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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

En el ano 2019 el SARS-CoV-2, surgié como una epidemia en China, seguida de una
pandemia declarada en febrero de 2020 por la OMS (32, 33), con afectacién en diferentes
sistemas de salud, sociales y econémicos.

Nuestra region no esta exenta del impacto de esta enfermedad, lo que motivé el estudio de
160 pacientes atendidos en una instituciéon de la ciudad de Neiva (Huila), el cual analizé la
asociacion entre los niveles de vitamina D, la severidad y desenlace de pacientes con
neumonia por SARS-COV 2, encontrando que afecta principalmente a los hombres,
predominantemente en la séptima década de la vida, con sintomas como disnea, tosy
fiebre; con requerimiento de la ventilacion mecanica en 1 de cada 3 pacientes.

Se documentaron niveles subodptimos de vitamina D, especialmente en pacientes mayores
y mujeres, independientemente de las comorbilidades, el grado de severidad de la
enfermedad y el desenlace, llamativamente relacionado con una perdida en la respuesta
fisiolégica de la paratohormona (PTH). Aproximadamente el 50% de los pacientes no
describe comorbilidad previa, y el uso de IECA y ARA Il no estuvo asociado a los niveles de
vitamina D. El sobrepeso podria relacionarse con malos resultados en mas del 50% de los
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casos. De manera global el grado de severidad de la COVID-19 y fallecer estan fuertemente
relacionados.

Se requieren estudios aleatorizados y experimentales vinculados con la vitamina D, para
establecer su influencia en la progresion y gravedad de enfermedades

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

In 2019 SARS-CoV-2, suddenly emerged as an epidemic in China, followed by a global
pandemic declared in February 2020 by the WHO (32, 33), with affectation on different
health, social and economic systems.

Our region have not been exempt from the impact of this disease, which motivated the study
of 160 patients attended in a institution in the city of Neiva (Huila), analyzing the association
between vitamin D levels, degree of severity and outcome in patients diagnosed with
moderate and severe pneumonia due to SARS-COV 2, establish that this disease affects
mainly men, predominantly in the seventh decade of life, with symptoms such as dyspnea,
cough and fever; with requiring mechanical ventilation in 1 out of 3 patients.

Suboptimal vitamin D levels were documented, especially in older patients and women, but
independently of comorbidities, degree of disease severity and outcome, strikingly related to
a loss in the physiological response of parathyroid hormone (PTH). In approximately 50% of
the patients no previous comorbidity was described, and use of ACEI and ARA Il there was
not associated with vitamin D levels. Being overweight could be related with worse outcomes
in more than 50% of the cases. Overall, the degree of severity of COVID-19 and death were
strongly related.

Randomized and experimental studies related to vitamin D are required to establish its
influence on the progression and severity of diseases.
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RESUMEN

En las ultimas dos décadas tres nuevos coronavirus altamente contagiosos y
patdgenos surgieron y causaron brotes globales, el SARS-CoV, MERS-CoV vy el
recién descubierto SARS-CoV-2, considerados de origen zoonético y con una alta
capacidad de causar enfermedades graves y mortales en humanos (37), los cuales
es probable continlen desarrolldndose y propagandose de forma estacional y
periodica.

A finales del afio 2019, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, surgio repentinamente
como una epidemia en China, seguida de una pandemia mundial declarada en
febrero de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (32, 33), con afectacion
mutlinivel en los diferentes sistemas de salud, sociales y econdmicos globales.

Nuestro pais y nuestra region no han sido exentos del impacto de esta enfermedad,
con un reporte de 138.767 casos fallecidos hasta febrero del presente afio, de los
cuales 3.477 se reportaron en nuestro departamento, con una tasa de letalidad de
3,5% (35).

Resultados obtenidos a partir del analisis descriptivo de 160 pacientes atendidos en
una institucion de referencia de la ciudad de Neiva (Huila), con el objetivo de
analizar la asociacién entre los niveles de vitamina D, el grado de severidad y
descenlace en pacientes con diagndstico de neumonia moderada y grave por
SARS-COV 2, establecen que esta enfermedad afecta principalmente a los
hombres, de estratos socioeconémicos bajos, predominantemente en la séptima
década de la vida, con sintomas como disnea, tosy fiebre, con una mediana de
duracion de 8 dias y requerimiento de la ventilacion mecénica en 1 de cada 3
pacientes.

Se documentaron niveles suboptimos de vitamina D, especialmente en pacientes
mayores y mas frecuentemente en mujeres, pero independientemente de las
comorbilidades, el grado de severidad de la enfermedad y el desenlace,
llamativamente relacionado con una perdida en la respuesta fisiologica de la
paratohormona (PTH). En aproximadamente el 50% de los pacientes no se describe
comorbilidad previa, y en aquellos reportados como hipertensos con uso previo de
IECA y ARA Il no hubo asociacion entre este antecedente con los niveles de
vitamina D, ni con peores desenlaces. En nuestra poblacién el sobrepeso se podria
plantear como posible factor asociado a peores descenlaces en mas del 50% de los
casos. De manera global el grado de severidad de la COVID-19 y el hecho de
fallecer estan fuertemente relacionados.



Se plantea la necesidad de la realizacion de estudios aleatorizados y en lo posible
experimentales relacionados con el estudio de la vitamina D, dado el impacto de
ésta en los diferentes sistemas y su influencia en la progresion y gravedad de
enfermedades, asi como los posibles efectos de los niveles adecuados de esta
vitamina en su prevencion

Palabras claves. Neumonia, Infeccion por SARS COV-2, COVID-19, vitamina D,
Colombia



SUMMARY

En las Ultimas dos décadas, tres nuevos coronavirus altamente contagiosos y
patdgenos surgieron y causaron brotes globales, el SARS-CoV, MERS-CoV vy el
recién descubierto SARS-CoV-2; considerados de origen zoondtico y con una alta
capacidad de causar enfermedades graves y mortales en humanos (37), los cuales
es probable continlen desarrolldndose y propagandose de forma estacional y
periodica.

A finales del afio 2019, el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, surgio repentinamente
como una epidemia en China, seguida de una pandemia mundial declarada en
febrero de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (32, 33), con afectacion
multinivel en los diferentes sistemas de salud, sociales y econémicos, globales.

Nuestro pais y nuestra region no han sido exentos del impacto de esta enfermedad,
con un reporte de 138.767 casos fallecidos hasta febrero del presente afio, de los
cuales, 3.477 se reportaron en nuestro departamento, con una tasa de letalidad de
3,5% (35).

Resultados obtenidos a partir del analisis descriptivo de 160 pacientes atendidos en
una institucion de referencia de la ciudad de Neiva (Huila), con el objetivo de
analizar la asociacién entre los niveles de vitamina D, el grado de severidad y
desenlace en pacientes con diagndstico de neumonia moderada y grave por SARS-
COV 2, establecen que esta enfermedad afecta principalmente a los hombres, de
estratos socioeconémicos bajos, predominantemente en la séptima década de la
vida, con sintomas como disnea, tosy fiebre, con una mediana de duracion de 8
dias y requerimiento de la ventilacion mecanica en 1 de cada 3 pacientes.

Se documentaron niveles subdptimos de vitamina D, especialmente en pacientes
mayores y mas frecuentemente en mujeres, pero independientemente de las
comorbilidades, el grado de severidad de la enfermedad y el desenlace,
llamativamente relacionado con una perdida en la respuesta fisiologica de la
paratohormona (PTH). En aproximadamente el 50% de los pacientes no se describe
comorbilidad previa, y en aquellos reportados como hipertensos con uso previo de
IECA y ARA Il no hubo asociacién entre este antecedente con los niveles de
vitamina D, ni con peores desenlaces. En nuestra poblacion el sobrepeso se podria
plantear como posible factor asociado a malos resultados en mas del 50% de los
casos. De manera global el grado de severidad de la COVID-19 y el hecho de
fallecer estan fuertemente relacionados.



Se plantea la necesidad de la realizacion de estudios aleatorizados y en lo posible
experimentales relacionados con el estudio de la vitamina D, dado el impacto de
ésta en los diferentes sistemas y su influencia en la progresion y gravedad de
enfermedades, asi como los posibles efectos de los niveles adecuados de esta
vitamina en su prevencion.

Key words. Pneumonia, SARS CoV 2 Infection, COVID-19, vitamin D, Colombia



INTRODUCCION

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha creado una crisis
de salud publica mundial, y mas de dos afos después del inicio de esta pandemia,
se sabe poco sobre los factores protectores de esta infeccién; lo cual ha motivado
la realizacion de diferentes estudios relacionados con medidas de salud preventivas
que puedan reducir el riesgo de infeccion, su progresion y la gravedad 4.

Es asi como se han descrito dentro de todos estos, las posibles funciones de la
vitamina D en la reduccion del riesgo y la gravedad de diferentes infecciones agudas
del tracto respiratorio, destacando la posible importancia de la vitamina D en el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)(2),
estableciéndose durante esta pandemia, la correlacion entre los casos y muertes
por este coronavirus y los niveles de vitamina D en paises europeos, demostrando
el papel de esta vitamina, en la reduccion del riesgo de infecciones virales agudas
del tracto respiratorio y neumonia, basados en la inhibicion directa de la replicacién
viral o con vias antiinflamatorias e inmunomoduladoras ©). Un meta andlisis,
demostré que la suplementacion con vitamina D es segura y eficaz contra las
infecciones agudas del tracto respiratorio, aunque algunos estudios existentes
reportan dudas al respecto cuando se ajustaron las variables de confusion “3), lo
cual motiva la realizacion de estudios que demuestren la correlacién entre el déficit
de esta vitamina con la evolucion de la enfermedad, y el beneficio de la
suplementacién en caso de ser necesario.

En conclusién, no hay suficiente evidencia sobre la asociacion entre los niveles de
vitamina D, la gravedad y mortalidad por COVID-19. Por lo tanto, es importante el
desarrollo de estudios tanto descriptivos para generar hipétesis, como ensayos
controlados aleatorizados y estudios de cohortes para confirmar estos
planteamientos, destacando que hasta el momento no se han realizado
investigaciones relacionadas en nuestra region que respondan estos supuestos.

Lo anterior, motiva la realizacion de un estudio, con el fin analizar el supuesto entre
la gravedad en cuanto a la presentacion clinica y el desenlace de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) y los niveles de vitamina D en el sur de Colombia.
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1. JUSTIFICACION

La vitamina D, la contienen muy pocos alimentos, por lo que la sintesis dérmica es
la principal fuente natural de la vitamina. Al obtenerse de la dieta o sintesis dérmica
es biolégicamente inactiva y requiere conversion enzimética a metabolitos activos,
se convierte enzimaticamente en el higado a 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), la
principal forma circulante de vitamina D, y luego en el rifién a 1,25-dihidroxivitamina
D, la forma activa de vitamina D, con una importante interrelacion con la
homeostasis del calcio y el metabolismo 6seo. El raquitismo (nifios) y la
osteomalacia (nifios y adultos) debido a la deficiencia grave de vitamina D son ahora
poco comunes, excepto en poblaciones con una exposicion al sol inusualmente
baja, falta de vitamina D en alimentos fortificados y sindromes malabsortivos. La
deficiencia subclinica de vitamina D, medida por 25 (OH) D sérico bajo, es muy
comun, en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricibn (NHANES)
realizada entre el 2005 al 2006, el 41.6% de los participantes adultos (=20 afios)
tenian niveles de 25 (OH) D por debajo de 20 ng / ml (50 mol / L), este grado de
deficiencia de vitamina D puede contribuir al desarrollo de osteoporosis y un mayor
riesgo de fracturas y caidas en adultos mayores.

También es bien conocida la regulacion en funciones celulares con efectos
antivirales, que pueden obstaculizar directamente la replicacién viral y también ser
eficaz como antiinflamatorio e inmunomodulador @”. ElI SARS-CoV-2 utiliza
principalmente el proceso de evasion inmunitaria durante la infeccion, seguido de
una hiperreaccién y una tormenta de citosinas en algunos pacientes 8, como un
proceso patogénico conocido en el desarrollo del sindrome de enfermedad
respiratoria aguda (SDRA) que favorece la gravedad en la mayoria de los pacientes
y los resultados adversos ya bien documentados de esta enfermedad.

Factores de riesgo como la edad, la obesidad, la diabetes, la hipertensién y el origen
étnico, los que recientemente se suma la insuficiencia de vitamina D relacionado
con su papel facilitador de la inmunocompetencia con respecto a la inmunidad
innata y adaptativa 7,

Tanto en Colombia como en Latinoamérica y gran parte del mundo existe una alta
prevalencia de hipovitaminosis D, diferentes estudios reportan entre el 61% al
69,5% de insuficiencia en poblacion posmenopausica y segun el consenso
colombiano de 2017, sobre todo en ciudades como Bogota, Villavicencio, Neiva,
Barranquilla y Medellin con concentraciones plasmaticas entre 8-19 ng/mL en el
23,8% de la poblacion analizada, sin diferencia significativa entre hombres y
mujeres, con nivel promedio de 26,7 ng/mL, en el 55,1% con registro insuficiente
(20,1-29 ng/mL) y el 16,6%, deficiente (<20 ng/mL), planteando que en Colombia,
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aproximadamente dos tercios de la poblacion posmenopausica podria manifestar
niveles inadecuados de Vitamina D3, a pesar de un ser pais tropical y puede haber
algunas regiones con alta incidencia de radiacion solar.

Se plantean como principales causas de hipovitaminosis D, la falta de exposicién a
la luz solar, lo cual durante el periodo de confinamiento de la pandemia por Covid-
19 que limito los desplazamientos y por ende la exposicion a continuar a la luz solar
pudo favorecer el déficit de ésta vitamina.

Otros factores facilitadores como la baja concentracion de Vitamina D en los
alimentos consumidos, la ingesta adecuada de alimentos ricos en vitamina D como
lacteos, vegetales, proteinas animales y comida de mar que es infrecuente en
muchas regiones del pais, la falta de toma diaria de suplementos y por trataste en
su mayoria de poblacién mestiza y afroamericana que representan poblaciones de
riesgo y finalmente pero no menos importante el sobrepeso y el sindrome
metabdlico ahora presente en un alto porcentaje de la poblacion €9,

Pese a que son muy pocos los estudios realizados en nuestro pais, en nuestra
regién Pinzon Tovar y colaboradores, realizaron un estudio que incluy6 pacientes
mayores de 50 afios atendidos en el hospital universitario de la ciudad de Neiva,
durante el afio 2011, con diagndstico de osteoporosis por densitometria y reporte
de 25 OH hidroxivitamina D, y mediante un modelo de regresion lineal se determiné
que la hipovitaminosis D es un trastorno muy frecuente (89%), que se acompafiada
de hiperparatiroidismo secundario en el 55% de los casos, concluyendo que la DMO
(Densitometria 6sea) descendia simultaneamente con la caida en los niveles
séricos de vitamina D. Esta asociacion fue estadisticamente significativa a nivel de
la columna lumbar p= 0,0063 GD.

Teniendo en cuenta la importancia de hipovitaminosis D en el sistema inmune y
debido a que nuestra poblacidén se encuentra a riesgo, se deben plantear estudios
que permitan comprender las razones detrds de ésta enfermedad, y teniendo en
cuenta que se trata de una entidad nueva y que se requiere tener un conocimiento
detallado de ésta, es pertinente analizar el comportamiento de la severidad de la
enfermedad y su relacion con los niveles de vitamina D. Ademas, que a la fecha
en nuestra region no se disponen de publicaciones que permitan conocer las
caracteristicas clinicas, demograficas, imagen légica o de laboratorio en pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 en nuestra poblacion e institucion, los cuales
contribuiran en el planteamiento de politicas en salud que impacten a nivel local y
nacional.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta PICO: ¢Existe correlacion entre los niveles séricos de vitamina D, la
gravedad clinica y el desenlace de los pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-COV 2, atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de la ciudad de Neiva (Huila)?.

Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de neumonia por SARS-
CoV-2.

Intervencion: No.

Comparacion: Si, neumonia moderada y neumonia grave por SARS-CoV-2.

Resultados: Establecer la asociacion entre los niveles séricos con la severidad y el
desenlace de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

Desde su origen en Wuhan, China, en diciembre de 2019, la nueva enfermedad por
coronavirus 19 (COVID-19), causada por el virus del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) B, se ha propagado rapidamente por todo el
mundo, siendo declarada el 11 de marzo de 2020, pandemia mundial por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2, Causando actualmente una gran carga
para los sistemas de salud @,

En nuestro pais el 6 de marzo de 2020, el Ministerio de Salud y Proteccién Social
informo el primer caso de COVID-19 en el territorio nacional luego de los andlisis
practicados a una paciente de 19 afios, ciudadana, procedente de Milan, Italia (),
desde entonces con un aumento progresivo de los casos, ubicandose en alguin
momento en el quinto pais a nivel mundial en reportar casos de esta enfermedad,
lo que la ha convertido en un determinante clave en la adopcién de politicas publicas
para el pais (), con la necesidad de acciones especificas inmediatas para identificar
los factores de riesgo, asi como medidas que mitiguen la gravedad de la
enfermedad.

El virus SARS-CoV-2 tiene altos niveles de transmisibilidad, reproduccion basica
estimada (Ro) de 2,6 a 4,7 y una duracién media de incubacion de 2 a 14 dias, las
principales vias de transmision son las gotas respiratorias y el contacto directo con
objetos y superficies contaminadas®, lo que desde el inicio de la enfermedad ha
despertado interés en la comunidad cientifica, motivando identificar la historia
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natural de la enfermedad y factores tanto clinicos, como paraclinicos del huésped y
asi estimar la poblaciéon que se encuentra en mayor riesgo de desenlaces fatales.
Se ha logrado establecer que los pacientes con edad mayor a 65 afios, quienes
presentan enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar cronica, diabetes
mellitus, obesidad, inmunocompromiso y enfermedad hepéatica tienen un riesgo
incrementado de desarrollar la infeccion de una forma severa. En cuanto a los
examenes paraclinicos se han tratado de entender el papel de los diferentes
marcadores para identificar pacientes de alto riesgo, dentro de los mas estudiados
se encuentran la leucocitosis, linfégena, elevacion de niveles de ferritina,
deshidrogenasa lactica (LDH) y transaminasas ?%). Recientemente se planteé el
estudio de la vitamina D por su papel inmunomodulador y posible relacién con la
severidad de la infeccion.

La insuficiencia de ésta vitamina es un problema de salud publica que afecta a mas
de mil millones de personas en todas las etapas de la vida en todo el mundo, no
siendo ajena esta realidad para nuestro pais en donde estudios en poblacion de
mujeres postmenopausicas han demostrado una prevalencia de hipovitaminosis D
cercanas al 70% @b,

En la ultima década, se ha descrito un vinculo potencial entre la deficiencia de
vitamina D y diversas enfermedades, incluida la infeccion sistémica, basado en la
funcion inmunitaria de la vitamina D, ya que ejerce una funciébn de
inmunomodulacién 2, principalmente en las mucosas. En ensayos clinicos, los
niveles bajos de vitamina D en suero se asocian con infecciones agudas del tracto
respiratorio, incluida la influenza epidémica 3. Un metanalisis reciente que
incorpor6 datos de ocho estudios observacionales el cual informd que los sujetos
con una concentracion sérica de vitamina D <50 nmol / | (<20 ng / ml) tenian un 64%
mas de riesgo de neumonia adquirida en la comunidad @4, favoreciendo la hipétesis
de que la insuficiencia de vitamina D puede comprometer la funcién respiratoria
inmune, aumentando el riesgo de COVID-19, su severidad y mortalidad (2526,

Lo anteriormente descrito plantea resolver el supuesto de la probable correlacion de
los niveles séricos de vitamina D, la gravedad clinica y el desenlace de los pacientes
con diagnostico de neumonia por SARS-COV 2, atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva (Huila) durante
los afios 2020 y 2021.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la correlacidon entre los niveles séricos de vitamina D, la gravedad clinica y
el desenlace de los pacientes con diagnéstico de neumonia por SARS-COV-2,
atendidos en el hospital Universitario de Neiva (Huila).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagndéstico de
infeccién por SARS-COV-2 atendidos en una institucion de la ciudad de Neiva
(Huila).

Establecer la presentacién clinica, gravedad de la enfermedad, dias de evolucion
de la enfermedad y los dias de estancia hospitalaria.

Identificar las comorbilidades o factores de riesgo reconocidos y su posible
asociacion con el grado de severidad.

Analizar los paraclinicos, principalmente los niveles de vitamina D y paratohormona
(PTH) y su relacién con la severidad y el desenlace de los pacientes.
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4. ANTECEDENTES

La busqueda de factores de riesgo predisponentes y los resultados adversos del
sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha centrado
la atencién en variables como la edad, la obesidad, la diabetes, la hipertension
arterial, el origen étnico entre otros. Recientemente, los niveles bajos de vitamina D
han surgido como otro elemento de riesgo potencial, dependiente de su papel en el
mantenimiento del homeostasis intestinal, ademas su participacioén en el control de
la tormenta de citosinas y como facilitador de la inmunocompetencia al favorecer la
respuesta inmune innata y adaptativa ©7),

Se han realizado estudios con diferentes enfoques y rigurosidad metodoldgica,
evaluando la asociacién entre la deficiencia de vitamina D, la gravedad y la
mortalidad relacionada con la COVID-19.

