como para obtener una significancia estadistica independiente en el
estudio.

Otro resultado importante a resaltar es la efectividad de la vitamina D, segun la
forma y la dosis a administrar; como se menciono en el presente estudio se utilizo la
administracion por via oral de 1 Unica megadosis de vitamina D3 de 100 000 Ul y la
administracion de 0.25 mg de calcitriol ¢/24 horas, puesto que son los farmacos con
los que se cuenta al alcance en nuestro medio. Como se puede ver en la Tabla 7: no
hay una evidencia estadisticamente significativa entre la administracion de uno u
otro farmaco, siendo las cantidades usadas de ambos estadisticamente similares. Si
bien es cierto la administracibn de megadosis de vitamina D3 ha reportado
ligeramente menos porcentaje de complicaciones, la administracion de calcitriol
también cumplié su funcién, pero en menos porcentaje, tornandose ambas efectivas

en su funcion inmunorreguladora de disminucion de complicaciones de la COVID-19.
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Esto se puede contrastar con los distintos resultados hallados en varios estudios
como el de Ling et al, en el cual determinan que la administracion vitamina D3 a
dosis altas de 100000 a 280000 Ul, independientemente del nivel sérico de vitamina
D, esté relacionada con un riesgo reducido de mortalidad en pacientes agudos con
COVID-19 (OR 0.38, IC 95%, p = 0.018)(28). Similar a lo reportado en un ensayo
clinico randomizado, realizado por Rastogi y colaboradores, que comparé la
administracién de vitamina D3 a altas dosis vs placebo y determind que la
suplementacion con vitamina D disminuye el tiempo de enfermedad de la COVID-19
asi como también genera una disminucion del fibrindgeno(29). Por el otro lado, en el
estudio de Elamir y colaboradores donde investigan el uso de calcitriol en pacientes
hospitalizados con COVID-19, hallaron una reduccion significativa de las
necesidades de oxigeno y la necesidad de ventilacion mecanica en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que recibieron calcitriol(16), como también se observo
en este estudio. Si bien la mayoria de trabajos de suplementacion con vitamina D
estudian la forma de colecalciferol, sustentado en su mucho mejor absorcion
intestinal y menores efectos adversos; como se ve en el ensayo previamente
mencionado y algunos otros estudios, incluido el nuestro, el calcitriol también puede
ser beneficioso en el control de la progresién de la enfermedad por COVID-19 y
prevencion de complicaciones, para lo cual se sugiere realizar mayores estudios.
Por ende, aunque no es objeto de nuestro estudio, es importante destacar que sin
importar las dos formas de suplementacion de la vitamina D en nuestro trabajo se
evidencio efectos similares en la COVID-19. Sin embargo, una de las mayores
limitaciones en nuestro trabajo fue no tener una medida sérica basal de 25(0OH)D
registrada antes de la intervencion de los pacientes estudiados, ya que no se
encontrd en la historia clinica, que si bien es cierto como se ha visto no siempre es

necesario, permite tener mayor precision en los resultados de los efectos.
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Por otro lado, en cuanto a la edad, si bien resultd6 no ser significativamente
interviniente, dio paso a hallazgos interesantes. En el presente estudio se encontré
gue los adultos mayores de 60 afios que recibieron y no recibieron suplementacién
con vitamina D hicieron mas complicaciones que los adultos jovenes, sin embargo,
el namero de complicaciones en ambos grupos etarios de los que fueron
suplementados con vitamina D siguié siendo considerablemente una menor cantidad
que los que no fueron suplementados, con una relacién estadistica altamente
significativa. (Ver anexo 2) Esto en contraste con algunos estudios como el de
Tarazona y colaboradores y el de Annweiler y colaboradores donde sefialan que la
suplementacion con vitamina D es efectiva sobre todo en adultos mayores con
niveles séricos bajos de Vitamina D(31), asi como también mencionan que la
suplementacion con vitamina D3 durante o justo antes de la COVID-19 se asocio
con COVID-19 menos grave y mejor tasa de supervivencia en ancianos fragiles(32).
Sin embargo, en la poblacién de este estudio no se encuentra lo mismo, ya que
tanto los mayores como los menores de 60 aflos se ven de alguna forma
beneficiados con la suplementacion de vitamina D, lo cual si bien esta asociacion no
es absoluta, ya que puede atribuirse a numerosas posibles causas, ello también
puede dar paso a posteriores estudios. Por ultimo, es claro que el estado nutricional
influira en el curso de cualquier enfermedad presente, debido a que la presencia de
un estado de malnutricién, ya sea desnutricion u obesidad, lleva consigo dentro de
muchas cosas, deficiencias vitaminicas y minerales que bajaran las defensas
inmunitarias, lo cual vuelve al cuerpo mas propenso a adquirir enfermedades como
también a las complicaciones de las mismas y una lenta recuperacion. En el
presente estudio se pudo ver que los pacientes desnutridos y obesos fueron factores
de riesgo, teniendo mucho mas riesgo de complicarse que los pacientes en aparente