Mediante un metanalisis que incluyé 23 estudios (n = 2692), se revisaron las
proporciones de mortalidad y gravedad en pacientes con COVID-19 y deficiencia de
25(0OH)D (< 50 nmol/L), cuyos resultados describen una media de edad 60,8 afios,
el 53,8% eran hombres y la deficiencia de vitamina 25(OH)D se asoci6 con un mayor
riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2 (RR 2,00; IC del 95%: 1,47-2,71; 17
estudios) y mortalidad (RR 2,45; IC del 95%: 1,24-4,84, 13 estudios), sin embargo,
los hallazgos no implican causalidad, planteando la realizacibn de ensayos
controlados aleatorios para determinar si la disminucion de 25(OH)D es un
epifendmeno o consecuencia del proceso inflamatorio asociado con formas graves
de la enfermedad, hasta entonces la concentracion de 25(OH)D podria
considerarse como un reactante negativo de fase aguda de mal pronéstico en la
infecciéon por COVID-19 ®),

En el Reino Unido, se analizaron adultos mayores (edad = 65 afos (n=105)
ingresados en un gran hospital general), mediante un estudio de cohorte prospectivo
mono céntrico entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, en el cual, todos los
pacientes fueron evaluados para detectar niveles séricos de 25- hidroxivitamina D
durante la enfermedad aguda confirmada mediante PCR de transcriptasa inversa
viral o evidencia radiolégica de apoyo. El resultado primario fue la mortalidad
hospitalaria, los resultados secundarios fueron las caracteristicas de laboratorio de
la tormenta de citoquinas, los cambios en las imagenes toracicas y la necesidad de
ventilacion no invasiva (VNI), encontrando en el brazo COVID-19 positivo un nivel
sérico medio mas bajo de 25(OH)D de 27 nmol/L (IQR=20-47 nmol/L) en
comparacion con el brazo negativo con un nivel medio de 52 nmol/L (IQR=31,5—-
71,5 nmol/L) (p=0,0008). Entre los pacientes con deficiencia de vitamina D, hubo un
mayor nivel maximo de dimero D (1914,00 pg/L vs 1268,00 p/L) (p=0,034) y una
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mayor incidencia de apoyo a la VNI e ingreso en la unidad de alta dependencia
(30,77% vs 9,68%) (p=0,042). No se observo un aumento de la mortalidad entre los
grupos, concluyendo que en los adultos mayores con deficiencia de vitamina D y
COVID-19 se puede demostrar peores resultados de morbilidad, con un posible
valor prondstico Util de los niveles de la vitamina D ©).

Se describen ademas el impacto del déficit y los beneficios de la suplencia de
vitamina D en pacientes ancianos con enfermedades crénicas y su relacion con la
mortalidad, segun los estudios encontrados en bases de datos hasta el 18 de
diciembre de 2020 y en registros de ensayos hasta el 20 de enero de 2021, existe
una tendencia positiva entre el nivel sérico de 25(OH)D <20 ng/ml y un mayor riesgo
de mortalidad, ingreso en UCI, ventilacion invasiva, ventilacion no invasiva o
positividad al SARS-CoV-2. Sin embargo, estas asociaciones no fueron
estadisticamente significativas. Los niveles medios de 25(OH)D fueron de 5,9 ng/ml,
significativamente mas bajos en los pacientes COVID-19 positivos, en comparacion
con los pacientes negativos, pero la certeza de la evidencia fue muy baja, aunque
debe considerarse la tendencia a una asociacion entre los niveles séricos bajos de
25(0OH)D y los peores resultados de salud relacionados con COVID-19. La
suplementacion con calcifediol puede tener un efecto protector sobre los ingresos
en la UCI relacionados con COVID-19, pero el uso actual de altas dosis de vitamina
D no se basa en pruebas sélidas y aun se esta a la espera de los resultados de
ensayos en curso para determinar la eficacia, las dosis deseables y la seguridad de
la suplementacion con vitamina D para prevenir y tratar los resultados de salud
relacionados con la enfermedad 9,

En cuanto al efecto de la suplementacion oral de vitamina D en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y su relacibn con la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19, basado en estudios realizados desde diciembre de
2019 hasta diciembre de 2020, un metanalisis incluyé datos agrupados de 532
pacientes hospitalizados (189 con suplementos de vitamina D y 343 con atencion
habitual/placebo) de tres estudios (dos ensayos controlados aleatorios, un estudio
retrospectivo de casos y controles). Estadisticamente (p<0,0001) se observé un
menor requerimiento de UCI en pacientes con suplementos de vitamina D (odds
ratio: 0,36; IC del 95%: 0,210-0,626). Sin embargo, sufri6 una heterogeneidad
significativa, que se redujo después del analisis de sensibilidad. En caso de
mortalidad, los suplementos de vitamina D tienen hallazgos comparables con el
tratamiento con placebo/atencion habitual (odds ratio: 0,93; IC del 95%: 0,413-
2,113; p=0,87), y concluyen que, aunque los hallazgos actuales del metanalisis
indican el papel potencial de la vitamina D en la mejoria de la gravedad de COVID-
19, se necesitan datos mas solidos de ensayos controlados aleatorios para
corroborar sus efectos sobre la mortalidad @9,
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Otra revision sistematica con metanalisis, que analiz6 estudios hasta el 8 de junio
de 2021 recopil6 la evidencia clinica disponible sobre el efecto de la suplementacion
con vitamina D en los resultados clinicos, en el cual se identificé 13 estudios (10
observacionales, 3 ECA) que agruparon los datos recuperados de 2933 pacientes,
el analisis agrupado de los datos no ajustados mostré que el uso de vitamina D en
COVID-19 se asoci6 significativamente con una reduccion del ingreso/mortalidad en
la UCI (OR 0,41; IC del 95%: 0,20, 0,81, p = 0,01, 12 = 66%, modelo de efectos
aleatorios). De manera similar, al agrupar las estimaciones de riesgo ajustadas,
también se encontré que la vitamina D reduce el riesgo de resultados adversos (OR
agrupado 0,27, IC del 95%: 0,08, 0,91, p = 0,03, 12 = 80%, modelo de efectos
aleatorios). El analisis de subgrupos mostré que la suplementacion con vitamina D
se asocio con mejores resultados clinicos s6lo en pacientes que recibieron vitamina
D después del diagnostico de COVID-19 y no en aquellos que habian recibido
vitamina D antes del diagnostico, y se plantea que la vitamina D podria estar
asociada con mejores resultados clinicos, especialmente cuando se administra
después del diagnostico de COVID-19, pero se destacan los problemas
relacionados con la dosis adecuada, la duracion y el modo de administracion de la
vitamina D que alin siguen sin respuesta y necesitan mas investigacion 2.

Finalmente, un ensayo clinico aleatorio evalué por medio de una prueba piloto el
efecto del tratamiento con calcifediol sobre la tasa de ingreso y mortalidad en UCI
en pacientes espafioles hospitalizados por COVID-19, realizado en un hospital
universitario (Hospital Reina Sofia, Cordoba Espafia). Se incluyeron 76 pacientes
con sintomas de infeccion respiratoria aguda, confirmado por un patrén radiografico
de neumonia viral y por una PCR positiva del SARS-CoV-2.

Todos los pacientes hospitalizados recibieron la mejor terapia estandar disponible
(segun protocolo hospitalario), combinacion de hidroxicloroquina (400 mg cada 12
h el primer dia, y 200 mg cada 12 h durante los siguientes 5 dias), azitromicina (500
mg por via oral durante 5 dias). A los pacientes elegibles se les asigné en una
proporcién de 2 con calcifediol:1 sin calcifediol a través de la aleatorizacion
electronica el dia del ingreso para tomar calcifediol oral (0,532 mg), o no. Los
pacientes en el grupo de tratamiento con calcifediol continuaron con calcifediol oral
(0,266 mq) los dias 3y 7, y luego semanalmente hasta el alta o el ingreso en la UCI.
De los 50 pacientes tratados con calcifediol, uno requirio ingreso en la UCI (2%),
mientras que, de 26 pacientes no tratados, 13 requirieron ingreso (50 %) p valor X2
Prueba de Fischer p < 0,001. Odds Ratio de estimacion de riesgo univariado para
la UCI en pacientes con tratamiento con calcifediol versus sin tratamiento con
calcifediol: 0,02 (IC del 95 %: 0,002-0,17). Odds Ratio de estimacion de riesgo
multivalente para la UCI en pacientes con tratamiento con calcifediol vs UCI sin
tratamiento con calcifediol (ajuste por hipertension y DM2): 0,03 (IC del 95 %: 0,003-
0,25). De los pacientes tratados con calcifediol, ninguno murié, y egresaron sin
complicaciones. Los 13 pacientes no tratados con calcifediol, que no ingresaron en
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la UCI, fueron dados de alta. De los 13 pacientes ingresados en la UCI, dos
fallecieron y los 11 restantes fueron dados de alta. Asi se concluye en esta prueba
piloto que la administracion de una dosis alta de Calcifediol o 25-hidroxivitamina D
redujo significativamente la necesidad de tratamiento en la UCI de pacientes que
requieren hospitalizacion debido a COVID-19 comprobado. El calcifediol parece ser
capaz de reducir la gravedad de la enfermedad, pero se esperan ensayos mas
grandes con grupos debidamente emparejados para mostrar una respuesta
definitiva 13).

En Latinoamérica, se adelantan esfuerzos relacionados con esta tematica,
incluyendo desde estudios descriptivos hasta reportes analiticos multicéntricos.

En Brasil se llevé a cabo un analisis retrospectivo de 14.692 individuos sometidos a
pruebas de RT-PCR para el diagnéstico de COVID-19, de marzo a julio del 2020,
en donde se compard los niveles de 25(OH)D entre individuos infectados por SARS-
CoV-2, con confirmacién diagnostica por RT-PCR (reacciébn en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa), e individuos negativos para SARS-CoV-2,
utilizando la base de datos del Fleury Group, organizacibn médica que brinda
servicios de salud complementarios en este pais. Se describe que no hubo
diferencia significativa para la media de 25(OH)D entre hombres y mujeres, ni entre
adultos y ancianos (mayores de 60 afios), (pruebas T multiples con correccion de
Bonferroni). Adicionalmente en el grupo en que se detectd el virus la media de
25(0OH)D fue de 28,8 + 21,4 ng/mL, con una mediana de 26,0 ng/mL. El grupo no
detectado tuvo una media de 25(OH)de 29,6 + 18,1 ng/mL, con una mediana de
27,0 ng/mL, sin diferencias estadisticamente significativas (14,

Otro estudio de cohorte prospectivo multicéntrico realizado en 2 hospitales en Sao
Paulo, Brasil, estimd la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D y su asociacion
con la duracion de la estancia hospitalaria y el pronostico en pacientes
hospitalizados con COVID-19, en el cual finalmente no hubo diferencias
significativas en la duracién de la estancia hospitalaria cuando se compararon 4
categorias de deficiencia de 25(OH)D (P = 0,120), pero si se observé que los
pacientes que presentaron 25(OH)D <10 ng/mL mostraron una tendencia (p =0,057)
a una estancia hospitalaria mas larga en comparacion con aquellos con 25(OH)D
=210 ng/mL (9,0 dias (IC del 95%: 6,4, 11,6 dias) frente a 7,0 dias (IC del 95%: 6,6,
7,4 dias) 19,

Pereira y colaboradores desarrollaron una revisién sisteméatica que incluyé un
metanalisis, el cual analizo la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la
gravedad de COVID-19, el cual encontré que la deficiencia de vitamina D no se
asocié con una mayor probabilidad de infeccion por COVID-19 (OR = 1,35; IC del
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95% =0,80-1,88), pero se identificd que los casos graves de COVID-19 presentaron
un 64% (OR = 1,64; IC del 95% = 1,30-2,09) mas deficiencia de vitamina D en
comparacion con los casos leves, valores insuficientes aumento la hospitalizacion
(OR=1,81,ICdel95% = 1,41-2,21) y la mortalidad (OR = 1,82, IC del 95% = 1,06—
2,58), finalmente planteando una asociacion positiva entre la deficiencia de vitamina
Dy la gravedad de la enfermedad @9),

Un estudio de revision narrativa realizado en Chile, concluye que en aquellos paises
latinoamericanos con baja disponibilidad de alimentos ricos en vitamina D, se debe
procurar suministrar alimentos para combatir la inseguridad alimentaria y alta
prevalencia de estados deficitarios relacionados con la incidencia del COVID-19,
por tanto para paises cuyas medidas sanitarias impidan a la poblacion disponer de
una alimentacion que permitan obtener o mantener niveles suficientes (>30 ng/ml),
se sugiere realizar una suplementacion de entre 400 a 2.000 Ul/dia de vitamina D,
lo cual aun es controversial y estd sujeto a la realizacién de estudios clinicos
aleatorizados para tomar este tipo de decisiones clinicas @7,

Finalmente en Colombia, una revision sistemética exploratoria realizada por Nifio-
Parra y colaboradores con el objetivo de determinar el alcance de la literatura
cientifica publicada hasta el 30 de septiembre de 2020, describe un posible vinculo
entre la deficiencia de vitamina D y un mayor contagio del SARS-CoV-2y
como bajos niveles de vitamina D posiblemente representen un peor prondstico de
la COVID-19 y como la suplementacion antes, durante y después de la COVID-19
se podria considerar como un importante enfoque terapéutico, que se debe poner
a prueba en ensayos clinicos controlados asignados al azar, ademas se destaca la
necesidad de que se incentive en la poblacion colombiana, la adopcion de
habitos que garanticen niveles 6ptimos de vitamina D (8).

Sanchez-Pardo y colaboradores adicionalmente mediante un analisis
observacional, describen el comportamiento clinico de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 en un centro de salud terciario en Bogota (Colombia) entre marzo y
agosto de 2020, con el objetivo de describir el comportamiento clinico de los
pacientes tratados con suplementacion con micronutrientes y macronutrientes
(vitamina A 100000 Ul/dia, vitamina D 2000 Ul/dia, vitamina C 1000-2000 mg/dia,
sulfato de zinc y vitamina E 1000 Ul/dia) mas suplementacion nutricional con
férmula polimérica hipercalorico y de alto contenido proteico a una dosis de 25-30
Kcal/kg de peso ideal (intervencion nutricional estandarizada), versus aquellos que
no la recibieron, se analizaron los datos a partir de un total de 214 historias clinicas
encontrando que el 33,6% de los pacientes fueron atendidos en UCI, el 28,5%
requirio ventilacibn mecanica invasiva y la mortalidad global fue del 19,6%. El
44,8% de los pacientes recibieron la intervencién nutricional estandarizada, pero no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de intervencion,
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excepto el tiempo de intervencion, en el que la intervencion nutricional
estandarizada (dias) se identifico6 como un factor protector OR=0-550 (p <0-05;
IC=0-324-0-936) 19,
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5. MARCO TEORICO

El nuevo coronavirus (COVID-19 o 2019-nCoV o SARS-CoV-2), que surgio
repentinamente a finales de 2019, afecta no solo toda la raza humana y sino también
al sistema de salud y a los equilibrios socioeconémicos globales. Este coronavirus
se identificé como causa de un grupo de casos de neumonia en Wuhan, una ciudad
de la provincia china de Hubei, el cual se propag6 rapidamente, lo que resulté en
una epidemia en toda China, seguida de una pandemia mundial declarada en
febrero de 2020 por la Organizaciéon Mundial de la Salud 2 33),

Hasta el 7 de febrero del afio 2022 se reportaron 397.963.515 casos confirmados y
alrededor de 5.753.381 millones muertes en el mundo, segun el centro de recursos
de coronavirus de Johns Hopkins ¢%; para Colombia a la misma fecha se registraron
5,975,786 infectados, 135,992 muertes ©%, lo que sobrepasa numerosas
epidemias y pandemias que han afectado a miles o millones de vidas, teniendo en
cuenta que el mundo ha sido testigo de los desafios que representan los nuevos
patdgenos como una amenaza global para las vidas humanas.

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus hasta la fecha que se sabe infecta a los
humanos. Esto ha sido favorecido por las frecuentes infecciones entre especies y a
los eventos de contagio ocasionales %), Dos de estos coronavirus previamente
identificados fueron responsables de grandes epidemias en las ultimas dos
décadas; Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV)
también originario de China en el afio 2002-2003 y el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) originario de Oriente Medio en el afio
2012 (37). Estos tres coronavirus se consideran de origen zoondtico y tienen la
capacidad de causar enfermedades graves y mortales en humanos.
Desafortunadamente, dada su gran diversidad genética y la frecuente
recombinaciéon de sus genomas, junto con el aumento de las actividades de interfaz
humano-animal debido a las practicas agricolas modernas, es probable que los
nuevos coronavirus continden desarrollandose y causen propagaciones
estacionales periddicas. (Tablal) (8,
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Tabla 1. Comparacion entre SARS-CoV-2, MERS-CoV y SARS-CoV.

SARS-CoV-2 MERS-CoV SARS-CoV

Afo pandémico/epidémico 2019- 2012 2002-2003
Actualidad

Subfamilia coronavirus Beta- Beta- Beta-
Coronavirus Coronavirus Coronavirus

Reservorio natural Murciélago Murciélago Murciélago

Reservorio intermedio Pangolin Dromedario Civetas de palma

Origen Wuhan, China Peninsula Guangdong,

Arabica China

Propagacion por paises > 180 27 26

Total de casos hasta la fecha >300.000.000 2,494 8,096

Total de muertes hasta la fecha >5.000.000 858 774

Tasa de letalidad* 1-15al25% 34.4% 9.6%

*La tasa de letalidad varia en diferentes paises dependiendo de las diferentes
estrategias de prueba, la definicion de muertes relacionadas con COVID-19 y la
edad de la poblacion. Los numeros estan sujetos a cambios con la pandemia de
COVID-19 en curso (39:40.41),

Se ha encontrado que el SARS-CoV-2 es 96% idéntico a nivel de genoma a la cepa
de coronavirus SARS BatCov RaTG13, por lo que es probable que los murciélagos
sirvieran como reservorios, con muchas teorias que no apoyan el contagio directo
de los murciélagos a los humanos, por lo que en estudios posteriores los pangolines
fueron reportados como posibles huéspedes intermedios después de que se
analizaron muestras de pangolines malytanes, una especie en peligro de extincion
traficada ilegalmente al sur de China para su uso en la medicina antigua china y
como fuente de alimento. Los estudios en pangolines mostraron nuevos genomas
de coronavirus con un 85,5%-92,4% similares al SARS-CoV-2, siendo mas notable
la similitud de aminoacidos del 97,4% en el dominio de unién al receptor (RBD) de
los genomas de coronavirus de los pangolines en comparacion con el Bat CoV
RaTG que solo tenia un 89,2% de similitud de aminoacidos en el RBD con el SARS-
CoV-2. Hasta ahora, los murciélagos y los pangolines son los Unicos dos mamiferos

gue se sabe gue estan infectados por coronavirus relacionados con el SARS-CoV-
2. (42)
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5.1 MORFOLOGIA VIRAL

Los coronavirus son ARN positivos mono catenarios y envueltos con el genoma de
ARN mas grande conocido que varia de 26 a 32 kilo bases de longitud “3). Los CoVs
pertenecen a la familia de los Coronaviridae, y a la orden de los Nido virales “4),
llevan el nombre de sus picos en forma de corona presentes en sus superficies y se
clasifican en cuatro géneros principales, a saber, alfa-coronavirus (a-CoV), beta-
coronavirus (B-CoV), gamma-coronavirus (y-CoV) y delta-coronavirus (8-CoV). En
las dltimas dos décadas, tres nuevos CoV altamente contagiosos y patdogenos
surgieron y causaron brotes globales, a saber, SARS-CoV, MERS-CoV Yy el recién
descubierto SARS-CoV-2, se encuentran notablemente bajo los mismos géneros de
B-CoV (figura 1).

Figura 1. Morfologia viral del nuevo coronavirus SARS-CoV-2.
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Fuente: Tomado de: Muralidar, S., Ambi, S.V., Sekaran, S., & Krishnan, U.M. (2020). The emergence
of COVID-19 as a global pandemic: Understanding the epidemiology, immune response and potential
therapeutic targets of SARS-CoV-2. Biochemistry, 179, 85-100.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2020.09.018.

Los alfa y beta-coronavirus se originan en mamiferos, principalmente murciélagos,
y se cree que causan enfermedades mas graves y fatales en los seres humanos,
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mientras que los virus gamma y delta se originan principalmente en aves y cerdos
y se cree gque causan enfermedades asintomaticas o leves en los seres humanos.
Los coronavirus mas comunes en la practica clinica son 229E, OC43, NL63 y HKU1,
que generalmente causan sintomas de resfriado comdn en individuos
inmunocompetentes “5:46),

5.2 ESTRUCTURA E INTEGRACION DEL VIRUS SARS-COV-2.

El SARS-CoV-2 es miembro de la familia Coronaviridae ©*7), constituido por
particulas de forma esférica o pleomérfica, con un didmetro de 60 nm a 140 nm y
picos distintivos, que van desde 9 nm a 12 nm, dando a los viriones la apariencia de
una corona solar con un genoma de ARN de cadena Unica grande “849),

La organizacion del genoma del SARS-CoV-2 es similar a la de otros coronavirus,
que se compone principalmente de los marcos abiertos de lectura (ORF).
Aproximadamente el 67% del genoma codifica por el ORFla / b y codifica para 16
poli proteinas no estructurales (nsp1-16), mientras que el 33% restante codifica para
proteinas accesorias y proteinas estructurales. ORFla y ORF1b contienen un
desplazamiento de marco que produce dos polipéptidos, pplay pplab. La proteasa
similar a la papaina (PLpro) o la proteasa similar al quimo tripsina (3CLpro),
procesan estos dos polipéptidos en 16 nsps. El SARS-CoV-2 codifica para al menos
cuatro proteinas estructurales principales que incluyen la proteina espiga (S), la
proteina de membrana (M), una proteina de la envoltura (E) y la proteina de la
nucleocépside (N). Estas proteinas estructurales estan codificadas por los genes S,
M, E, N en los ORFs 10 y 11 en el tercio del genoma cerca del extremo 3' 0,

Estas proteinas estructurales maduras son responsables del mantenimiento y la
replicacion viral. La proteina S media la union viral al receptor de la membrana
celular, la fusién de la membrana y, en Ultima instancia, la entrada viral en la célula
huésped. La proteina M, la proteina de membrana mas abundante, junto con la
proteina E son responsables de la estructura de la membrana del coronavirus. Otro
componente de la beta-coronavirus es la proteina N, que es el componente proteico
de la nucleocéapside helicoidal que incluye el ARN del genoma ©b.