regular estado nutricional y que fueron variables que ademas estuvieron
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independientemente asociadas con el desarrollo de complicaciones del coronavirus.
El 100% de los pacientes desnutridos que no fueron suplementados hicieron
complicaciones y casi la totalidad (92%) de pacientes obesos también. Los
pacientes desnutridos a los que se le suplementé con vitamina D hicieron menos
complicaciones que los pacientes obesos suplementados (ver anexo 4), lo cual
podria verse explicado por el estado proinflamatorio que conlleva la obesidad, como
también por otras causas coexistentes. Lo que si es indiscutible es que los pacientes
con AREN, hicieron menor frecuencia de complicaciones tanto suplementados como
no suplementados, siendo un factor protector, lo cual demuestra que un buen estado
nutricional es una pieza clave para el curso evolutivo de toda enfermedad y ademas
es una base fundamental para poder observar el efecto positivo ideal que se espera
encontrar con una suplementacién vitaminica. Tal vez la suplementacion con
vitamina D en todos los casos no llegue a evidenciar el mismo efecto beneficioso,

pero aun asi, podria servir en muchos de ellos de mucha ayuda.
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VI.

CONCLUSIONES:

La suplementacion con vitamina D ha demostrado en el presente estudio ser
efectiva en la disminucion de complicaciones especificamente respiratorias de
pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado.

La frecuencia de complicaciones en los pacientes que recibieron
suplementacion con vitamina D fue de 22.3%.

La frecuencia de complicaciones en los pacientes que no recibieron
vitamina D fue de 77.7%.

La frecuencia de complicaciones fue notablemente mayor en los pacientes no
suplementados en comparacion con los suplementados, encontrandose la
vitamina D como un factor protector.

Las comorbilidades HTA y DM2, la suplementacion de otras vitaminas y el
estado nutricional: desnutricion y obesidad demostraron ser variables
asociadas con las complicaciones de la COVID-19.

Tanto en los pacientes suplementados como en los no suplementados, el tipo

de complicaciones desarrolladas fueron predominantemente respiratorias.

RECOMENDACIONES:

Se recomienda realizar a los pacientes mediciones séricas de 25(OH)D
previas al estudio de suplementacién con vitamina D.

Se recomienda estudiar la suplementacion con vitamina D como unico
suplemento administrado sin que los pacientes reciban alguna otra vitamina.
Se recomienda realizar estudios con poblacion mas grande para poder
identificar las otras complicaciones como son: TEP, hipotensién, arritmias,

IMA y que estos hallazgos posean validez estadistica.
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ANEXO 1:

ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL PROYECTO:

“EFECTIVIDAD DE LA SUPLEMENTACION CON VITAMINA D EN LA
DISMINUCION DE COMPLICACIONES DE PACIENTES ADULTOS
HOSPITALIZADOS POR COVID - 19”

FECHA DE LA ATENCION:

N2 HISTORIA CLINICA:

EDAD: ____ afos

SEXO: Femenino ( ) Masculino( )
SUPLEMENTACION CON VITAMINAD: SI( ) NO( )
PRESENCIA DE COMPLICACIONES DE COVID 19: SI( ) NO( )

Si la respuesta es Si:
SDRA: SI() NO (), Estadio: ..........
Hipotensidn refractaria: SI () NO ()
Necesidad de uso de ventilacion mecanica o manejo por UCI: SI( ) NO{( )
Injuria miocardica: SI () NO()
Arritmias: SI () NO ()
Tromboembolia: SI () NO()
ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOTERAPIA: SI{ ) NO( )
ADMINISTRACION DE CORTICOIDES: SI( ) NO( )
ADMINISTRACION DE BRONCODILATADORES: SI( ) NO( )
OXIGENOTERAPIA: SI ( ) NO( )
ADMINISTRACION DE OTROS SUPLEMENTOS VITAMINICOS: SI () NO( )

Si la respuesta es Si, {Cudles?