La mayoria de las sondas y cebadores utilizados para detectar el SARS-CoV-2 se
construyen contra los objetivos genéticos de ORFl1ab y la region del gen N ¢2),
(figura 2).
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Figura 2. Estructura e integracion del virus SARS-CoV-2.
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5.3 PATOGENESIS

La patogénesis de esta infeccion viral aun no esta claramente entendida, lo que se
sabe se ha extraido de otros beta-coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV) debido a
sus similitudes con el SARS-CoV-2.

5.3.1 Lesion viral directa. EIl SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales nasales,
bronquiales y puede migrar por el tracto respiratorio hacia las vias conductoras
hasta los neumocitos. Se ha demostrado que el SARS-CoV infecta las células
ciliadas primarias en la via aérea y, por lo tanto, se ha planteado la hipotesis de que
lo mismo ocurre con el SARS-CoV-2. Alrededor del 80% de los pacientes infectados
tendran un curso leve limitado a las vias respiratorias superiores y conductoras 3,

El virus puede progresar aun mas y puede infectar las células alveolares de
neumocitos tipo I, similar al SARS-CoV. Se ha demostrado que el SARS-CoV se
libera en grandes cantidades de neumocitos infectados tipo Il y causa apoptosis
celular. Las células neumocitarias tipo Il normalmente comprenden el 10-15% del
total de células pulmonares. Producen surfactante, que es responsable del
mantenimiento de la tension superficial en las paredes alveolares. Estas células
también son responsables de mantener el epitelio pulmonar después de una lesion
a través de la regeneracion epitelial ¢4,

Por lo tanto, a medida que las particulas virales replicadas se liberan de la célula 'y
pasan a infectar mas neumocitos tipo Il, la apoptosis resultante eventualmente
causa dafio alveolar difuso y deterioro del intercambio gaseoso, que se supone
conduce al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), postulandose un
mecanismo similar para el SARS-CoV-2 (figura 3) (5 56),
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Figura 3. Inmunopatogenia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
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Fuente: Tomado de: Wiersinga, W.J., Rhodes, A., Cheng, A.C., Peacock, S.J. & Prescott, H.C.
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(COVID-19): a review. JAMA, 324(8), 782—793. https://doi.org/10.1001/jama.2020.12839
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5.3.2 Defensa del huésped contra el SARS-CoV-2. Luego de la unién del virus al
epitelio, afecta a las células epiteliales nasales, bronquiales y los neumocitos, a
través de la proteina espiga estructural viral (S) que se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La serina proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2), presente en la célula huésped, promueve la captacion viral al escindir
ACE?2 y activar la proteina SARS-CoV-2 S, que media la entrada del coronavirus en
las células huésped ©7).

ACE2 y TMPRSS2 se expresan en células diana huésped, particularmente células
epiteliales alveolares tipo II. Aligual que en otras enfermedades virales respiratorias,
como la influenza, la linfopenia profunda puede ocurrir en individuos con COVID-19
cuando el SARS-CoV-2 infecta y lesiona a los linfocitos T.

Ademas, la respuesta inflamatoria viral, que consiste en la respuesta inmune innata
y adaptativa (que comprende la inmunidad humoral y mediada por células), afecta
la linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos. Aunque se ha planteado la
hipoétesis de que la regulacién al alza de los receptores ACE2 de los medicamentos
inhibidores de la ECA y los blogueadores de los receptores de angiotensina
aumenta la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, grandes cohortes
observacionales no han encontrado una asociacion entre estos medicamentos y el
riesgo de infeccion o mortalidad hospitalaria debido a COVID-19 8. En etapas
posteriores de la infeccion, cuando la replicacion viral se acelera, la integridad de la
barrera epitelial-endotelial se ve comprometida, ademas de las células epiteliales,
el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales capilares pulmonares, acentuando
la respuesta inflamatoria y desencadenando una afluencia de monocitos y
neutrofilos.

Los estudios de autopsia han demostrado un engrosamiento difuso de la pared
alveolar con células mononucleares y macrofagos infiltrados en los espacios
aéreos, ademas de endotelitis. Los infiltrados inflamatorios mononucleares
intersticiales y el edema se desarrollan y aparecen como opacidades de vidrio
esmerilado en imagenes tomograficas computarizadas. Sigue el edema pulmonar
gue llena los espacios alveolares con formacion de membrana hialina, compatible
con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en fase temprana. El
angioedema pulmonar dependiente de bradiquinina puede contribuir a la
enfermedad. En conjunto, la interrupcion de la barrera endotelial, la transmision
disfuncional de oxigeno alveolar-capilar y el deterioro de la capacidad de difusién
de oxigeno son rasgos caracteristicos de COVID-19. En COVID-19 grave, produce
la activacion fulminante de la coagulacién y el consumo de factores de coagulacién,
un informe de Wuhan, China, indico que el 71% de las 183 personas que murieron

de COVID-19 cumplieron con los criterios de coagulacién intravascular diseminada
(59),
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Los tejidos pulmonares inflamados y las células endoteliales pulmonares pueden
dar lugar a la formacién de micro trombos y contribuir a la alta incidencia de
complicaciones trombdticas, como trombosis venosa profunda, embolia pulmonary
complicaciones arteriales trombaticas (por ejemplo, isquemia de las extremidades,
accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio) en pacientes en estado
critico. El desarrollo de sepsis viral, definida como una disfuncion organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccidn, puede contribuir ain més a la insuficiencia multiorganica.

5.3.3 Respuesta inmune contra el SARS-CoV-2. Analizar la respuesta inmune
contra el SARS-CoV-2 ha permitido a los investigadores encontrar y desarrollar
vacunas y terapias para manejar el brote pandémico, que aun esta evolucionando.

Dentro de las consideraciones principales, se observa que el 82,1% de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 tienen linfopenia, un estado de nivel reducido de

linfocitos sanguineos que sugiere la supresion de las respuestas inmunes celulares
(60)

Se realiz6 un estudio para explorar la epidemiologia de la enfermedad, asi como la
investigacion clinica de 99 pacientes afectados con SARS-CoV-2 ingresados en el
Hospital Jinyintan de Wuhan ©, el cual report6é que los hombres adultos mayores
asociados con comorbilidades crénicas debido a su respuesta inmune mas débil
son mas susceptibles a la infeccion por COVID-19, también informé que la obesidad
y las comorbilidades cronicas se asocian con una tasa de mortalidad elevada y
sugirié que un numero reducido de linfocitos puede ser un potente biomarcador para
la deteccion de la infeccién grave por SARS-CoV-2 (62),

Es asi como en los dltimos 2 afios, los investigadores han tratado de determinar los
mecanismos por los cuales el sistema inmunolégico de un individuo puede ser util
o dafiino en esta enfermedad. En el contexto de la vacunacion, es evidente que la
inmunidad adaptativa puede evitar de manera bastante efectiva la COVID-19 grave.
Al mismo tiempo, parece que la autoinmunidad preexistente puede influir, a menudo
de manera perjudicial, en el curso de COVID-19 en ciertos individuos. Cabe
destacar que el trabajo realizado hasta la fecha ha demostrado que entre el 10% y
el 15% de los pacientes con neumonia grave por COVID-19 exhiben auto
anticuerpos contra los interferones de tipo | (IFN). Mientras tanto, en otros pacientes,
el virus puede contribuir a un dafio de novo en la tolerancia inmune,
desencadenando auto anticuerpos patdgenos en individuos susceptibles. En
algunos informes, mas del 50% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 de
moderado a grave tienen auto anticuerpos circulantes; la medida en que estos auto
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anticuerpos persisten después del alta hospitalaria es una cuestion que en su mayor
parte no se ha abordado 3.

Una caracteristica histopatologica cardinal de la COVID-19 grave es la
microangiopatia pulmonar con evidencia de trombos de fibrina, plaquetas activadas
y trampas extracelulares de neutréfilos dentro de los vasos ©4),

También, se observan neutrofilos infiltrantes, monocitos y macrofagos en érganos
adicionales mas alla de los pulmones, incluidos el corazén, el sistema nervioso
central y el higado ®9; ademas de la activacion e infiltracion celular, la activacion
local y sistémica del complemento probablemente contribuye a la microangiopatia.
En pacientes con COVID-19 grave, se ha detectado un depdsito exagerado del
complemento en varios tejidos, incluidos los pulmones, mientras tanto, la deteccion
sistémica de la activacion de la via alternativa del complemento también se ha
apreciado en la enfermedad grave (69,

Un subconjunto de pacientes con COVID-19 desarrollan hiperinflacion con altos
niveles de citoquinas y quimiocinas en un patrén que es similar, pero aun distinto
del sindrome de activacion de macrofagos auto inflamatorios que complica varias
enfermedades autoinmunes, como la artritis idiopatica juvenil sistémica y el lupus
eritematoso sistémico (LES) 7

Es notable que los medicamentos inmunomoduladores, especialmente la
dexametasona, parecen mejorar la supervivencia en COVID-19 grave. También se
han realizado ensayos de terapias mas dirigidas en COVID-19. estos incluyen
inhibidores de citoquinas (o sus receptores), como IL-6, IL-1 y factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos. También se han estudiado moléculas
pequefias que bloquean la sefializacibn mediada por citoquinas, por ejemplo, los
inhibidores de la quinasa Janus (JAK). La eficacia de estas terapias dirigidas esta
menos probada que la de la dexametasona y es probable que dependa en gran
medida del momento de la administracion y la seleccion del paciente ©8),

5.3.4 Papel de la autoinmunidad preexistente. Las manifestaciones clinicas de
COVID-19 son variables, desde la infeccion asintomatica en muchos individuos
hasta la neumonia critica en aproximadamente el 2% al 3% de los pacientes. El
factor de riesgo epidemioldgico dominante para la COVID-19 potencialmente mortal
es la edad, y el riesgo de muerte se duplica cada 5 aflos desde la infancia en
adelante. ElI sexo masculino y las comorbilidades preexistentes contribuyen en
menor medida (OR tipicamente <1,5) (69,
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Ahora también se sabe que variantes genéticas (como los errores congénitos
monogénicos) y las anomalias inmunoldgicas preexistentes pueden ser la base de
la gravedad de la enfermedad en algunos individuos (9., Los interferones (IFN) de
tipo I, inducen la expresion de muchos genes estimulados por IFN (ISG) que son
esenciales para la inmunidad antiviral (figura 4).

Figura 4. Auto anticuerpos antagonizantes tipo | de inmunidad IFN.
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Fuente: Tomado de: Knight JS, Caricchio R, Casanova JL, The intersection of COVID-19 and
autoimmunity. The Journal of clinical investigation, (2021). 131(24), e154886.
https://doi.org/10.1172/JCI154886.

Para al menos un subconjunto de pacientes, el SARS-CoV-2 induce so6lo una
respuesta limitada de interferones (IFN) de tipo I, o que lleva a un control deficiente
de la replicacién del SARS-CoV-2 y la transicion a COVID-19 grave.

En contraste, al mismo tiempo, otros estudios han reportado que algunos pacientes
con COVID-19 grave exhiben respuestas de IFN tipo | robustas y sostenidas que en
altima instancia contribuyen al dafio de los 6rganos. Si bien los IFN tipo | y los ISG
son ciertamente Utiles y protectores en las primeras etapas de la infeccion, se
necesita trabajo adicional para comprender qué subgrupos especificos de pacientes
con enfermedad grave tienen mas probabilidades de ser ayudados o perjudicados
por los IFN tipo | /D),
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En cuanto a la genética y los auto anticuerpos que alteran la inmunidad IFN tipo I,
en una cohorte internacional, alrededor del 3,5% de los pacientes con COVID-19
grave portaban errores congeénitos raros de pérdida de funcién de la inmunidad IFN
tipo | dependiente de TLR3 e IRF7 que previamente se ha demostrado que
subyacen a la neumonia critica por influenza; en la misma cohorte (pero en otros
pacientes sin estos errores congénitos), se detectaron auto anticuerpos
neutralizantes contra los IFN tipo | en al menos el 10% de los pacientes con
neumonia critica por COVID-19, pero no en pacientes con infeccion asintomatica.
Es importante destacar que estos auto anticuerpos pueden ser causales y no una
consecuencia de COVID-19 critico, ya que se pueden encontrar en al menos
algunos pacientes antes de la infeccion. Los auto anticuerpos de los pacientes con
COVID-19 grave se dirigieron principalmente al IFN-w y al IFN-a, pero no al IFN-(3,
ifn-k o ifn-g; por lo tanto, los pacientes con estos anticuerpos podrian beneficiarse
potencialmente de la administracion temprana de IFN-f..

Desde la década de 1980 se han identificado auto anticuerpos neutralizantes contra
los IFN tipo | en pacientes tratados con IFN-a2 e IFN-3, pacientes con LES, timoma
y/o miastenia gravis y casi todos los pacientes con sindrome de poli endocrinopatia
autoinmune tipo 1. Aunque estos auto anticuerpos suelen ser clinicamente
silenciosos durante gran parte de la vida, la mayoria de los pacientes con APS-1
que se infectaron con SARS-CoV-2 desarrollaron COVID-19 grave, lo que sugiere
ademas que los auto anticuerpos preexistentes contra los IFN tipo | predisponen a
manifestaciones graves de COVID-19. Ademas, los mismos auto anticuerpos
contra los IFN de tipo | subyacen a las reacciones adversas a la vacuna viral viva
atenuada contra la fiebre amarilla en aproximadamente un tercio de los casos. En
particular, multiples centros han confirmado que los auto anticuerpos contra los IFN
tipo | subyacen al menos al 10% de los casos de neumonia COVID-19
potencialmente mortal en la poblacién general. Mas recientemente, se encontraron
auto anticuerpos neutralizando concentraciones mas bajas y fisioldgicas de IFN tipo
| en al menos el 15% de los pacientes con neumonia critica por COVID-19, incluido
el 20% de los pacientes mayores de 80 afios. Ademas, estos auto anticuerpos se
encontraron en aproximadamente el 20% de las muertes por COVID-19 en todas
las edades. EIl analisis de mas de 34,000 individuos no infectados demostré que
estos auto anticuerpos estaban presentes en el 0.18% de los individuos entre 18 y
69 afos de edad, aumentando al 4% en individuos mayores de 70 afios, un patréon
que probablemente contribuye al riesgo asociado a la edad de COVID-19
potencialmente mortal (2,

En paralelo a este trabajo reciente, un enfoque imparcial de todo el genoma
encontré que alrededor del 1% de los pacientes masculinos menores de 60 afios
con neumonia critica por COVID-19 tenian deficiencia de TLR7 recesiva ligada al
cromosoma X. Las células dendriticas plasmocito des aisladas de estos pacientes
produjeron cantidades insignificantes de IFN tipo | en respuesta al SARS-CoV-2.
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Cuando se combina con los errores congénitos autosomicos de la inmunidad IFN
tipo | dependiente de TLR3 que probablemente afectan a las células epiteliales
pulmonares, los errores congénitos pueden ser la base de COVID-19 critico en el
3% al 4% de los pacientes, especialmente en los menores de 60 afios (mientras que
los auto anticuerpos estdn mas comunmente involucrados en pacientes mayores de
60 afos). En conjunto, los errores congénitos (5%) y los auto anticuerpos asociados
con la sefializacion de IFN tipo | (15%) podrian representar alrededor del 20% de
los casos de neumonia critica por COVID-19 (73),

Parece probable que haya un modelo de dos pasos en el que algunos pacientes
demuestren una inmunidad inadecuada al IFN tipo | durante la infeccion temprana
(ya sea mediada por errores congeénitos, auto anticuerpos u otros factores
desconocidos). Esto contribuye a la replicacion y propagacion viral sin restricciones,
lo que resulta en hiperinflacién pulmonar y sistémica, por lo tanto, es probable que
el momento de las terapias que mejoran la sefializacion de IFN tipo | sea crucial, y
deben administrarse en los primeros dias de la infeccion por SARS-CoV-2.

Algunas caracteristicas clinicas de COVID-19 de moderada a grave recuerdan a las
observadas en enfermedades autoinmunes como el sindrome anti fosfolipido, la
artritis inflamatoria, él LES y el sindrome anti-MDA5. Ademds, hay numerosos
informes de casos de pacientes que desarrollan enfermedades autoinmunes
clasificables, como artritis reumatoide, artritis psoriasica y diabetes tipo 1,
concomitantemente con o inmediatamente después de la infeccién por SARS-CoV-
2. Estas diversas observaciones han llevado a los investigadores a cuestionar si la
autoinmunidad de novo puede contribuir al menos a un subconjunto de pacientes
gue experimentan un curso mas grave con COVID-19.

Otros ejemplos de autoinmunidad asociada al virus, han postulado que virus como
el citomegalovirus, el parvovirus B19 y el virus de Epstein-Barr (VEB) son
desencadenantes ambientales de la autoinmunidad en individuos genéticamente
predispuestos, Como ejemplo, la evidencia serolégica de la reactivacion del VEB
rastrea no solo la transicion al LES, sino también el aumento de la actividad de la
enfermedad en individuos con LES establecido; de hecho, los anticuerpos contra el
antigeno nuclear-1 del VEB reaccionan de forma cruzada con los antigenos
asociados al LES Sm y Ro y los niveles de anticuerpos contra el VEB se
correlacionan con los auto anticuerpos asociados al LES. Los virus que
desencadenan la autoinmunidad exhiben varios rasgos caracteristicos incluida una
tendencia a causar infeccion ubicua y / o persistente, asi como la capacidad de
inclinar la respuesta inmune del huésped hacia la pérdida de tolerancia a través de
la produccion de linfocitos autor reactivos. Mecanicamente, los virus pueden
contribuir a las respuestas inmunes propensas a la autoinmunidad de varias
maneras. Los ejemplos incluyen el mimetismo molecular y funcional, la actividad de
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los superantigenos y la estimulacion de la sefializacion inflamatoria, incluida la
produccion de IFN tipo | (74,

Posibles mecanismos de autoinmunidad de novo en COVID-19, esta relacionado
con las respuestas de las células B efectoras, que se pueden activar a través del
centro germinal o las vias extra foliculares. A diferencia de las reacciones del centro
germinal, la maduracion extra folicular carece de ciertos puntos de control para

prevenir el autor reactividad y como tal, es mas propensa a generar auto anticuerpos
(75)

Se desconocen los mecanismos que contribuyen a la activacion de la via extra
folicular en la COVID-19 grave; sin embargo, TLR7 impulsa la diferenciacién de
células DN2 (102), y TLR7 reconoce genomas virales de ARN mono catenario,
como el del SARS-CoV-2, ademas, los pacientes con COVID-19 grave exhiben
niveles plasmaticos elevados de IL-6, que se correlacionan con la expansion de las
células DN2 (78),

En particular, los pacientes con altas respuestas extra foliculares exhiben altos
titulos de anticuerpos neutralizantes contra el dominio de union al receptor de la
proteina espiga del SARS-CoV-2, lo que sugiere que la falta de anticuerpos
protectores no es el principal impulsor de la gravedad de la enfermedad en estos
pacientes. Juntos, estos estudios indican que las células B extra foliculares
autoinmunes dominan la respuesta de las células B en muchos pacientes con
COVID-19 grave, lo que probablemente contribuye a la pérdida de tolerancia y la
inmunidad humoral desregulada en pacientes con enfermedad grave.

5.4 MODO DE TRANSMISION

5.4.1 Via de transmision de persona a persona. Se trata de una infeccion altamente
contagiosa y rapidamente transmisible, se ha documentado en varias personas una
prueba de COVID-19 positiva con solo 15 - 50 segundos de exposicidén en lugares
publicos como mercados de verduras y hospitales. Estos pacientes no tenian
antecedentes de exposicion a las areas del brote ni contacto con pacientes
sintomaticos. Tales incidentes de personas que contrajeron la infeccion por SARS-
CoV-2 en pocos segundos revelaron la grave preocupacion por la alta tasa de
infectividad y transmisibilidad a diferencia de sus predecesores SARS-CoV y MERS-
CoV ()
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La transmision respiratoria directa de persona a persona es el principal medio de
transmision, se cree que ocurre principalmente a través del contacto a corta
distancia (estar a menos de 6 pies o0 dos metros durante al menos 15 minutos) a
través de particulas respiratorias, liberando virus en las secreciones respiratorias
cuando una persona con infeccion tose, estornuda o habla puede infectar a otra
persona si se inhala o hace contacto directo con las membranas mucosas. La
infeccion también puede ocurrir si las manos de una persona estan contaminadas
por estas secreciones o al tocar superficies contaminadas y luego se tocan los 0jos,
la nariz o la boca 9. El SARS-CoV-2 también puede transmitirse distancias mas
largas a través de la ruta aérea (a través de la inhalacién de particulas que
permanecen en el aire a lo largo del tiempo y la distancia), pero la medida en que
este modo de transmisién ha contribuido a la pandemia es incierta. Los informes
dispersos de brotes de SARS-CoV-2 (por ejemplo, en un restaurante, en un
autobus) han puesto de relieve el potencial de transmision aérea a mayor distancia
en espacios cerrados y mal ventilados.

Actualmente se cree que la COVID-19 en embarazadas esta asociada con un bajo
riesgo de transmisién vertical. En la mayoria de las series reportadas, la infeccion
de las madres con SARS-CoV-2 ocurrié en el tercer trimestre del embarazo, sin
muertes maternas y un curso clinico favorable en los neonatos (78,

Finalmente, dado que el SARS-CoV y el MERS-CoV utilizaron huéspedes
intermedios como civetas y camellos respectivamente, se supone que el SARS-
CoV-2 tiene un posible huésped intermedio para la transmision, y teniendo en
cuenta que el RaTG13 pangolin-CoV extraido de pangolines malayos muertos tenia
una identidad de nucleétido del 91,02% con SARS-CoV-2, plantea que los
pangolines demuestran suficientemente que existe una alta probabilidad de
existencia de un huésped intermedio 7).

Cabe mencionar que tanto los murciélagos como los pangolines se vendieron vivos
o muertos legal o ilegalmente en los mercados humedos de Wuhan, lo que podria
ser la razén principal de la aparicion de la pandemia de COVID-19. Estos mercados
hamedos, venden carnes de animales vivos y muertos, lo que proporciona un
ambiente propicio para la transmision bacteriana y viral de diversos fluidos
corporales como sangre, orina y heces de los animales sacrificados. Ademas, las
malas practicas de higiene seguidas por estos mercados humedos pueden ser un
contribuyente clave a la pandemia “3).
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5.5 PRESENTACION CLINICA

El periodo medio de incubacién (tiempo desde la exposicion hasta el inicio de los
sintomas) para COVID-19 es de aproximadamente 5 dias (RIl: 2-7 dias).
Aproximadamente el 97,5% de las personas que desarrollan sintomas lo haran
dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion. La mediana desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso hospitalario es de 7 dias (RI:3-9 dias). La mediana de
edad de los pacientes hospitalizados varia entre los 47 y los 73 afos, y la mayoria
de las cohortes tienen una preponderancia masculina de aproximadamente el 60%.
Entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, entre el 74% y el 86% tienen al
menos 50 afios (79 80),

Las infecciones por SARS-CoV-2 van desde ser asintomaticas hasta severamente
sintométicas. Los sintomas mas comunes son fiebre, cefalea, tos, mialgia,
produccion de esputo, diarrea, disnea y neumonia. Se encontraron complicaciones
adicionales como SDRA, lesion cardiaca aguda y varias infecciones secundarias en
los individuos con etapa avanzada de infeccion en unidades de cuidados intensivos
hospitalarias. Algunos pacientes a pesar de ser asintomaticos o con sintomas
minimos han reducido las lecturas de oximetria de pulso. Esta condicion se ha
denominado hipoxia "silenciosa" o " apética.

En un estudio de 44 672 pacientes con COVID-19 en China, el 81% de los pacientes
tenia manifestaciones leves, el 14% tenia manifestaciones graves y el 5% tenia
manifestaciones criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, shock sépticoy /o
disfuncion organica mdltiple) b,

Un estudio de 20 133 personas hospitalizadas con COVID-19 en el Reino Unido
inform6 que el 17,1% ingres6 en unidades de alta dependencia o cuidados
intensivos (UCI) 2,

Aunque solo aproximadamente el 25% de los pacientes infectados tienen
comorbilidades, del 60% al 90% de los pacientes infectados hospitalizados tienen
comorbilidades, siendo las mas comunes en los pacientes hospitalizados la
hipertension arterial (presente en el 48%-57% de los pacientes), diabetes mellitus
(17%-34%), enfermedad cardiovascular (21%-28%), enfermedad pulmonar crénica
(4%-10%), enfermedad renal cronica (3%-13%), neoplasia maligna (6%-8%) y
enfermedad hepética crénica (<5%) ©3).
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Los sintomas mas comunes en pacientes hospitalizados son fiebre (hasta el 90%
de los pacientes), tos seca (60%-86%), dificultad para respirar (53%-80%), fatiga
(38%) y mialgia (15%-44%), y sintomas gastrointestinales (15%-39%) como diarrea
(4,8%) y nauseas y vomitos (3,9%) (68:84),

Los pacientes también pueden presentar sintomas no clasicos, como sintomas
gastrointestinales aislados o disfunciones olfativas y/o gustativas en el 64% al 80%
de los pacientes. La anosmia o la ageustia puede ser el Unico sintoma de
presentacion en aproximadamente el 3% de los pacientes ).

Las complicaciones de COVID-19 incluyen deterioro de la funcién cardiaca,
cerebral, pulmonar, hepética, renal y de la coagulacion; en lo relacionado con la
funcién cardiaca puede provocar miocarditis, miocardiopatia, arritmias ventriculares
e inestabilidad hemodinamica ©6),

Enfermedad cerebrovascular aguda y la encefalitis se observan con enfermedad
grave (hasta en el 8% de los pacientes) ¢7).

Los eventos tromboembdlicos venosos y arteriales ocurren en un 10% a 25% en
pacientes hospitalizados con COVID-19. En la UCI, pueden ocurrir eventos
tromboembdlicos venosos y arteriales en hasta el 31% al 59% de los pacientes con
COVID-19 ®8), Aproximadamente del 17% al 35% de los pacientes son tratados en
una UCI, mas comunmente debido a insuficiencia respiratoria hipoxémica y de estos
entre el 29% y el 91% requieren ventilacion mecanica invasiva. Ademas, los
pacientes hospitalizados pueden desarrollar lesion renal aguda (9%), disfuncién
hepatica (19%), disfuncion hemorragica y coagulacion (10%-25%) y shock séptico
(6%) ®9),

Expertos de la comision nacional de salud de China desarrollaron un protocolo de
tratamiento estandar para COVID-19, sobre la base de su clasificacion derivada de
la experiencia del indice de oxigenacién, el SDRA relacionado con COVID-19 se
dividio en tres categorias, a saber, (PaO2/FiO2) en PEEP=5 cm H20: PaO leve (200
mm Hg <2/FiO2 <300 mm Hg), Leve-moderado (150 mm Hg < PaO2/Fi02<200 mm
Hg) y moderada-grave (PaO2/FiO2 <150 mm Hg). Esta "hipoxia silenciosa" puede
considerarse como una indicacion clinica para determinar el estado de los pacientes
que tienen un mayor riesgo de descompensacion subita que conduce a la muerte.
Los servicios médicos de emergencia (EMS) y los informes hospitalarios han
sugerido que los brotes de COVID-19 se asocian con hipoxemia silenciosa en
ausencia de disnea con baja saturacion de oxigeno (Sp02) ©9).
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La alta incidencia de hipoxemia silenciosa debe abordarse con la deteccion
oportuna y estrategias efectivas de manejo clinico. Se espera una mayor
comprension y datos mas confiables para evaluar el papel y el impacto de la "hipoxia
silenciosa" en la identificacion temprana y el tratamiento preciso de los pacientes
con SDRA relacionados con COVID-19 0,

Aproximadamente del 2% al 5% de las personas con COVID-19 confirmada por
laboratorio son menores de 18 afios, con una edad media de 11 afios. Los nifios
con COVID-19 tienen sintomas mas leves que se limitan predominantemente al
tracto respiratorio superior y rara vez requieren hospitalizacion. No esta claro por
qué los nifios son menos susceptibles al COVID-19. Las posibles explicaciones
incluyen que los nifios tienen respuestas inmunes menos robustas (es decir, sin
tormenta de citoquinas), inmunidad parcial contra otras exposiciones virales y tasas
mas bajas de exposicion al SARS-CoV-2. Aunque la mayoria de los casos
pediatricos son leves, un pequefio porcentaje (<7%) de los nifios ingresados en el
hospital por COVID-19 desarrollan una enfermedad grave que requiere ventilacion
mecanica (2.

Recientemente se ha descrito un raro sindrome inflamatorio multisistémico similar
a la enfermedad de Kawasaki en nifios de Europa y América del Norte con infeccién
por SARS-CoV-2. Este sindrome inflamatorio multisistémico en nifios es poco
frecuente (2 de cada 100 000 personas de <21 afios) 3.

5.6 EVALUACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de COVID-19 generalmente se realiza mediante pruebas de reaccion
en cadena de la polimerasa a través de un hisopado nasal, sin embargo, debido a
las tasas de falsos negativos de las pruebas PCR de SARS-CoV-2 de hisopados
nasales, los hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagenes también se pueden
usar para hacer un diagnostico presuntivo.

5.7 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

5.7.1 Reaccibén en cadena de la polimerasa y serologia. La detecciéon de ARN del
SARS-CoV-2 basado en la reaccién en cadena de la polimerasa de transcriptasa
inversa a partir de muestras respiratorias (por ejemplo, nasofaringe) es el estandar
para el diagnodstico. Sin embargo, la sensibilidad de las pruebas varia con el
momento de las pruebas en relacion con la exposicion. Un estudio de modelado
estimo la sensibilidad en un 33% a los 4 dias después de la exposicion, un 62% el
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dia del inicio de los sintomas y un 80% a los 3 dias después del inicio de los
sintomas 4.

Los factores que contribuyen a los resultados falsos negativos de las pruebas
incluyen la idoneidad de la técnica de recoleccion de muestras, el tiempo desde la
exposicion y la fuente de la muestra. Las muestras de las vias respiratorias
inferiores, como el liquido de lavado bronco alveolar, son mas sensibles que las
muestras de las vias respiratorias superiores. Entre las 1070 muestras recolectadas
de 205 pacientes con COVID-19 en China, las muestras de liquido de lavado bronco
alveolar tuvieron las tasas positivas mas altas de resultados de pruebas PCR de
SARS-CoV-2 (93%), seguidas por esputo (72%), hisopados nasales (63%) e
hisopados faringeos (32%) ©5).

El SARS-CoV-2 también se puede detectar en las heces, pero no en la orina. La
saliva puede ser una fuente de muestra alternativa que requiere menos equipo de

proteccién personal y menos hisopos, pero es necesaria una validacion adicional
(96)

Varias pruebas serolégicas también pueden ayudar en el diagndstico y la medicién
de las respuestas a las nuevas vacunas. Sin embargo, la presencia de anticuerpos
puede no conferir inmunidad porque no todos los anticuerpos producidos en
respuesta a la infeccion son neutralizantes. Se desconoce si se producen segundas
infecciones por SARS-CoV-2 y con qué frecuencia. Se desconoce si la presencia
de anticuerpos cambia la susceptibilidad a una infeccién posterior o cuanto tiempo
dura la proteccion de anticuerpos. Los anticuerpos IgM son detectables dentro de
los 5 dias posteriores a la infeccion, con niveles mas altos de IgM durante las
semanas 2 a 3 de la enfermedad, mientras que una respuesta IgG se observa por
primera vez aproximadamente 14 dias después del inicio de los sintomas ©7). Los
titulos de anticuerpos mas altos ocurren con una enfermedad mas grave. Los
ensayos seroldgicos disponibles incluyen ensayos en el punto de atencion e
inmunoensayos enzimaticos de alto rendimiento. Sin embargo, el rendimiento, la
precision y la validez de las pruebas son variables (%9,

5.7.2 Hallazgos de laboratorio. Una revision sisteméatica de 19 estudios de 2874
pacientes que eran en su mayoria de China (edad media, 52 afos), de los cuales el
88% fueron hospitalizados, informé el rango tipico de anomalias de laboratorio
observadas en COVID-19, incluida la proteina C reactiva sérica elevada
(aumentada en >60% de los pacientes), lactato deshidrogenasa (aumentada en
aproximadamente 50% -60%), alanina aminotransferasa (elevada en
aproximadamente 25%). y aspartato aminotransferasa (aproximadamente 33%). El
75% de los pacientes tenian albumina baja. La anomalia hematologica mas
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frecuente es la linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <1,0 x 109/L), que esta
presente en hasta el 83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 ©9),

Junto con la coagulo Patia, la prolongacion modesta de los tiempos de protrombina
(prolongada en >5% de los pacientes), la trombocitopenia leve (presente en
aproximadamente el 30% de los pacientes) y los valores elevados del dimero D
(presente en el 43%-60% de los pacientes) son comunes (100,

Sin embargo, la mayoria de estas caracteristicas de laboratorio son inespecificas
pero comunes en la neumonia. Peores anomalias de laboratorio se han asociado
con una infeccion mas grave, el dimero D y en menor medida, linfopenia parecen
tener las mayores asociaciones pronosticas (100,

5.7.3 Imégenes. La radiografia de térax puede ser normal en la enfermedad
temprana o leve. En un estudio retrospectivo de 64 pacientes en Hong Kong con
COVID-19 documentado, el 20 por ciento no tuvo ninguna anomalia en la radiografia
de térax en ninglin momento durante la enfermedad (102),

Los hallazgos anormales comunes de la radiografia fueron consolidacion y
opacidades de vidrio esmerilado, con distribuciones bilaterales, periféricas y de
zona pulmonar inferior; la afectacion pulmonar aument6 en el transcurso de la
enfermedad, con un pico de gravedad a los 10 a 12 dias después del inicio de los
sintomas.

También se ha descrito neumotérax espontaneo, aunque es relativamente poco
frecuente. En una revision retrospectiva de mas de 70.000 pacientes con COVID-
19 evaluados en urgencias de toda Espafia, se identific6 neumotérax espontaneo
en 40 pacientes (0,56 %) (103),

Las anomalias caracteristicas de la imagen topografica computarizada de torax para
COVID-19 son opacidades difusas y periféricas de vidrio esmerilado, con margenes
mal definidos, bronca grama aéreo, engrosamiento interlobulillar o septal liso o
irregular y engrosamiento de la pleura adyacente (1049,

Al principio de la enfermedad, los hallazgos de imagenes tomogréficas en el térax
en aproximadamente el 15% de los individuos y los hallazgos de la radiografia de
térax en aproximadamente el 40% de los individuos pueden ser normales. Larapida
evolucion de las anomalias puede ocurrir en las primeras 2 semanas después del
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inicio de los sintomas, después de lo cual desaparecen gradualmente (%), Las
alteraciones tomograficas de térax son inespecificas y se superponen con otras
infecciones, por lo que el valor diagnostico de estas imagenes para COVID-19 es
limitado. Algunos pacientes ingresados en el hospital con pruebas de reaccion en
cadena de la polimerasa confirmadas por infeccion por SARS-CoV-2 tienen
hallazgos normales de imagenes tomogréficas computarizadas, mientras que los
hallazgos anormales de imagenes tomograficas computarizadas en el térax
compatible con COVID-19 ocurren dias antes de la deteccion del ARN del SARS-
CoV-2 en otros pacientes.

Se ha descrito la ecografia pulmonar en el punto de atencién para la evaluacién de
la afectacion pulmonar en pacientes con sospecha de COVID-19 cuando no hay
otros recursos de imagenes disponibles. Los hallazgos en la ecografia pulmonar
documentados han incluido engrosamiento e interrupcién de la linea pleural; Lineas
B visibles debajo de la pleura que parecen discretas, multifocales o confluentes;
consolidaciones irregulares, reticulares y nodulares; y signos de bronca grama
aéreo en las consolidaciones. Aunque el ultrasonido parece ser relativamente
sensible para el diagndéstico de COVID-19, algunos estudios han informado una baja
especificidad. En una revision sistemética de cinco estudios, la sensibilidad y la
especificidad agrupadas fueron del 86% y el 55%, respectivamente (106),

5.8 TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes con COVID-19 tienen enfermedad leve o moderada,
sin embargo, hasta el 5-10% se presentan con un curso de enfermedad grave e
incluso potencialmente mortal. Las tasas de mortalidad son de aproximadamente el
2%. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de un tratamiento antiviral eficaz y
especifico. Actualmente, las medidas de atencion de apoyo, como la oxigenacion
por ventilacion y el manejo de liquidos, siguen siendo el estandar de atencién. Los
antivirales pueden demostrarse como seguros y efectivos solo en el contexto de
ensayos clinicos aleatorios. Aun se estan adelantando analisis sobre el uso de
medicamentos como cloro quina, hidroxicloroquina, favipiravir, anticuerpos
monoclonales, ARN anti sentido, corticoides, plasma convaleciente y vacunas. El
gran numero de intervenciones terapéuticas tiene como objetivo definir el régimen
mas eficaz (97,

5.8.1 Cuidados de apoyo y soporte respiratorio. Actualmente, se deben seguir las
mejores practicas para el tratamiento de apoyo de la insuficiencia respiratoria
hipoxica aguda y el SDRA. Muchos paises y sociedades profesionales han
establecido iniciativas de directrices basadas en la evidencia, incluidas directrices
que son actualizadas periédicamente por los Institutos Nacionales de Salud (199,
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Méas del 75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren
oxigenoterapia suplementaria, para los pacientes que no responden a la
oxigenoterapia convencional que se puede administrar oxigeno por canula nasal de
alto flujo. Los pacientes que requieren ventilacibn mecéanica invasiva, se recomienda
ventilacion protectora pulmonar con volimenes corrientes bajos (4-8 ml/kg, peso
corporal previsto) y presion de meseta inferior a 30 mg Hg, ademas, el
posicionamiento prono, una estrategia de presion espiratoria final positiva mas alta
y el bloqueo neuromuscular a corto plazo con cisatracurio u otros relajantes
musculares pueden facilitar la oxigenacion. Las cortes de pacientes con SDRA han
mostrado una heterogeneidad similar en la distensibilidad pulmonar, e incluso los
pacientes con mayor cumplimiento han mostrado beneficios de las estrategias de
menor volumen corriente. El umbral para la intubacion en la insuficiencia respiratoria
relacionada con COVID-19 es controvertido, porque muchos pacientes tienen un
trabajo normal de respiracion, pero hipoxemia grave, la intubacion "mas temprana”
da tiempo para un proceso de intubacion mas controlado, lo cual es importante
dados los desafios logisticos de trasladar a los pacientes a una sala de aislamiento
respiratorio y ponerse equipo de proteccion personal antes de la intubacion. Sin
embargo, la hipoxemia en ausencia de dificultad respiratoria es bien tolerada, y los
pacientes pueden hacerlo bien sin ventilacibn mecanica.

Los umbrales de intubacibn mas tempranos pueden resultar en el tratamiento
innecesario de algunos pacientes con ventilacion mecénica y exponerlos a
complicaciones adicionales. Actualmente, no existe evidencia suficiente para hacer
recomendaciones con respecto a la intubacion mas temprana frente a la posterior
(109). En estudios observacionales, aproximadamente el 8% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 experimentan una coinfeccién bacteriana o fungica,
pero hasta el 72% son tratados con antibiéticos de amplio espectro. A la espera de
nuevos resultados de estudio, es prudente reservar los farmacos antibacterianos en
pacientes con COVID-19 para aquellos que presenten hallazgos radiologicos y/o
marcadores inflamatorios compatibles con coinfeccibn o que estén
inmunocomprometidos y/o gravemente enfermos (110),

5.8.2 Terapia especifica para covid-19. El enfoque 6ptimo para el tratamiento de
COVID-19 esta evolucionando, y los datos de los ensayos clinicos sugieren un
beneficio en la mortalidad con dexametasona, asi como con tocilizumab o baricitinib
adyuvante y un posible beneficio clinico con remdesivir. Sobre la base de la
patogénesis de COVID-19, es mas probable que los enfoques que se dirigen al virus
en si (por ejemplo, antivirales, inmunidad pasiva, interferones) funcionen temprano
en el curso de la infeccidn, mientras que los que modulan la respuesta inmune
pueden tener mas impacto mas adelante en el curso de la enfermedad, tiendo en
cuenta el momento de la implementacion de la terapia y la severidad en la
presentacion de la enfermedad.
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5.8.3 Pacientes sin requerimiento de oxigeno. Para la mayoria de los pacientes
hospitalizados que no necesitan suplemento de oxigeno, el manejo depende de si
tienen o no factores de riesgo segun los reportes de laboratorio, asociado con la
progresion a una enfermedad mas grave y que sea el motivo de la hospitalizacion.

En Pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave, se sugiere el remdesivir.
Los datos de los ensayos sugieren que puede mejorar el tiempo de recuperacién en
estos pacientes, aunque la magnitud del efecto es incierta 1, se recomienda no
usar dexametasona, que puede estar asociada con peores resultados en estos
pacientes (112),

En pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave que fueron hospitalizados
por una razén no COVID-19 y tienen infeccion incidental por SARS-CoV-2 (0
infeccién adquirida durante la hospitalizacion), sintomatico no grave con inicio de
sintomas dentro de los 5 a 10 dias anteriores con un alto riesgo de progresion (es
decir, debido a la edad o comorbilidades), y teniendo en cuenta que en muchos
lugares, los suministros de anticuerpos monoclonales y nirmatrelvir-ritonavir son
severamente limitados, y el remdesivir puede ser la opcidn mas accesible para los
pacientes hospitalizados y para aquellos que no tienen requerimiento de oxigeno y
sin factores de riesgo de la progresion a enfermedad grave, se sugiere sélo la
atencion de apoyo.