ESTADO NUTRICIONAL:
PRESENCIA DE COMORBILIDADES:
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ANEXO 2:

Anexo 2; Andlisis comparativo de variables intervinientes segun grupo de estudio

Con vitamina D Sin vitamina D
Variables intervinientes Riesgo
Riesgo Relativo 1C95% ] g 1C95% ]

Relativo
Diabetes 5.14 2,34-11,28 0.000 11.94 8.30-17.18 0.000
Hpertension 3.45 1,74-6,81 0.000 3.92 2.69-5.71 0.000
Administracion de corticoide 0.17 0,09-0,38 0.748 0.43 0.25-0.74 0.003
Otras Vitaminas 2.17 0,69-0,99 0.037 1.54 0.99-2.40 0.067
Estado Nutricional 7.25 5.09-10.35 0.000 7.25 5.09 - 10.35 0.000

ANEXO 3:

Complicaciones segun grupo de estudio que recibieron suplementacion con vitamina D

por grupo de edad en pacientes aduitos hospitalizados por COVID 19.

Suplementacién con vitamina D

Edad y Complicaciones Si No Prueba
N.° % N.° %

< 60 afios

Con complicaciones 12 171 68 74.7
SDRA leve 9 129 14 15.4 x?=52.48
SDRA moderado 0 0.0 15 16.5 p=0.000
SDRA severo+ 3 4.3 39 429

Sin complicaciones 58 829 23 25.3

Total 70 100.0 91 100.0

2 60 afos

Con complicaciones 23 26.4 54 81.8
SDRA leve 5 57 9 13.6 v =46.04
SDRA moderado 2 23 7 10.6 p=0.000
SDRA severo+ 16 18.4 38 57.6

Sin complicaciones 64 73.6 12 18.2

Total 87 100.0 66 100.0

p < 0.01 relacién estadistica altamente significativa. Existe diferencia estadistica
altamente significativa en la frecuencia de complicaciones tanto en los pacientes menores
de 60 afios, como también en los pacientes = 60 anos.



ANEXO 4:

Complicaciones segun grupo de estudio que recibieron suplementacién con vitamina D

Jor grupo de edad en pacientes adultos hospitalizados por COVID 19.

Suplementacion con vitamina D

Estado nutricional y Si No Prueba
Complicaciones
N.° % N.° %

Desnutrido

Con complicaciones 2 25.0 13 100.0
SDRA leve 0 0.0 0 0.0 ¥r?=10.22
SDRA moderado 0 0.0 3 23.1 p= 0.001
SDRA severo+ 2 25.0 10 76.9

Sin complicaciones 6 75.0 0 0.0

Total 8 100.0 13 100.0

Obesidad

Con complicaciones 16 32.6 46 92.0
SDRA leve 8 16.3 6 12.0 %2 =39.43
SDRA moderado 2 3.0 7 14.0 p=0.000
SDRA severo+ 6 12.2 33 66.0

Sin complicaciones 33 68.4 4 8.0

Total 49 100.0 50 100.0

Normal

Con complicaciones 18 18.0 62 66.0
SDRA leve 6 6.0 17 18.1 y2=47.88
SDRA moderado 1 1.0 10 10.6 p= 0.000
SDRA severo+ 11 11.0 35 37.3

Sin complicaciones 82 82.0 32 34.0

Total 100 100.0 94 100.0

p < 0.01 relaciéon estadistica altamente significativa. Existe diferencia estadistica
altamente significativa en la frecuencia de complicaciones tanto en los pacientes
desnutridos, en los obesos como también en los pacientes con peso normal segun grupo
de estudio.