En pacientes que reciben oxigeno suplementario de bajo flujo, se recomiendan
dosis bajas de dexametasona dado que mejora la mortalidad en estos pacientes; no
esta claro si hay pacientes particulares en este grupo relativamente heterogéneo
que se beneficiarian mas que otros. Algunos ensayos, pero no todos, también
indican que el remdesivir puede mejorar la supervivencia y reducir la ventilacion
mecanica en estos pacientes.

5.8.4 Pacientes que reciben oxigeno suplementario. El uso de oxigeno, se
correlaciona con marcadores inflamatorios significativamente elevados ( PCR 275
mg / L), los requerimientos de oxigeno crecientes a pesar del inicio de la
dexametasona y que estan dentro de las 96 horas posteriores a la hospitalizacion,
sugiere agregar baricitinib o tocilizumab segun sea el caso, se define como
requerimiento progresivo de oxigeno como un aumento rapido de 6 L/min o mas
dentro de 24 horas, un requerimiento de 10 L/min o mas, o una escalada mas alla
de la canula nasal. Los datos de los ensayos indican que agregar baricitinib o
tocilizumab a la dexametasona en dichos individuos puede reducir ain mas la
mortalidad; sin embargo, para los pacientes estables con baja mortalidad esperada,
el beneficio absoluto de mortalidad puede ser muy bajo y no superar los riesgos
potenciales.
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En aquellos que reciben oxigeno suplementario de alto flujo o ventilacion no invasiva
se recomiendan dosis bajas de dexametasona y quienes estan dentro de las 24 a
48 horas de la admision a una UCI o de la recepcion de atencion a nivel de la UCI
y dentro de las 96 horas de la hospitalizacion, también se sugiere el baricitinib o
tocilizumab adyuvante. Los datos de los ensayos describen que la dexametasona
mejora la mortalidad en pacientes que reciben suplementos de oxigeno no invasivos
y que la adicién de baricitinib o tocilizumab reduce alin méas la mortalidad (113,

Pacientes que requieren ventilacion mecénica u oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO), se recomiendan dosis bajas de dexametasona para
aquellos que estan dentro de las 24 a 48 horas de ingreso a una UCI y dentro de
las 96 horas de la hospitalizacién, también sugerimos tocilizumab adyuvante, lo cual
mejora la mortalidad en esta poblacion cuando se usan al principio de la
hospitalizacion. No se utiliza de forma rutinaria baricitinib, ya que se necesitan mas
datos en esta poblacién, pero es una alternativa razonable al tocilizumab si este
altimo no esta disponible. Sugerimos no usar remdesivir de forma rutinaria en esta
poblacion. Aunque es razonable agregar remdesivir en individuos que solo han sido
intubados por un corto tiempo (24 a 48 horas), el beneficio clinico de esto es incierto.

5.8.5 Tratamientos especificos.

5.8.5.1 Dexametasona y otros glucocorticoides. Su uso se indica en pacientes
gravemente enfermos con COVID-19, que reciben oxigeno suplementario o soporte
ventilatorio a una dosis de 6 mg diarios durante 10 dias o hasta el alta, lo que sea
mas corto. Si no se dispone de dexametasona, se podrian usar otros
glucocorticoides a dosis equivalentes (por ejemplo, dosis diarias totales de
hidrocortisona 150 mg, metilprednisolona 32 mg o prednisona 40 mg), aunque los
datos que apoyan el uso de estas alternativas son mas limitados que los de la
dexametasona (14,

Los glucocorticoides también pueden tener un papel en el tratamiento del shock
refractario en pacientes criticamente enfermos con COVID-19, ademas estos
pacientes deben ser monitoreados para detectar efectos adversos como
hiperglucemia y un mayor riesgo de infecciones (incluidas las infecciones
bacterianas, fungicas y strongyloides); las tasas de estas infecciones en pacientes
con COVID-19 son inciertas, sin embargo, el tratamiento preventivo de
Strongyloides antes de la administracion de glucocorticoides es razonable para
pacientes de areas endémicas (regiones tropicales y subtropicales) 15116),

Los datos sobre la eficacia de otros glucocorticoides se limitan a ensayos pequefios,
varios de los cuales se detuvieron temprano debido a los hallazgos del estudio
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RECOVERY (17:118) | os ensayos individuales de hidrocortisona en pacientes en
estado critico no demostraron un beneficio claro, al igual que los realizados con
metilprednisona no han demostrado un beneficio claro. En un ensayo aleatorizado
de Brasil que incluyé a 393 pacientes con sospecha o confirmaciéon de COVID-19
grave (77%de los cuales estaban en oxigeno o soporte ventilatorio), no hubo
diferencias en las tasas de mortalidad a 28 dias con metilprednisolona en
comparacion con placebo (37 vs 38%) (119,

5.8.5.2 Baricitinib e inhibidores de JAK. El baricitinib es un inhibidor de la quinasa
Janus (JAK) que se usa para el tratamiento de la artritis reumatoide, ademas de los
efectos inmunomoduladores, se cree que tiene efectos antivirales potenciales a
través de la interferencia con la entrada viral, por lo que se plantea como una opcion
para los pacientes que requieren oxigeno de alto flujo o ventilacion no invasiva y
para pacientes seleccionados que estan utilizando oxigeno de bajo flujo pero estan
progresando hacia la necesidad de niveles mas altos de soporte respiratorio a pesar
del inicio de la dexametasona, también es una alternativa razonable al tocilizumab,
si no esté disponible, en pacientes que estan en ventilacion mecanica o ECMO. Por
lo general, para pacientes que estan dentro de las 96 horas de la hospitalizacion o
dentro de las 24 a 48 horas posteriores al inicio de la atencién a nivel de UCI, similar
a la poblacion de estudio en los ensayos grandes. No se utiliza baricitinib en
pacientes que también han recibido un inhibidor de la via IL-6, ya que estos agentes
no se han estudiado juntos y la seguridad de la coadministracion es incierta. Al igual
que con tocilizumab, solo se usa baricitinib con precaucion en pacientes
inmunocomprometidos. No se describe aumento de efectos adversos, como las
tasas de infeccion y trombo embolismo venoso, con baricitinib o tofacitinib.

5.8.5.3 Inhibidores de la via IL-6 (tocilizumab). Los marcadores inflamatorios
elevados (por ejemplo, dimero D, ferritina) y las citoquinas pro inflamatorias
elevadas (incluida la interleucina [IL]-6) se asocian con COVID-19 critico y fatal, y el
bloqueo de la via inflamatoria puede prevenir la progresion de la enfermedad; varios
agentes que se dirigen a la via de IL- 6 se han evaluado en ensayos aleatorios para
el tratamiento de COVID-19; estos incluyen los bloqueadores de los receptores de
IL-6, tocilizumab y sarilumab y el inhibidor directo de IL-6 siltuximab.

Se sugiere el uso de tocilizumab (8 mg/kg como dosis intravenosa Unica) como una
opcion para las personas que requieren oxigeno de alto flujo o soporte respiratorio
mas intensivo y si los suministros de medicamentos lo permiten, también se podria
usar en como una opcion para pacientes seleccionados con suplementos de
oxigeno de bajo flujo si estan progresando clinicamente hacia oxigeno de alto flujo
a pesar del inicio de la dexametasona y tienen marcadores inflamatorios
significativamente elevados (por ejemplo, nivel de proteina C reactiva [PCR] 275 mg
/L).
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Solo se recomienda el uso de tocilizumab en pacientes que también estan en
tratamiento con dexametasona (u otro glucocorticoide) y generalmente en una dosis
anica. No se utiliza tocilizumab en pacientes que reciben baricitinib, ya que estos
agentes no se han estudiado juntos y la seguridad de la coadministracion es incierta.
El tocilizumab debe evitarse en individuos con hipersensibilidad al tocilizumab,
infecciones graves no controladas distintas de COVID-19, recuento absoluto de
neutrofilos (ANC) <1000 células/microL, recuentos plaquetarios <50.000, alanina
aminotransferasa (ALT) >10 veces el limite superior de lo normal (LSN) y riesgo
elevado de perforacion gastrointestinal. Tocilizumab debe usarse con precaucion en
individuos inmunocomprometidos, ya que muy pocos se incluyeron en ensayos
aleatorios. Los datos relativos a sarilumab son menos sélidos que los de
tocilizumab. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) sugiere
agregar tocilizumab al estandar de atencién (es decir, glucocorticoides) para adultos
hospitalizados que tienen COVID-19 grave o critico progresivo y tienen marcadores
elevados de inflamacion sistémica 2%-

El Servicio Nacional de Salud del Reino Unido recomienda la consideracién de
tocilizumab como complemento de la dexametasona en pacientes con COVID-19
grave.

Si se dispone de remdesivir, se sugiere para pacientes hospitalizados con COVID-
19 grave que no estan en ventilacibn mecéanica, ya que algunos datos sugieren que
puede reducir el tiempo de recuperacion y el riesgo de ventilacion mecanica, las
directrices de la IDSA y los NIH recomiendan remdesivir 21 mientras que otras
organizaciones de expertos (incluida la OMS) recomiendan condicionalmente no

usar remdesivir porque no se ha demostrado un beneficio definitivo de mortalidad
(123)

La dosis sugerida para adultos es de 200 mg por via intravenosa el dia 1 seguida
de 100 mg diarios durante 5 dias en total (con extension a 10 dias si no hay mejoria
clinica y en pacientes con ventilacibn mecanica o ECMO). No se recomienda en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min por
1,73 m2 a menos que el beneficio potencial supere el riesgo potencial 1?4, Las
enzimas hepaticas deben revisarse antes y durante la administracion de remdesivir;
las elevaciones de la alanina aminotransferasa >10 veces el limite superior de lo
normal debe provocar la consideracion de la interrupcion del remdesivir.

El uso de anticuerpos monoclonales en los Estados Unidos, esta disponibles para
pacientes ambulatorios de alto riesgo a través de un ensayo clinico, en general, los
pacientes hospitalizados solo pueden recibirlos como parte de un ensayo clinico o
si estan hospitalizados por una razon distinta de COVID-19 y también pueden estar
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disponibles para pacientes inmunocomprometidos hospitalizados con oxigeno de
bajo flujo a través de programas de investigacién. Sin embargo, en los Estados
Unidos, la Unica preparacion de anticuerpos monoclonales autorizada para el
tratamiento que es activa contra la variante prevalente de Omicron es sotrovimab, y
los suministros son severamente limitados. En el Reino Unido, se habia autorizado
la combinacién de anticuerpos monoclonales casirivimab-imdevimab para pacientes
hospitalizados con anticuerpos agudos contra el COVID-19 y negativos contra el
SARS-CoV-2 (administrados en dosis de 2,4 g) y para pacientes que desarrollan
COVID-19 en el hospital y estan en riesgo de enfermedad grave (administrados en
dosis de 1,2 g) (125), sin embargo, esa combinacién de anticuerpos monoclonales
no es activa contra la variante de Omicron. Los resultados de los ensayos
disponibles hasta ahora no demuestran un beneficio de los anticuerpos
monoclonales en la mayoria de los pacientes hospitalizados (126),

En el caso del plasma convaleciente, se ha planteado la hipétesis de que tiene un
beneficio clinico para COVID-19, y en los Estados Unidos, se ha otorgado
autorizacion de uso de emergencia para plasma convaleciente de alto titulo entre
pacientes hospitalizados con COVID-19 que tienen inmunidad humoral deteriorada;
Sin embargo, la evidencia disponible no apoya un papel claro del plasma
convaleciente en pacientes con enfermedad grave y, debido a la falta de beneficio
evidente, se sugiere no utilizarlo en pacientes con ventilacion mecanica y fuera del
contexto de los ensayos clinicos para otros pacientes hospitalizados (128),

Se reserva el tratamiento con lvermectina para la prevencion de la reactivacion de
Strongyloides en individuos seleccionados que reciben glucocorticoides, no se debe
utilizar ivermectina para el tratamiento de la COVID-19 fuera de los ensayos clinicos,
COmo ocurre con otras intervenciones que no estan respaldadas por datos de alta
calidad, de acuerdo con las recomendaciones de la OMS, Ilas revisiones
sistematicas y los metandlisis que comparan la ivermectina con placebo o el
estandar de atencién han puesto de relieve que los datos sobre la ivermectina para
COVID-19 son de baja calidad (129

La ivermectina se habia propuesto originalmente como una terapia potencial basada
en la actividad in vitro contra el SARS-CoV-2; sin embargo, los niveles de farmacos
utilizados en los estudios in vitro superan con creces los alcanzados in vivo con
dosis seguras de farmacos (39,

Hidroxicloroquina/cloroquina, se sugiere no usar en pacientes hospitalizados dada
la falta de un beneficio claro y el potencial de toxicidad. Varios ensayos aleatorios
grandes no lograron identificar una mortalidad u otro beneficio clinico para los
pacientes hospitalizados con COVID-19 @31,
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En junio de 2020, la FDA de los Estados Unidos sefialé que los beneficios conocidos
y potenciales ya no superaban los riesgos conocidos y potenciales, como la
prolongacion del intervalo QTc y las arritmias cardiacas.

En el caso de los Interferones, modulan las respuestas inmunes y pueden tener
efectos antivirales. Se ha informado que el interferon beta, especificamente, inhibe
la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro, sin embargo, los datos clinicos no indican un
beneficio claro del interferon beta sistémico o inhalado para la COVID-19 grave. El
interferon lambda también esta siendo evaluado (132 133),

Los Inhibidores de IL-1, la interleucina-1 (IL-1) es una citoquina pro inflamatoria que
se ha asociado con COVID-19 grave, y algunos datos sugieren que el tratamiento
con inhibidores de IL-1 (por ejemplo, anakinra) se asocia con una reduccion de la
mortalidad asociada a COVID-19, pero el papel potencial de los inhibidores de IL-1
en el manejo de COVID-19 es incierto (134

La azitromicina, no se recomienda sola o en combinacién con hidroxicloroquina, ya
gue los ensayos aleatorizados y los estudios observacionales no han demostrado
un beneficio clinico 139

Lopinavir-ritonavir, se sugiere no utilizarlo en el tratamiento de COVID-19 en

pacientes hospitalizados. Varios ensayos clinicos no han podido demostrar eficacia
(136), (137).

Finalmente el molnupiravir, ante la necesidad de nuevos tratamientos para reducir
el riesgo de progresion de la enfermedad por coronavirus, se evallo en un ensayo
de fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo para evaluar la eficacia
y la seguridad del tratamiento de este medicamento, el cual es un pro farmaco
antiviral oral de molécula pequefia que es activo contra el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), iniciado dentro de los 5 dias
posteriores a la aparicion de signos o sintomas en adultos no hospitalizados, no
vacunados, con Covid-19 de leve a moderado, confirmado por laboratorio y al
menos un factor de riesgo para la enfermedad grave por Covid-19. Se demostré
superioridad de molnupiravir en el analisis intermedio; el riesgo de hospitalizacion
por cualquier causa o muerte hasta el dia 29 fue menor con molnupiravir (28 de 385
participantes [7,3%]) que con placebo (53 de 377 [14,1%)]) (diferencia, -6,8 puntos
porcentuales; intervalo de confianza [IC] del 95%, -11,3 a -2,4; P=0,001).
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En el analisis de todos los participantes que se habian sometido a aleatorizacion, el
porcentaje de participantes que fueron hospitalizados o murieron hasta el dia 29 fue
menor en el grupo de molnupiravir que en el grupo de placebo (6,8% [48 de 709]
frente a 9,7% [68 de 699]; diferencia, -3,0 puntos porcentuales; IC del 95%, -5,9 a -
0,1). Los resultados de los analisis de subgrupos fueron en gran medida
consistentes con estos resultados generales; en algunos subgrupos, como los
pacientes con evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-2, aquellos con baja
carga viral basal y aquellos con diabetes, la estimacion puntual de la diferencia
favorecié al placebo. Se notific6 una muerte en el grupo de molnupiravir y 9 en el
grupo de placebo hasta el dia 29. Se informaron eventos adversos en 216 de 710
participantes (30,4%) en el grupo de molnupiravir y 231 de 701 (33,0%) en el grupo
de placebo. En conclusion, el tratamiento temprano con molnupiravir redujo el riesgo
de hospitalizacion o muerte en adultos no vacunados en riesgo con Covid-19 (138),

La suplementacién con vitamina D, en pacientes con COVID-19, puede ser
apropiada para cumplir con la ingesta recomendada o tratar la deficiencia. Sin
embargo, no hay evidencia clara de que la suplementacion con vitamina D o las
dosis altas mejoren los resultados de COVID-19, lo cual aun esta en investigacion,
pero si se ha documentado como las deficiencias en ciertos micronutrientes, se han
asociado con enfermedades mas graves en estudios observacionales, pero adn
estan pendientes los analisis controlando multiples factores de confusién que
afecten las asociaciones observadas. Tampoco hay evidencia de alta calidad de
que revertir las deficiencias de micronutrientes con la suplementacion mejore los
resultados de esta enfermedad (152.153),

62



6. FACTORES DE RIESGO PARA LA PRESENTACION DE ENFERMEDAD
GRAVE

Basados en el interés tanto en los mecanismos de infeccion que conducen a la
diseminacién y expresion de esta enfermedad, como en los posibles factores de
riesgo que pueden tener una base mecanicista para la propagacion o el control de
la enfermedad, la enfermedad grave puede ocurrir en individuos sanos de cualquier
edad, pero se describe que ocurre predominantemente en adultos con edad
avanzada o ciertas comorbilidades médicas subyacentes.

Las caracteristicas demograficas especificas y las anomalias de laboratorio también
se han asociado con enfermedades graves y es importante tener en cuenta el valor
gue tiene la vacunacion contra el COVID-19 en la reduccion sustancial del riesgo de
enfermedad grave.

6.1 AUMENTO DE LA EDAD

las personas de cualquier edad pueden adquirir la infeccion por SARS-CoV-2,
aunque los adultos de mediana edad y mayores son los mas comunmente
afectados, y los adultos mayores tienen mas probabilidades de tener una
enfermedad grave. En varias cohortes de pacientes hospitalizados con COVID-19
confirmado, la mediana de edad vari6 de 49 a 56 afios y en un informe del Centro
Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades que incluy6
aproximadamente 44,500 infecciones confirmadas, el 87% de los pacientes tenian
entre 30 y 79 afios, la edad avanzada también se asocia con un aumento de la
mortalidad, en un informe del Centro Chino para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, las tasas de letalidad fueron del 8 y el 15% entre las personas de
70 a 79 afos y 80 afios 0 mas, respectivamente, en contraste con la tasa de letalidad
del 2,3% entre toda la cohorte (139,

En un andlisis del Reino Unido, el riesgo de muerte entre las personas de 80 afios
o mas fue 20 veces mayor que entre las personas de 50 a 59 afios 140,

En los Estados Unidos, 2449 pacientes diagnosticados con COVID-19 entre el 12
de febrero y el 16 de marzo de 2020 tenian informacion disponible sobre la edad, la
hospitalizacion y la UCI; 141, el 67% de los casos se diagnosticaron en personas de
245 anos y, al igual que los hallazgos de China, la mortalidad fue mas alta entre las
personas mayores, con el 80% de las muertes ocurriendo en las personas de 265
afos. En contraste, las personas de 18 a 34 afos representaron solo el 5% de los
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adultos hospitalizados por COVID-19 en un gran estudio de base de datos de
atencion médica y tuvieron una tasa de mortalidad del 2.7%; la obesidad modrbida,
la hipertension y el sexo masculino se asociaron con la mortalidad en ese grupo de
edad. (142),

6.2 COMORBILIDADES

Multiples comorbilidades y afecciones subyacentes se han asociado con una
enfermedad grave (es decir, una infeccidon que resulta en hospitalizacion, ingreso
en la UCI, intubacién o ventilacion mecénica, o la muerte), aunque la enfermedad
grave puede ocurrir en cualquier individuo, la mayoria con enfermedad grave tienen
al menos un factor de riesgo. En un informe de 355 pacientes que murieron con
COVID-19 en ltalia, el numero medio de comorbilidades preexistentes fue de 2,7 y
s6lo 3 pacientes no tenian ninguna afeccion subyacente (143),

Entre los pacientes con edad avanzada y comorbilidades médicas, el COVID-19 es
frecuentemente grave. Por ejemplo, en un brote de SARS-CoV-2 en varios centros
de atencion a largo plazo en el estado de Washington, la edad promedio de los 101
residentes de las instalaciones afectadas fue de 83 afios, y el 94% tenia una
afeccién subyacente crénica; las tasas de hospitalizacion y letalidad preliminar
fueron de 55% y 34%, respectivamente (144),

En un analisis de casi 300,000 casos confirmados de COVID-19 reportados en los
Estados Unidos, la tasa de mortalidad fue 12 veces mas alta entre los pacientes con
comorbilidades reportadas en comparacion con aquellos sin comorbilidad (14%).

6.3 ANTECEDENTES SOCIOECONOMICOS Y SEXO

Las personas negras, hispanas y del sur de Asia comprenden un numero
desproporcionadamente alto de infecciones y muertes debido a COVID-19 en los
Estados Unidos y el Reino Unido, probablemente relacionadas con disparidades
subyacentes en los determinantes sociales de la salud (146),

Algunos analisis que han controlado las comorbilidades y el estatus socioeconomico
no han encontrado una asociacién entre el origen afroamericano o la etnia hispana
y los resultados adversos de COVID-19 en pacientes hospitalizados 7).
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Los hombres han representado un niumero desproporcionadamente alto de casos
criticos y muertes en multiples cohortes en todo el mundo (48, también se ha
reportado una mayor mortalidad asociada a COVID-19 entre otros grupos
socioeconémicamente vulnerables, como la poblacién carcelaria (149

6.4 ALTERACIONES DE LABORATORIO

Las caracteristicas particulares del laboratorio también se han asociado con peores
resultados, dentro de los que se incluyen: Linfopenia, trombocitopenia, enzimas
hepéticas elevadas, lactato deshidrogenasa elevada (LDH), marcadores
inflamatorios elevados (por ejemplo, proteina C reactiva [PCR], ferritina) y citoquinas
inflamatorias (es decir, interleucina 6 [IL-6] y factor de necrosis tumoral [TNF]-alfa),
dimero D elevado (>1 mcg/mL), tiempo de protrombina (TP) elevado, troponina
elevada, creatina fosfoquinasa elevada (CPK), lesion renal aguda %9, En algunos
estudios se observo una disminucion progresiva en el recuento de linfocitos y un
aumento en el dimero D a lo largo del tiempo en no supervivientes en comparacion
con niveles mas estables en los sobrevivientes (15

Se han descrito hallazgos relacionados con la severidad de la enfermedad y los
bajos niveles de vitamina D, se plantea como un factor de riesgo potencial, y su
papel en la inmunocompetencia con respecto a la inmunidad innata y adaptativa,
(154) siendo un factor que puede estar involucrado en estas dos areas, regulando los
mecanismos antivirales y los procesos inflamatorios (5%,

La vitamina D es mas a menudo reconocida por su papel en la salud 6sea, pero la
insuficiencia, ademas se ha asociado con una variedad de enfermedades
cardiovasculares e infecciosas debido a este papel como mediador inmunolégico
esencial 1%6), La evidencia experimental de laboratorio que evalla el impacto de la
vitamina D en las respuestas inmunoldgicas ha demostrado efectos inhibitorios en
la produccién de citoquinas pro inflamatorias, incluyendo TNF-alfa e IL-6, por varios
mecanismos, incluida la activacion de NFkB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) inducida por virus @5, La
deficiencia de vitamina D es un problema de salud mundial, los factores de riesgo
epidemioldgicos para la deficiencia de vitamina D incluyen una mayor pigmentacion
de la piel, baja exposicion al sol, uso de ropa que cubra la piel y una dieta baja en
pescado y productos lacteos. Los estudios han demostrado previamente que los
habitos sociales en grupos étnicos especificos y la preferencia de usar ropa larga al
aire libre son factores de riesgo independientes para la deficiencia de vitamina D,
particularmente entre las mujeres (158),
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6.5 METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D, o calciferol, es un término genérico y se refiere a un grupo de
compuestos liposolubles con una columna vertebral de colesterol de cuatro anillos.
La 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) es la principal forma circulante de vitamina D.
Tiene una vida media de dos a tres semanas, con actividad en el hueso y el intestino,
pero es menos del 1% tan potente como la 1,25-dihidroxivitamina D, la forma mas
activa de vitamina D, con una vida media de aproximadamente cuatro a seis horas,
la cual también se une a los receptores intracelulares en los tejidos diana y regula
la transcripcion de genes. Parece funcionar a través de un solo receptor de vitamina
D (VDR), que se expresa casi universalmente en células nucleadas. El receptor es
un miembro del receptor de la hormona esteroide de clase Il y esta estrechamente
relacionado con el 4cido retinoico y los receptores de la hormona tiroidea. Su accion
biolégica mas importante es promover la diferenciacién de enterocitos y la absorcion
intestinal de calcio. Otros efectos incluyen una menor estimulacion de la absorcion
intestinal de fosfato, la supresién directa de la liberacion de hormona paratiroidea
(PTH) de la glandula paratiroides, la regulacion de la funcion osteoblastica y permitir

permisivamente la activaciéon de osteoclastos inducida por PTH y la reabsorcion
osea (159,160)

Recientemente, se han dilucidado aspectos nuevos e interesantes del metabolismo
de la vitamina D, a saber, el papel especial de la piel, el control metabdlico de la
hidroxilasa hepatica CYP2R1, la especificidad de la 1a-hidroxilasa en diferentes
tejidos y tipos de células y los efectos genémicos, no gendémicos y epigendémicos
del receptor de vitamina D, ademas, en las Ultimas décadas, se han demostrado
varios efectos extra esqueléticos que pueden atribuirse a la vitamina D, (161,

Ademas, se ha convertido en un tema debatido en la investigacion endocrinolégica
en las dltimas décadas, y recientemente ha surgido como un tema importante
durante a la pandemia de COVID-19, debido a la supuesta correlacion entre la
hipovitaminosis D y el alto riesgo de enfermedades pulmonares cronicas y la
mortalidad de estos pacientes (162),

La vitamina D, la contienen muy pocos alimentos, por lo que la sintesis dérmica es
la principal fuente natural de la vitamina. Al obtenerse de la dieta o sintesis dérmica
es bioldgicamente inactiva y requiere conversién enzimatica a metabolitos activos,
se convierte enzimaticamente en el higado a 25-hidroxivitamina D (25[OH]D), la
principal forma circulante de vitamina D, y luego en el rifién a 1,25-dihidroxivitamina
D, la forma activa de vitamina D.
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La vitamina D y sus metabolitos tienen un papel clinico significativo debido a su
interrelacion con la homeostasis del calcio y el metabolismo 6seo. El raquitismo
(niflos) y la osteomalacia (nifios y adultos) debido a la deficiencia grave de vitamina
D son ahora poco comunes, excepto en poblaciones con una exposicion al sol
inusualmente baja, falta de vitamina D en alimentos fortificados y sindromes
malabsortivos. La deficiencia subclinica de vitamina D, medida por 25 (OH) D sérico
bajo, es muy comdn. En la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
(NHANES) de 2005 a 2006, el 41.6% de los participantes adultos (220 afos) tenian
niveles de 25 (OH) D por debajo de 20 ng / ml (50 nmol / L).

Este grado de deficiencia de vitamina D puede contribuir al desarrollo de
osteoporosis y un mayor riesgo de fracturas y caidas en adultos mayores (163),

La vitamina D existe en dos formas: vitamina D3, que es la fuente mas importante
en los animales y se produce en la piel; y vitamina D2 que difiere de D3 para un
grupo metilo en C24 y un doble enlace en C22-C23 y es producida por las plantas.

En la piel, la vitamina D3 se produce a partir del 7-dehidrocolesterol (7DHC), un
intermediario en la sintesis de colesterol. La exposicién a la luz ultravioleta B (UVB),
en el rango de 290-315 nm, determina un reordenamiento electro ciclico del anillo
en la posicion C9-C10, produciendo pre vitamina D (PreD3). Una vez que se forma
PreD3, se produce la isomerizacion térmica a vitamina D3 (VitD3), con el cambio de
un hidrogeno de C19 a C9 (figura 5).
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Figura 5. Pasos cruciales en el metabolismo de la vitamina D.
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Este sistema es extremadamente eficiente, y se estima que la exposicion casual
breve de los brazos y la cara equivale a la ingestion de 200 unidades internacionales
por dia, sin embargo, la duracién de la exposicion diaria requerida para obtener el
equivalente de luz solar de la suplementacion oral con vitamina D es dificil de
predecir de forma individual y varia con el tipo de piel, la latitud, la estacion y la hora
del dia. La exposicion prolongada de la piel a la luz solar no produce cantidades
toxicas de vitamina D3 debido a la foto conversion de la pre vitamina D3 y la vitamina
D3 a metabolitos inactivos (lumisterol; taquisterol; 5,6-transvitamina D; y suprasterol
1y 2). Ademas, la luz solar induce la produccion de melanina, lo que reduce la
produccion de vitamina D3 en la piel (164.165,166)

Los niflos en el primer afio de vida, las personas discapacitadas y los adultos
mayores pueden tener una exposicion inadecuada al sol, ademas la piel de los
mayores de 70 afios tampoco convierte la vitamina D de manera efectiva, sobre
todo en las latitudes del norte, no hay suficiente radiacion para convertir la vitamina
D, particularmente durante el invierno. Por estas razones, en paises como los
Estados Unidos, la leche, la formula infantil, los cereales para el desayuno y algunos
otros alimentos estan fortificados con vitamina D2 sintética (ergocalciferol), que se
deriva de la radiacion de ergosterol que se encuentra en las plantas, el cornezuelo
de centeno de moho y el plancton, o con vitamina D3.
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En otras partes del mundo, los cereales y los productos de pan a menudo estan
fortificados con vitamina D. La vitamina obtenida de la dieta se incorpora a las
micelas, es absorbida por los enterocitos y luego se empaqueta en quilomicrones.
Los trastornos asociados con la malabsorcion de grasa, como la enfermedad
celiaca, la enfermedad de Crohn, la insuficiencia pancreatica, la fibrosis quistica, el
sindrome del intestino corto y la enfermedad hepatica colestasica, se asocian con
niveles bajos de 25-hidroxivitamina D (25 [OH] D) en suero.

La vitamina D de la dieta o sintesis dérmica es biol6gicamente inactiva y requiere la
conversion enzimatica en el higado y el riidon a metabolitos activos.

En el metabolismo hepético, la vitamina viaja unida a la proteina de unién a la
vitamina D y en asociacion continua con quilomicrones y lipoproteinas, donde se
metabolizan y la vitamina D3 sintetizada endégenamente, La enzima hepéatica 25-
hidroxilasa coloca un grupo hidroxilo en la posicion 25 de la molécula de vitamina
D, lo que resulta en la formacién de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D, calcidiol). La
25-hidroxivitamina D2 tiene una afinidad menor que la 25-hidroxivitamina D3 por la
proteina de unién a la vitamina D. Por lo tanto, la 25-hidroxivitamina D2 tiene una
vida media mas corta que la 25-hidroxivitamina D3, y el tratamiento con vitamina D2
puede no aumentar los niveles séricos totales de 25 (OH) D tan eficientemente como
la vitamina D3.

En cuanto al metabolismo renal: la 25-hidroxivitamina D2 y D3 producidas por el
higado entran en la circulacion y viajan al rifion, nuevamente unidas a la proteina
de unioén a la vitamina D. Esta proteina tiene un solo sitio de unién, que se une ala
vitamina D y todos sus metabolitos. Sélo del 3 al 5% del total de los sitios de union
circulantes estan normalmente ocupados; como resultado, esta proteina no limita la
velocidad en el metabolismo de la vitamina D a menos que se pierdan grandes
cantidades en la orina, como en el sindrome nefrético, En el tdbulo renal, la entrada
del complejo de proteina de unién a la vitamina D 25(OH)D filtrada en las células se
ve facilitada por la endocitosis mediada por el receptor (167:168),

Dentro de la célula tubular, 25(OH)D se libera de la proteina de unidn. Las células
tubulares renales contienen dos enzimas, 1-alfa-hidroxilasa (CYP27B1) y 24-alfa-
hidroxilasa (CYP24), que pueden hidroxilar ain mas 25(OH)D, produciendo 1,25-
dihidroxivitamina D, la forma mas activa de vitamina D, o 24,25-dihidroxivitamina D,
un metabolito inactivo, ambas enzimas son miembros del sistema P450, los estudios
en animales con deficiencia de vitamina D sugieren que el tubulo proximal es el sitio
importante de sintesis. En contraste, los estudios en el riidn humano normal indican
gue la nefrona distal es el sitio predominante de expresion de 1-alfa-hidroxilasa en
condiciones de suficiencia de vitamina D (160, 170),
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La enzima 1-alfa-hidroxilasa también se expresa en sitios extra renales, incluyendo
el tracto gastrointestinal, la piel, la vasculatura, las células epiteliales mamarias, los
osteoblastos y los osteoclastos, la manifestacion mas ampliamente reconocida de
la sintesis extra renal de 1,25-dihidroxivitamina D es la hipercalcemia y la
hipercalciuria en pacientes con enfermedades granulomatosas, como el sarcoide.
En este contexto, la produccion extra renal independiente de la hormona
paratiroidea (PTH) de 1,25-dihidroxivitamina D a partir de 25(OH)D por macrofagos
activados ocurre en el pulmén y los ganglios linfaticos 7Y, La concentracion
plasmatica de 1,25-dihidroxivitamina D es una funcion tanto de la disponibilidad de
25(0OH)D como de las actividades de las enzimas renales 1-alfa-hidroxilasa y 24-
alfa-hidroxilasa. La enzima 1-alfa-hidroxilasa renal esta regulada principalmente por
la para paratohormona (PTH), concentraciones séricas de calcio y fosfato y el factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) 172, El aumento de la secrecion de PTH
(con mayor frecuencia debido a una caida en la concentracion plasmatica de calcio)
y la hipofosfatemia estimulan la enzima y aumentan la produccién de 1,25
dihidroxivitamina D, la 1,25-dihidroxivitamina D, a su vez, inhibe la sintesis y
secrecion de PTH, proporcionando una regulaciéon de retroalimentacion negativa de
la produccion de 1,25-diydroxyvitamin D. La sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D
también puede ser modulada por receptores de vitamina D (VDR) en la superficie
celular; la regulacion a la baja de estos receptores puede desempefiar un papel
importante en la regulacion de la activacion de la vitamina D 173),

El FGF23 inhibe la produccién renal de 1,25-dihidroxivitamina D al limitar la actividad
de la l-alfa-hidroxilasa en el tubulo proximal renal y al aumentar simultaneamente
la expresién de 24-alfa-hidroxilasa y la produccién de 24,25-dihidroxivitamina D (un
metabolito inactivo), la 1,25-dihidroxivitamina D estimula FGF23, una hormona
fosfaturia, creando un bucle de retroalimentacion. Los datos experimentales
sugieren que FGF23 disminuye la reabsorcion renal de fosfato y, por lo tanto,
contrarresta el aumento de la reabsorcién gastrointestinal de fosfato inducido por
1,25-dihidroxivitamina D, manteniendo la homeostasis del fosfato 174, (figura 6).
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Figura 6. Metabolismo de la vitamina D.
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in cancer. Experimental and Molecular Medicine, 50(4), 1-14. https://doi.org/10.1038/s12276-018-
0038-9

Tanto la 1,25-dihidroxivitamina D como la 25(0OH) D se degradan en parte por
hidroxilacion por una 24-hidroxilasa. La actividad del gen de la 24-hidroxilasa se
incrementa en 1,25-dihidroxivitamina D, que por lo tanto promueve su propia
inactivacion, y disminuye la PTH, lo que permite que se forme una hormona mas
activa (179),

La ingesta recomendada en el 2010 por el Instituto de Medicina (IOM, ahora llamado
Academia Nacional de Medicina [NAM]), segun el informe sobre los requisitos de
ingesta dietética de calcio y vitamina D sobre la cantidad diaria recomendada (RDA)
de vitamina D para nifios de 1 a 18 afos y adultos hasta los 70 afios es de 600
unidades internacionales (15 mcg) al dia y después de los 71 afios es de 800
unidades internacionales (20 mcg) diarias 176, Para las madres embarazadas y
lactantes, recomienda 600 unidades internacionales (15 mcg) por dia. La ingesta se
puede proporcionar en la dieta o como un suplemento de vitamina D. Para los
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adultos mayores, se sugiere la suplementacion con 600 a 800 unidades
internacionales de vitamina D al dia, teniendo en cuenta que para pacientes
confinados en interiores y otros grupos de alto riesgo pueden tener concentraciones
séricas bajas de 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) a este nivel de ingesta y pueden
requerir ingestas mas altas.

Las estimaciones de los requerimientos de vitamina D varian y dependen en parte
de la exposicion al sol y de los estandares utilizados para definir un estado
deficiente. El comité de la OIM asumi6 una exposicion minima al sol al establecer
las ingestas dietéticas de referencia para la vitamina D. La exposicion casual a la
luz solar proporciona cantidades de vitamina D que son adecuadas para prevenir el
raquitismo en muchas personas, pero esta influenciada por la ubicacién geografica,
la temporada, el uso de bloqueador solar y la pigmentacion de la piel @78, pero
también pueden depender de otras enfermedades y el uso de medicamentos como
el tratamiento a largo plazo con glucocorticoides pueden beneficiarse de niveles
mas altos de suplementacion de vitamina D y calcio.

El mejor indicador de laboratorio del adecuado estado de la vitamina D es la
concentracion sérica de 25 (OH) D, el limite inferior de lo normal varia en funcién de
la ubicacion geogréfica y la exposicion a la luz solar de la poblacién de referencia
(rango de 8 a 15 ng/mL), sin embargo, no hay consenso sobre la concentracion
Optima de 25(OH)D para la salud esquelética o Extra esquelética.

El National Academy of Medicine, concluyd que una concentracion sérica de
25(0OH)D de 20 ng/mL (50 nmol/L) es suficiente para la mayoria de los individuos,
pero otros expertos (Endocrine Society, National Osteoporosis Foundation [NOF],
International Osteoporosis Foundation [IOF], American Geriatrics Society [AGS])
sugieren que un nivel minimo de 30 ng/mL (75 nmol/L) es necesario en adultos
mayores para minimizar el riesgo de caidas y fracturas (178). El nivel sérico de
hormona paratiroidea (PTH) generalmente esta inversamente relacionado con los
niveles de 25 (OH) D en adultos y puede ser un indicador secundario util de
insuficiencia de vitamina D.

La deficiencia o resistencia a la vitamina D es causada por uno de cuatro
mecanismos: (A). Deterioro de la disponibilidad de vitamina D, secundario a una
dieta inadecuada de vitamina D, trastornos de malabsorcién de grasa y/o falta de
luz solar, (B). Alteracion de la hidroxilacion por el higado para producir 25-
hidroxivitamina D (25[OH]D), (B). Alteracién de la hidroxilacion por los rifiones para
producir 1,25-dihidroxivitamina D (raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1,
insuficiencia renal crénica). (D). Insensibilidad de los 6rganos finales a los
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metabolitos de la vitamina D (raquitismo hereditario resistente a la vitamina D
[HVDRR, raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 2]) 179

La falta de actividad de la vitamina D conduce a una reduccion de la absorcion
intestinal de calcio y foésforo. Al principio de la deficiencia de vitamina D, la
hipofosfatemia es mas marcada que la hipocalcemia. Con la deficiencia persistente
de vitamina D, se produce hipocalcemia y causa hiperparatiroidismo secundario,
gue conduce a fosfaturia, desmineralizacion de los huesos y, cuando es prolongada
y grave, a osteomalacia en adultos y raquitismo y osteomalacia en niflos, estos
trastornos ahora son poco comunes en la mayoria de los paises desarrollados. Sin
embargo, la deficiencia subclinica de vitamina D ocurre incluso en los paises
desarrollados y se asocia con osteoporosis, mayor riesgo de caidas y posiblemente
fracturas.

Los glucocorticoides, cuando se usan cronicamente en dosis altas, inhiben la
absorcion intestinal de calcio dependiente de vitamina D, que es uno de los
mecanismos por los cuales el exceso cronico de glucocorticoides conduce a la
osteoporosis y las fracturas.

La ingesta a la que la dosis de vitamina D se vuelve toxica no esta clara, las
diferentes sociedades ha definido el "nivel maximo de ingesta tolerable" (UL) para
la vitamina D como 100 microgramos (4000 unidades internacionales) diarias para
adultos y nifios sanos de 9 a 18 afos, igual que para mujeres embarazadas y
lactantes (179 ; esta intoxicacion generalmente ocurre después del uso inapropiado
de preparaciones de vitamina D, puede ocurrir en personas que consumen "mega
dosis" de suplementos o en pacientes que toman terapia de reemplazo de vitamina

D para la malabsorcion, la osteodistrofia renal, la osteoporosis o la psoriasis. (180
181)

La exposicion prolongada de la piel a la luz solar no produce cantidades toxicas de
vitamina D3 (cole calciferol), debido a la foto conversion de la pre vitamina D3 y la
vitamina D3 a metabolitos inactivos. Mdltiples estudios revelan que la exposicion
prolongada de la piel a la luz solar da como resultado un nivel maximo de 25-
hidroxivitamina D (25 [OH] D) de <80 ng / ml (200 nmol / L) (182),

Los sintomas de intoxicacion aguda se deben a la hipercalcemia e incluyen
confusién, poliuria, polidipsia, anorexia, vémitos y debilidad muscular. La
intoxicacion cronica puede causar nefrocalcinosis, desmineralizacion 6sea y dolor.

73



Existe cierta regulacion de retroalimentacion de la 25-hidroxilasa hepatica, y el
higado tiene la capacidad de metabolizar 25 (OH) D a metabolitos inactivos. Esto
se logra mediante el sistema P450 y se ve reforzado por el alcohol, los barbitaricos
y la fenitoina. Sin embargo, es insuficiente para prevenir la intoxicacion por vitamina
D después de la ingestion de grandes cantidades de vitamina D. El higado es el
sistema de almacenamiento habitual de vitamina D. Cuando se ingieren grandes
cantidades de vitamina D, gran parte del exceso de vitamina D se almacena en el
tejido adiposo, a medida que estos sitios se saturan, la vitamina D permanece en el
suero y se convierte en niveles toxicos de 25 (OH) D (83),

6.6 PAPEL DE LA VITAMINA D EN LA INMUNOBIOLOGIA

Durante la evolucion de los vertebrados, los sistemas esquelético e inmune
evolucionaron de manera bastante simultanea y la vitamina D fue un impulsor
central de las interacciones bidireccionales osteoinmunitarias, de hecho, la razon
principal de estos efectos extra esqueléticos de la vitamina D es la capacidad de
diferentes tejidos para producir la hormona activa, es decir, 1,25 (OH)2D,
localmente, gracias a la enzima 1a-hidroxilasa. A pesar de la existencia de varias
enzimas 25-hidroxilasa, se ha demostrado que CYP27B1 es la unica 1a-hidroxilasa
en humanos, y existen diferentes isoformas de tejidos, cabe destacar que mientras
gue 250HD es facilmente detectable en sangre y orina (en el orden de ng/ mL), las
concentraciones de 1,25 (OH)2D son mucho més bajos (orden de pg/mL) y estan
regulados en gran medida periféricamente con mecanismos autocrinos y
paracrinos, que escapan al control y deteccién endocrina sistémica. (184,

En 1971, se identific6 CYP27B1 renal y se pens6 que el rifidn era la Unica fuente de
1,25 (OH)2D, la forma renal de CYP27B1 estad regulada por al menos tres
hormonas, con un papel crucial en el metabolismo calcio-hueso (figura 7)
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Figura 7. Regulacion tisular especifica del CYP27B1. En cada caja se representan
factores que estimulan (+) o inhiben (=) CYP27B1.
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Fuente: Tomado de: Saponaro, F., Saba, A., & Zucchi, R. (2020). An update on vitamin D metabolism.
International Journal of Molecular Sciences, 21(18), 6573. https://doi.org/10.3390/ijms21186573.

La hormona paratiroidea estimula la hidroxilacion, mientras que FGF23 vy
1,25(0OH)2D mismo lo inhibe, en respuesta a las concentraciones de calcio y fosfato,
también se ha demostrado que la calcitonina estimula el CYP27B1 renal y la leptina
la inhibe, probablemente a través de FGF23 (185,

Méas alla de la modulacion renal clasica del CYP27B1, la novedad en el campo esta
representada por una regulacion completamente diferente del CYP27B1 en los otros
tejidos, particularmente en el sistema inmunoldgico.

En la década de 1980, se observo que la administracion de 1,25 (OH)2D a las
células mieloides de la sangre indujo su maduracion en glébulos blancos (186),
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El informe de hipercalcemia y altos niveles de 1,25(OH)2D en un paciente anefrico
con sarcoidosis, sugirié que la hidroxilacién de C1 podria ocurrir fuera del rifién (187,
en 1983, Adams et al. Observaron produccion de D a partir de macréfagos en
pacientes con sarcoidosis, ahora se sabe que los macréfagos estan involucrados
en la fisiopatologia de muchas enfermedades inflamatorias y / o autoinmunes
(sarcoidosis, tuberculosis, enfermedad de Chron, granuloma de cuerpos extrafios,
criptococosis y otras), y que son capaces de producir 1,25 (OH)2D a niveles
elevados por su propio CYP27B1 (189) a diferencia del CYP27B1 renal, la isoforma
de macrdéfagos no esta controlada por la PTH.

Teniendo en cuenta que la formacion de D depende solo de la disponibilidad de
sustrato y no esta limitada por la acumulacion de productos, lo que se interpretd
como ausencia de control de enzimas catabdlicas, la regulacion del CYP27B1 en
macrofagos y monocitos ha sido dilucidada y esta bajo el control de citoquinas e
inflamacion. El CYP27B1 de los macréfagos es estimulado por interferon-y (INFy),
factor de necrosis tumoral a (TNFa), interleucina (IL) 1, 2 y 15, pero no por PTH.
Ademas, la dexametasona inhibe el CYP27B1 (189),

Ademas de los macréfagos, también las células dendriticas (DC), los linfocitos Thy
los linfocitos B expresan CYP27B1, pero solo cuando se activan. En estas células
1,25(0OH)2D funciona como un inhibidor de la 1ahidroxilasa, controlando asi su
activacion y proliferacion, ademas ejerce muchas funciones autocrinas y paracrinas
en las células del sistema inmune, asegurando un control de retroalimentacion sobre
las propias células inmunes.

Produccion local de 1,25(0OH)2D por CYP27B1 también se ha descrito en muchos
otros tejidos, incluyendo tejidos epiteliales, placenta, hueso, glandulas endocrinas
(paratiroides, islotes pancreaticos, tiroides, médula suprarrenal, génadas), cerebro,
higado y endotelios, en la mayoria de los casos, los datos experimentales sugieren
que la regulacion del CYP27B1 local escapa a los patrones clasicos de la isoforma
renal y se debe a estimulos locales especificos del tejido. Es asi como se ha
descrito que la vitamina D parece influir tanto en el sistema inmune innato como en
el adquirido con efectos complejos, que aun no estan completamente dilucidados
(figura 8).
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Figura 8. Efectos pleiotrépicos del calcitriol sobre el sistema inmunolégico y el
sistema cardiovascular.
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Fuente: Tomado de: Saponaro, F., Saba, A., & Zucchi, R. (2020). An update on vitamin D metabolism.
International Journal of Molecular Sciences, 21(18), 6573. https://doi.org/10.3390/ijms21186573

La 1 a-hidroxilasa produce la hormona activa dentro de diferentes células del
sistema inmune, donde ejerce efectos autocrinos y paracrinos. Un estudio muy
reciente sobre genes diana de vitamina D evalud y comparé todos los conjuntos de
datos disponibles para todo el transcriptoma de monocitos humanos tratados con
1,25 (OH)2D in vitro. Se identificaron 15 genes diana VDR con un papel
fundamental potencial en la respuesta inmune y se clasificaron en tres grupos. El
grupo 1 incluyé los genes CAMP, CD14, FN1 y TREM1, que tienen una expresion
basal baja, pero son altamente inducibles después de la activacion de 1,25 (OH) 2D
/ VDR y codifican proteinas involucradas en la respuesta inmediata a la infeccién.
En general, los efectores de las vias de sefalizacion LPS/TLR4 parecen estar
codificados por estos genes. El grupo 2 incluye los genes LILRB4, LRRC25,
MAPK13, SEMA6B, THBD y THEMIS2, que son necesarios en la respuesta general
a la infeccion. El grupo 3 incluye ACVRL1, CD93, CEBPB, NINJ1, SRGN, genes
involucrados en mecanismos de autoinmunidad a largo plazo, que no requieren la
unién del ligando a VDR y probablemente estén involucrados en la regulacion
epigendmica %9, tanto los monocitos como los macréfagos expresan VDR, este
altimo en niveles mas altos que el primero. 1,25 (OH)2D se ha demostrado que
estimula la diferenciacion y proliferacion de monocitos, mientras que en los
macrofagos activados el efecto general conduce a una respuesta inflamatoria
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reducida. De hecho, 1,25 (OH)2D estimula la produccion de IL-10 (antiinflamatorio)
y disminuye la liberacion de efectores pro inflamatorios como IL-1p3, IL-6, factor de
necrosis tumoral-a (TNFa), activador del receptor del ligando kappa-B del factor
nuclear (RANKL) y ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Las vias de sefializacion propuestas para mediar el efecto antiinflamatorio incluyen:
(A). regulacion al alza de MAPK y MKP e inhibicion de LPS/p38, (B). modulacion del
miembro de la superfamilia de tioesterasa 4, con posterior inhibicion de COX2, (C).
efecto antimicrobiano directo por induccion de péptido antimicrobiano de catelicidina
(CAMP), (D). efecto antioxidante debido al aumento del glutation reductasa (GR)
con caida de especies reactivas de oxigeno °V. Por otro lado, la vitamina D inhibe
el sistema inmune adquirido, principalmente reduciendo la expresion de MHC clase
Il'y sefialando moléculas en las células presentadoras de antigenos, disminuyendo
la actividad de las células TH1y TH17, y regulando al alza las células T reguladoras.

El resultado final es promover el fenotipo regulador y protector de las células T (192),
Desde una perspectiva clinica, la deficiencia de vitamina D estd fuertemente
asociada con un mayor riesgo de infecciones, desregulacion del sistema
inmunologico y enfermedades autoinmunes, lo cual recientemente adquiri6 una
gran relevancia es la relacion entre la hipovitaminosis D y las infecciones
pulmonares. La concentracion de vitamina D esta inversamente relacionada con el
riesgo de multiples lesiones pulmonares neumonia adquirida en la comunidad,
SDRA, sepsis, insuficiencia cardiaca y mortalidad por infecciones pulmonares
(193,194,195 'Un gran metanalisis reciente en mas de 10,000 sujetos demostrd que la
suplementacién con vitamina D tenia un papel protector en las infecciones
respiratorias agudas, en adultos, (19, Debido a estos hallazgos, muy recientemente
se ha sugerido un papel importante para la vitamina D en el tratamiento o la
prevencion de COVID-19, en ausencia de tratamientos especificos, se requieren
medidas de salud publica para caracterizar los factores de riesgo y prevenir la
infeccion o la progresion de la enfermedad.

Entre los factores que podrian contribuir al desarrollo de COVID-19 grave, se
propuso los niveles de vitamina D como un posible factor de riesgo, pero aun la
evidencia es preliminar. En la actualidad, las siguientes observaciones sugieren un
posible papel de la vitamina D en la reduccién del riesgo de SARS-CoV-2, el brote
estacional de COVID-19, que coincide con el nadir de los niveles de vitamina D, la
asociacién mencionada anteriormente entre la hipovitaminosis D y las infecciones
pulmonares, el papel antiinflamatorio de la vitamina D que podria ser beneficioso
contra la llamada "tormenta de citoquinas", que parece ser un actor fisiopatolégico
fundamental en la morbilidad y mortalidad por SARS-CoV2 (197),
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizdé un estudio prospectivo, observacional y analitico, con el objetivo de
establecer la correlacién entre los niveles de vitamina D, la gravedad y el desenlace
de los pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en
una institucion de tercer nivel de la ciudad de Neiva, realizado de la siguiente forma:

e Al ingreso a la institucion y al establecerse el diagndstico por el médico tratante,
los autores explicaron clara y detallada, al paciente y/o su familiar la intencién de
inclusion en el estudio.

e Luego de la aceptacion y firma de los respectivos consentimientos informados
(consentimiento informado de aceptacidn para participacion en el estudio y
consentimiento informado para toma de muestras sanguineas, 10 ml de sangre
venosa)

e Se procedi6 a la toma de muestra, en un tubo rotulado con un numero
consecutivo que se correspondia con el nimero de cédula del paciente, al cual s6lo
tenia acceso el autor designado, la toma de muestra fue realizada por el personal
de enfermeria de la institucion en el momento de la toma de muestra de los
laboratorios de rutina, las muestras fueron salvaguardadas por los autores
(residente de medicina interna), hasta su registro e ingreso para el procesamiento.

e A partir de la muestra sérica tomada, se realiz6 el analisis sérico del nivel de 25
hidroxi vitamina D y de paratohormona (PTH), hormona importante en el
metabolismo del calcio, y que se correlaciona con alteraciones en los niveles de
vitamina D, pero al no hacer parte del estudio rutinario de los pacientes con infeccion
por SARS-Cov-2, los costos de los reactivos para su procesamiento, fueron
cubiertos por cortesia del laboratorio clinico.

e E| procesamiento de las muestras se llevo a cabo en el laboratorio clinico del
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo, el cual cuenta con todo la
capacidad estructural y calidad profesional, en donde se realiz6 un registro de las
muestras procesadas, siempre salvaguardando la identidad de los pacientes y al
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cual sélo tuvo acceso el autor principal.

e Finalmente se realizo el registro en una base de datos de Excel (Microsoft office
2019), desde donde se exportaran los datos para su respectivo analisis.

7.2 PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de neumonia por SARS-COV -2,
atendidos en el Hospital Hernando Moncaleano Perdomo, en el periodo de
recoleccion de datos, comprendido entre el 01/10/2020 al 31/03/2021. Este proyecto
inicio en el mes de marzo del afio 2020 y finaliz6 el mes de marzo del afio 2022.

7.3 POBLACION Y MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico de
neumonia adquirida en la comunidad secundaria a infeccién por SARS-COV-2, con
confirmacion por laboratorio, hospitalizados en sala general o en unidad de cuidado
intensivo, en el periodo de estudio establecido.

7.3.1 Criterios de inclusion

e Paciente hospitalizado.

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagndstico de neumonia por SARS CoV 2, confirmado por RT-PCR en hisopado
nasofaringeo, que cumplieron la definicién de caso. CIE 10: U07.1 COVID-19, virus
identificado.

e Aceptacion para participar en el estudio.

7.3.2 Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas

Pacientes covid positivo, que ingresen por patologias diferentes a neumonia
Pacientes con antecedente de enfermedad renal cronica grado 3,4y 5
Paciente con antecedente de enfermedad hepatica child pugh A,Bo C
Pacientes con diagnostico de linfomas y neoplasias hematologicas.
Pacientes con diagndéstico de osteoporosis.

Pacientes con suplencia de vitamina D.
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7.3.3 Control de sesgos

e Medicion: Todos los investigadores que aplicaron la encuesta manejaron los
mismos conceptos de las variables a recolectar.

e Seleccion: Para la eleccion de los sujetos de estudio se emplearon
adecuadamente los criterios de inclusién y exclusién a cada historia clinica.

7.3.4 Técnicas y procedimientos para la recoleccibn de la informacién. La
recoleccion de los datos se realizé mediante la revision de historias clinicas y con
una encuesta elaborada por los investigadores para ser aplicada a la muestra. La
informacion se recopil6 y la almacend en una matriz creada en Microsoft Excel 2019
para su posterior analisis.

7.3.5 Instrumento de recoleccién. Teniendo en cuenta las variables definidas y su
correspondiente operacionalizacion, se elabord un instrumento de recoleccion de
datos.

7.3.6 Cadificacion y tabulacion. Para el adecuado analisis, se operacional izaron las
variables para el analisis respectivo; La informacion se recopil6é en el programa
Excel (Microsoft office 2019),

7.3.7 Fuentes de informacion. La informacion se obtuvo a partir de fuentes primaria
y secundarias, con revision de las historias clinicas complementado si era necesario
con entrevista al paciente y/o familiar, en quienes cumplieron los criterios de
inclusion y aceptaron participar en el estudio.

7.4 ANALISIS ESTADISTICO

Luego de la recoleccion de datos, organizacién, tabulacion y codificacion de las
variables), se realiz6 el analisis en el programa estadistico RStudio y SPSS V.25.

El analisis en primera instancia fue univariado, en donde para las variables
cuantitativas se establecieron medidas de tendencia central y de dispersion; para
las variables cualitativas de escala nominal medidas de frecuencia.
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Posterior al analisis descriptivo se realiz6 un analisis inferencial, definiendo en
primer lugar la normalidad de las variables cuantitativas, mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y asi se determinaron los métodos paramétricos y no
paramétricos, para proceder a la realizacion de métodos de comparacion,
asociacion, correlacion entre las variables y de regresion logistica.

7.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION NIVEL DE
VARIABLE oPERACION | NDICADOR O TIPO MEDICIO iINDICE
AL CATEGORIA N
Edad en Med!a,
afios o mediana,
Edad cumplidos Afos Cu da}ntltatlv Razoén qua,
del a discreta varianza 'y
aciente desviacion
P estandar
Sexo Sexo Mascul_mo Cualitativa | Nominal | Porcentaje
Femenino
Estrato Nivel
socioeconém | socioecon6 | 1,2,3,4,5,6. | Cualitativa | Ordinal | Porcentaje
ico mico.
Z@gﬁ'%‘g Municipio de
Procedencia de? origen del Cualitativa | Ordinal Porcentaje
. paciente.
paciente.
Bajo peso: <
18,5 kg/mts?
Razén Normo peso: Media,
" 18,5-24,9 .
- matematica 5 mediana,
Indice de kg/mts o
entre el _ | Cuantitativ . moda,
masa Sobre peso: : Razoén )
pesoy la a discreta varianza vy
corporal. 25-29,9 L
talla del > desviacion
aciente kg/mts estandar
P | Obesidad
grado I: 30 -

34,9 kg/mts?
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Obesidad
grado II: 35 —
39,9 kg/mts?

Obesidad
grado lll: > 40

kg/mts?

Hipertension

arterial,
. L, Diabetes
Diagnostico :
. revio de mellltug,
Comorbilidad P falla cardiaca, oL ) .
enfermeda Cualitativa | Nominal | Porcentaje
es EPOC,
des ,
L cancer,
cronicas. .
inmunosupre
sion.
Tabaquismo Habito de Sl Cualitativa Dicotomi Porcentaje
fumar. No ca
Medicamen
tos
antihiperten
sivos que
Uso de actuan . ) .
IECA/ ARA bloqqegndo S| Cualitativa Dicotomi Porcentaje
I a qllstlnto No ca
' nivel el
sistema
renina-
angiotensin
a.
Fiebre, tos,
Manifestaci disnea,
Sintomas al on clinica cefalea,
. de la anosmia, Cualitativa | Nominal | Porcentaje
ingreso L
enfermeda vomito,
d. diarrea.
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Media,

NUmero de :
. , mediana,
Tiempo de dias de s
L, . . Cuantitativ , moda,
evoluciéon de | evolucidn Dias . Razén )
. a discreta varianza y
los sintomas. de los Lo
, desviacion
sintomas .
estandar
0: Bajo
1-4: bajo Media,
3en mediana,
Calificacion Riesgo cualquier Cuantitativ moda,
o 3 ) : Intervalo )
NEWS 2 clinico parametro: a discreta varianza y
bajo medio desviacion
5-6: medio estandar
7 0 mas: alto
Area de
atencion
Lugar de del uCl
hospitalizaci | paciente en | Hospitalizacio | Cualitativa | Nominal | Porcentaje
on el momento n
de la
valoracion.
Frecuencia Media,
de mediana,
) o Numero de I
Frecuencia | respiracion o Cuantitativ , moda,
: : respiraciones . Razon :
respiratoria es en un . a continua varianza y
. en un minuto Lo
minuto desviacion
estandar
Presion Presion
. . < 90 mmhg i , .
arterial arterial Cualitativa | Ordinal | Porcentaje
o o > 90 mmhg
sistolica sistolica.
Grado de Neumonia
severidad moderada o . i
Gravedad . Cualitativa | Ordinal | Porcentaje
de la Neumonia
Neumonia grave
Laboratorios: Media,
Recuento . )
Hemograma cantidad de o mediana,
) de las g Cuantitativ ,
(Leucocitos, . células x 10.3 . Razon moda,
o células a continua :
neutrofilos, . por mmol/| varianza y
. . sanguineas .
linfocitos, desviacion
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Hemoglobina

estandar

plaquetas)
Media,
Valor mediana,
Creatinina | absoluto de | cantidad en | Cuantitativ Raz6N moda,
sérica creatinina mg/dl a continua varianza y
en sangre desviacion
estandar
Valor Megila,
nitrégeno absoluto de . o mediana,
J o cantidad en | Cuantitativ , moda,
ureico nitrdgeno . Razoén )
) mg/dl a continua varianza y
(BUN) ureico en -7
sangre dESV,IaCIOI‘l
estandar
Media,
. Deshidroge mediana,
Deshidrogen L : o
e nasa lactica | cantidad en | Cuantitativ , moda,
asa lactica . Razén )
en sangre mg/dl a continua varianza y
(LDH) 14
desviacion
estandar
Media,
Dimero D mediana,
. cantidad en | Cuantitativ , moda,
Dimero D en sangre . Razon ,
mg/dl a continua varianza y
desviacion
estandar
Media,
mediana,
” Ferritina en | cantidad en | Cuantitativ , moda,
Ferritina . Razodn .
sangre mg/dl a continua varianza y
desviacion
estandar
Media,
mediana,
. Troponina | | cantidad en | Cuantitativ . moda,
Troponina | . Razon .
en sangre mg/dl a continua varianza y
desviacion
estandar
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Media,

Proteina C )
, . mediana,
Proteina C reactiva . L
) cantidad en | Cuantitativ , moda,
reactiva (PCR) en . Razon .
mg/dl a continua varianza y
(PCR) sangre -7
desviacion
estandar
Media,
mediana,
Calcio cantidad en | Cuantitativ . moda,
S mg/dl. . Razoén .
Colorimétrico mg/dl a continua varianza y
desviacion
estandar
Media,
mediana,
Albtimina gr/dl. cantidad en Cuantl_tatlv Raz6N moda,
gr/dl a continua varianza y
desviacion
estandar
Media,
Calcio mediana,
. cantidad en | Cuantitativ , moda,
corregido por mg/dl. . Razon \
2 mg/dl a continua varianza y
albimina. Lo
desviacion
estandar
Presion
artgrlal de Media,
oxigeno mediana
PAFI en sobre la . '
P Cuantitativ , moda,
Gases fraccion mmol/L . Razén )
) _ o a continua varianza y
arteriales: inspirada LT
d p desviacion
e oxigeno ,
estandar
en sangre
arterial.
Media,
Nivel de mediana,
Nivel de . . Cuantitativ , moda,
o vitamina D ng/ml . Razon .
vitamina D a continua varianza y
en sangre Ny
desviacion
estandar
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Media,

. mediana,
Nivel de Cuantitativ moda
Nivel de PTH PTH pg/mi . Razon . ’
a continua varianza y
sangre LT
desviacion
estandar
Media,
. NUmero de mediana,
Dias de . .
: dias desde . Cuantitativ . moda,
estancia ) Dias . Razoén )
h ; . el ingreso a continua varianza y
ospitalaria S
al egreso desviacion
estandar
Desenlace Estado al Vivo Cualitativa | Ordinal Porcentaje
egreso Muerto
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7.6 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2020.

MES/
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7. 7 ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

7.7.1 Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Institucion
donde se obtuvo la muestra de los pacientes de acuerdo con los criterios de
inclusion y donde se realizaron las pruebas de laboratorios solicitadas a los
pacientes, incluyendo la vitamina D y Para hormona (PTH).

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, y en especial el
servicio de laboratorio clinico, tendran el respectivo reconocimiento dentro de la
publicacion del articulo de investigacion que arroje el presente proyecto.

7.7.2 La Universidad Surcolombiana. Centro de estudios al cual pertenece el
investigador principal, y co-investigadores, quienes llevaron a cabo la elaboracion
del proyecto y su respectivo analisis, al igual que la consecucion de los kits para el
procesamiento de las muestras para la medicién de los niveles de vitamina D y Para
hormona a los pacientes.

Las instituciones participantes, NO tienen ningun conflicto de interés con la industria
farmacéutica o con organizaciones privadas, el propdsito de este proyecto es
generar conocimiento cientifico que beneficie a los pacientes y a las diferentes
sociedades cientificas de la ciudad de Neiva y del departamento del Huila como a
nivel Nacional.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la Resolucion No.8430 de 1993, en su Articulo 11, menciona que la presente
investigacion es de riesgo minimo: debido a que los estudios prospectivos que
emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en:
examenes fisicos o sicologicos de diagnéstico o tratamientos rutinario. ES
importante resaltar que en el presente estudio tiene como pilar principal el
Consentimiento informado, mediante el cual se les solicitdé autorizacion a los
pacientes para poder acceder a su historia clinica, a los datos que ella contiene y a
la toma de muestra de sangre, respetando su autonomia de decidir de participar o
no en el estudio. De igual forma, se va a proteger y defender los derechos de los
pacientes al no ser publicados sus nombres y todos sus datos personales
permaneceran en total confidencialidad por parte de los investigadores.

Ahora bien, es importante la seguridad del paciente, como se encuentra consignado
en el consentimiento informado, la toma de la muestra de sangre para el
procesamiento de los laboratorios se realizara por personal de enfermeria
entrenado, bajo el protocolo de toma de muestras que tiene establecido la
Institucién, siguiendo siempre la técnica de asepsia y antisepsia, disminuyendo de
esta manera al maximo la presentacion de eventos adversos

La participacion en el estudio no tiene ningln costo para el paciente y sus resultados
serviran de guia para los diferentes profesionales e instituciones de salud en el
manejo adecuado de los pacientes covid 19, reduciendo de esta manera las
diferentes complicaciones de niveles deficientes o insuficientes de vitamina D,
lograndose de esta manera brindar al paciente un manejo integral y oportuno de su
enfermedad.

Los investigadores se acogen a los principios bioéticos de autonomia,
confidencialidad, beneficencia y no maleficencia. Se realizara una retroalimentaciéon
con los datos encontrados en el estudio a la institucion encargada de prestar los
servicios de salud y la comunidad cientifica del area de la salud. El protocolo de
investigacion fue sometido a evaluacion por parte del comité de Bioética del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, obteniendo el acta de aprobacién
respectiva para su ejecucion.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron 160 pacientes con diagndéstico de neumonia por SARS-COV 2
atendidos en una institucion de tercer nivel del sur de Colombia, entre el 01 octubre
del afio 2020 y el 31 de marzo del afio 2021.

Los pacientes fueron clasificados segun la severidad de presentacion de la
enfermedad divididos en 80 pacientes con neumonia moderada y 80 pacientes
descritos como casos graves segun la presencia de choque, disfuncion de maltiples
organos o requerimiento de soporte ventilatorio mecénico invasivo desde su
ingreso.

La mayoria fue del sexo masculino (70,62%) y de los estratos socioeconémico 1y
2 (93,75%). La media de edad fue de 60 afios con una desviacion estandar de 15,6
afos, valor minimo de 25 afos y valor maximo de 92 afos, principalmente de la
ciudad de Neiva en el departamento del Huila en el 70,15 % de los casos (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas y de desenlace de pacientes con
infeccion por SARSCoV?2.

Total
DATOS N= 160
SEXO
Masculino 113 (70,62)
Femenino 47 (29,38
ESTRATO SOCIOECONOMICO
Uno 78 (48,75)
Dos 72 (45,00)
Tres 10 (6,25)
EDAD (afios)
Media, (o) 60,6 (15,607)
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PROCEDENCIA

Aipe- Huila 1(0,6)
Algeciras- Huila 9(5,6)
Baraya- Huila 3(1,9
Bogota-Cund 1 (0,6)
Campoalegre-Huila 53,1
Colombia-Huila 2(1,3)
El Hobo-Huila 2(1,3)
Florencia-Caq 1(0,6)
Hobo- Huila 1 (0,6)
Ibagué-Tol 1 (0,6)
Isnos- Huila 2(1,3)
La plata- Huila 2(1,3)
Natagaima-Tol 1(0,6)
Neiva-Huila 112 (70,1)
Palermo- Huila 2(1,3)
Pitalito- Huila 5(3,1)
Rivera- Huila 4 (2,5)
San Agustin — Huila 1 (0,6)
Tello — Huila 2(1,3)
Teruel- Huila 2(1,3)
Villavieja- Huila 1(0,6)
TOTAL 160

Aproximadamente uno de cada cinco pacientes presenté anosmia, cefalea, diarrea,
disgeusia, mialgia y odinofagia. La fiebre (68,75%), la tos (71,87%) y la disnea
(88,12%) fueron los sintomas mas frecuentemente reportados (Grafica 1), con una
0 una mediana de duracion de 8 dias (RIQ 5,0 —10), (tabla 6).

93



Grafica 1. Distribucion de los principales sintomas de los pacientes con diagnastico
de neumonia por el virus SARSCoV2.
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Segun la estratificacion del riesgo de deterioro clinico al ingreso, basado en la
escala NEWS 2, el valor mas frecuentemente reportado fue de 6 0 més puntos en
el 16,3% de los casos, de los cuales el 4,4% falleci6. En segundo lugar, el 13,1%
de los pacientes tuvo un puntaje de 2 puntos y en el 10,6% fue 5 puntos,
estableciéndose asociacion estadisticamente significativa entre los valores de la
escala y morir en este grupo de pacientes, p=0,002. (Grafica 2), (tabla 3y 4).
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Grafica 2. Distribucion segun la calificacion NEWS 2 al ingreso y la frecuencia de

pacientes fallecidos.

PORCENTAJE

6 7 & 9 10 11 12 13 15 16
Calificacion NEWS 2

@ FALLECIDO
EvIvo

Tabla 3. Distribucion segun la calificacion NEWS 2 al ingreso y el desenlace de los

pacientes.

FALLECIDO VIVO TOTAL
CALIFICACION NEWS 2

0 2 (1,3%) 7(4,4%) 9 (5,6%)

1 0 7(4,4%)  7(4,4%)

2 2 (1,3%) 19 21(13,1%)
(11,9%)

3 1(0,6%) 10 11 (6,9%)
(6,3%)

4 5 (3,1%) 11 16 (10,0%)
(6,9%

5 8 (5,0%) 9 (5,6%) 17 (10,6%)
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6 7(4,4%) 19 26 (16,3%)

(11,9%)
7 5 (3,1%) 9 (5,6%) 14 (8,8%)
8 8 (5,0%) 6 (3,8%) 14 (8,8%
9 6 (3,8%) 3(1,9%) 9 (5,6%)
10 4 (2,5%) 3(1,9%) 7(4,4%)
11 1 (0,6%) 0 1 (0,6%)
12 3(1,9%) 1 ( 4(2,5%)
0,6%)
13 2 (1,3%) 0 2 (1,3%)
15 1(0,6%) O 1 ( 0,6%)
16 1(0,6%) O 1 ( 0,6%)
Total 56 104 160

Tabla 4. Prueba de chi-cuadrado entre la escala NEWS 2 al ingreso y el desenlace
de los pacientes.

Pruebas de chi- Significacion asintética
cuadrado Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de 36,178 15 0,002

Pearson a

Razon de 41,178 15 0,000

verosimilitud

Asociacion lineal por 28,101 1 0,000

lineal

N de casos validos 160
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, la mediana de la frecuencia respiratoria fue
de 23 respiraciones por minuto, con una mediana de PAFI de 201.1 (RIQ: 116,5 —
305,6), en donde en el 70,62% de los pacientes este parametro fue menor a 300.
Segun la necesidad de oxigeno suplementario la mayoria requirié6 mascara de no re
inhalacion en un 39,4%, seguido de la necesidad de ventilacion mecanica en el
34,4%, en menor proporcién se indicé oxigeno por cinula nasal en un 26,3%. Se
pudo evidenciar que en 7 de los pacientes que a su ingreso se registré uso de
mascara de no re inhalacion rapidamente progresaron a falla ventilatoria con
necesidad de ventilacion mecanica (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas clinicas, respiratorias y clasificacion del riesgo en pacientes
infectados por SARSCoV2 (n=160).

Total
DATOS n= 160
FRECUENCIA RESPIRATORIA (por
minuto) 23 (20 - 27)
Mediana (R.I)
PAFI
Mediana (R.I) 201.1(116,5-305,6)
RELACION PaO2 / FIO 2
< 300 113 (70,62)
> 300 47 (29,38)
OXIGENO SUPLEMENTARIO AL
INGRESO 42 (26,25)
Céanula nasal 63 (39,38)
Mascara no reinhalacion 55 (34,37)
Ventilacion mecanica
VENTILACION MECANICA
Si 62 (38,75)
No 98 (61,25)
RIESGO NEW?2
Bajo 9 (5,62)
Bajo medio 55 (34,37)
Medio 43 (26,87)
Alto 53 (33,12)
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CURBG65

0 — 1 punto — bajo riesgo 103 (64,37)
2 — 4 puntos — riesgo intermedio 55 (34,37)
5 puntos — Alto riesgo 2 (1,25)

La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 28,9 kg/mts? (RIQ: 16,6- 56,2),
el tiempo de evolucion de los sintomas fue de 8 dias (RIQ: 1-15 dias), con una
mediana de duracién de los dias de estancia hospitalaria de 12 dias (RIQ: 1- 60)
(tabla 6).

Tabla 6. Medidas de tendencia central y de distribucién para las variables edad,
IMC, Tiempo de evolucion de los sintomas, duracion de la estancia hospitalaria
(n=160).

Tiempo de Tiempo de

evolucion duracion
de los de la
Edad IMC sintomas estancia
Estadisticos (anos) (kg/mts?) (dias) (dias)
N Valid 160 160 160 160
o)
Perd O 0 0 0
idos
Media 60,6 29,430 7,99 15,95
Mediana 61 28,995 8,00 12,00
Desviacion estandar 15,607 5,7524 3,597 11,552
Varianza 243,582 33,091 12,937 133,444
Rango 67 39,6 14 59
Minimo 25 16,6 1 1
Méaximo 92 56,2 15 60
Percentiles 25 50 25,710 5,00 8,00
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50 61 28,995 8,00 12,00
75 73 32,003 10,00 20,75

Se analiz6 la distribucion de cada una de las variables paraclinicas, teniendo en
cuenta los examenes de apoyo que se recomienda realizar a los pacientes con
diagnostico de infeccion por SARS-Cov-2, clasificadas como variables cuantitativas
y previa realizacion de pruebas de normalidad para establecer la distribucion de
cada una de ellas (tabla 7). En el caso del hemograma se determiné una mediana
de leucocitos de 9755 células por mm 3, (RIQ: 7307,50-13795), para los neutrofilos
de 8230 células por mm 3, (RIQ: 5640— 11670), linfocitos de 795 células por mm3
(RIQ 580 -1112,5), hemoglobina de 14,1 gr/dl (RIQ: 12,32-15,10), con una mediana
del indice neutrofilos/linfocitos de 10,57 (RIQ: 5,64-15,74) y un recuento plaquetario
276,500 (RI1Q: 204250 - 345750), (tabla 8).

Tabla 7. Pruebas de normalidad para las variables cuantitativas.

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Esta

Estad distic
Pruebas de normalidad istico gl Sig. o] al Sig.
EDAD 0,058 160 0,200° 0,982 160 0,037
IMC 0,106 160 0,000 0,938 160 0,000
Leucocitos (mm 3) 0,100 160 0,001 0,938 160 0,000
Linfocitos (mm 3) 0,134 160 0,000 0,881 160 0,000
Neutrofilos (mm 3) 0,093 160 0,002 0,931 160 0,000

Indice neutréfilos / 0,187 160 0,000 0,765 160 0,000
linfocitos

Hemoglobina (mg/dl) 0,106 160 0,000 0,964 160 0,000

Recuento de plaquetas 0,105 160 0,000 0,915 160 0,000
(x109/1L)

Dimero D (ng / mL) 0,346 160 0,000 0,386 160 0,000
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Ferritina (ng / mL)
LDH

BUN

sCr

GFR-MDRD-4 (ml/ min/
1,73m2)

Proteina C reactiva (mg
/ dI)

Albumina (gr/dl)

Calcio colorimétrico
(mg/dl)

Calcio corregido (mg /
dL)

250HD (ng / mL)
PTH (pg / mL)

Duraciéon de la estancia
(dias)

0,250
0,143
0,222
0,436

0,042

0,144

0,048

0,088

0,175

0,082
0,232
0,155

160
160
160
160

160

160

160

160

160

160
160
160

0,000
0,000
0,000
0,000

0,200°

0,000

0,200

0,005

0,000

0,011
0,000
0,000

0,407
0,658
0,712
0,090

0,991

0,731

0,988

0,838

0,670

0,982
0,616
0,868

160
160
160
160

160

160

160

160

160

160
160
160

0,000
0,000
0,000
0,000

0,441

0,000

0,215

0,000

0,000

0,039
0,000
0,000
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Tabla 8. Medidas de tendencia central y de distribucion de los paraclinicos en
pacientes con diagnostico de neumonia por el virus SARSCoV2.

Recuent
Linfoc 0 de Indice Relacio
Leucoc itos plagueta neutréfii n PaO
itos (mm  Neutréfilo Hemoglobi s (x 10% os /2]
(mm3) 3) s(mm3) na(mg/dl) L) linfocitos FIO 2
N Valido 160 160 160 160 160 160 160
Perdido (Q 0 0 0 0 0 0
S
Media 10720, 923,1 917356 13,631 287418, 13,51 215,79
75 3 75 7
Mediana 9755,0 795,0 8230,00 14,100 276500, 10,57 201,05
0 0 00 0
Desv. 4918,2 507,0 4841,235 2,1402 11150,8 12,055 114,20
Desviacion 77 98 11 04
Varianza 2418,9 2578, 234352,6 4,581 12665,0 145,324 13041,
75 664 38 94 727
Rango 28880 2970 28620 11,6 550000 93 529,0
Minimo 2060 260 1360 6,4 116000 1 49,0
Maximo 30940 3230 29980 18,0 666000 94 578,0
P 25 7307,5 580,0 5640,00 12,325 204250, 5,64 115,50
e 0 0 00 0
r
c 50 9755,0 795,0 8230,00 14,100 276500, 10,57 201,05
e 0 0 00 0
n
'gl 75 13795, 1112, 11670,00 15,100 345750, 15,74 307,20
S 00 50 00 0

La mediana del valor de dimero D fue de 751 ng/ml, (RIQ: 415— 1751), para la
ferritina fue de 984,3 ng / ml (RIQ: 567,1-1849,0) y para la LDH fue de 377,0, (RIQ:
301,50-484,5). En lo relacionado con la funcion renal la mediana de nitrégeno ureico
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fue de 18,35 mg / dl (RIQ: 13,95-24,90) y para la creatinina sérica una mediana de
1,01 mg/dl (RIQ: 0,85-1,28) con una media de tasa de filtracion glomerular de 72,45
ml/ min/ 1,73 m 2 con una desviacion estandar de 26,15. Finalmente se incluyo la
proteina C reactiva con una mediana de 10,22 mg / dl, (RIQ: 5,64-17,93), (tabla 9).

Tabla 9. Medidas de tendencia central y de distribucion de los paraclinicos en
pacientes con diagnostico de neumonia por el virus SARSCoV2.

GFR-
MDRD-
4 (ml /
Dimer Ferritin BUN  sCr min / Proteina
oD(ng a (ng/ (mg/ (mg [/ 1,73 C reactiva
/ mL) mL) LDH dl) dl) m2) (mg / dl)
N Valido 160 160 160 160 160 160 160
Perdid O 0 0 0 0 0 0
0s
Media 2727,8 1391,0 406,4 23,07 1,217 72,452 13,173
6 9 2 8
Mediana 751,00 984,30 377,0 18,35 1,010 74,440 10,220
0 0
Desv. 6610,1 19939 1546 16,72 0,6651 26,1504 12,2962
Desviacion 82 88 14 94
Varianza 43694 39759 2390 279,8 0,442 683,843 151,196
502,13 86,402 5,528 73
2
Rango 55213 23295 803 102,1 4,4 126,2 112.6
Minimo 100 44 146 49 0,6 11,8 2
Méaximo 55313 23339 949 107,0 5,0 138,0 112,7
Perce 25 415,00 567,10 301,5 1395 0,855 55,358 5,640
ntiles 0 0
50 751,00 984,30 377,0 18,35 1,010 74,440 10,220
0 0
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75 1751,2 1849,0 4845 24,90 1,280 91,400 17,930
5 0 0 0

La mediana de la 25 hidroxi vitamina D fue de 24,62 ng/ml (RIQ: 19,718 - 31,915) y
para la paratohormona (PTH) de 50,0 pg/ml (RIQ: 32,1- 88,8). El valor de albumina
tuvo un promedio de 3,04 gr/dl con una desviacion estandar de 0,56 mg/dl. La
mediana del calcio colorimétrico fue de 8,505 (RIQ: 8,1-8,8) y para el calcio
corregido fue de 9,20 (RIQ: 8,9- 9,4) (tabla 10,11).

Tabla 10. Medidas de tendencia central y de distribucion de los paraclinicos en
pacientes con diagnostico de neumonia por el virus SARSCoV2.

Calcio Calcio PTH
Albumina colorimétric  corregido 250HD (pg /
(gr/dl) o (mg/dl) (mg/dL) (ng/ mL), mL)

N Valido 160 160 160 160 160
Perdido O 0 0 0 0
s
Media 3,049 8,488 9,253 25,595 77,639
Mediana 3,010 8,505 9,200 24,620 50,000
Desv. Desviacion  0,5686  0,7622 0,7172 8,8289 86,6837
Varianza 0,323 0,581 0,514 77,950 ;514,06
Rango 2,9 7,7 8,1 49,2 683,9
Minimo 14 6,4 7,6 3,5 7,2
Maximo 4,2 14,0 15,7 52,7 691,1
Percenti 25 2,643 8,100 8,963 19,718 32,150
les 50 3,010 8,505 9,200 24,620 50,000
75 3,450 8,878 9,470 31,915 88,822
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Tabla 11. Caracteristicas paraclinicas de los pacientes infectados por el virus
SARSCoV2 (n=160).

Total
DATOS = 160
LEUCOCITOS
Mediana (R.) 9755 (7322 — 13605)
LINFOCITOS
Mediana (R.I) 795 (580 — 1097,5)
NEUTROFILOS
Mediana (R.1) (R.I) 8230 (5660 — 11650)
INDICE NEUTROFILOS - LINFOCITOS
Mediana (R.I) 10,56 (5,79 — 15,65)
HEMOGLOBINA
Mediana (R.I) 14,10 (12,38 - 15,10)
EAIéAd%;JE Ié |S) 276500 (204750 -
' 345250)
DIMERO D
Mediana (R.) 751 (417 - 1710)
FERRITINA
Mediana (R.I) 984,30 (567,70 _
1846,50)
HS TROPONINA
Mediana (R.) 0,13 (0,10 - 0,21)
BUN
Mediana (R.]) 18,35 (14,05 - 24,70)
sCR
Mediana (R.I) 1,01 (0,87 —1,28)
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GFR-MDRD-4 (ml / min / 1,73 m 2)

Media, (o) 72,452 (26,1504)
Proteina C reactiva

Mediana (R.I) 10,27 (5,67 — 17,70)
ALBUMINA

Media, (o) 3,049 (0,5686)
CALCIO

Mediana (R.) 8,50 (8,10 — 8,87)
CALCIO CORREGIDO

Mediana (R.I) 9,20 (8,97 — 9,47)
VITAMINA D

Mediana (R.I) 24,62 (19,73 — 31,86)
PARATOHORMONA

Mediana (R.I) 50,0 (32,41 — 88,53)

De los 160 pacientes incluidos en el estudio, en el 71,3% se registré un valor de 25
hidroxi vitamina D inferior al Optimo establecido como menor de 30 ng/ml
independientemente de la severidad o el desenlace (Grafica 3).
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Grafica 3. Porcentaje acumulado segun los niveles de vitamina D en los pacientes
incluidos en el estudio. (N=160).

PORCENTAJE ACUMULADOD

. Pl 25 ] 3 40 4
NIVEL SERICO DE 25 HIDROXI VITAMINA D (ng/ml}, in=160)

Al discriminar el analisis por subgrupos de severidad de la neumonia por SARS-
COV-2, el 71 % con diagnadstico de infeccibn moderada y en el 72,5% con infeccion
grave registraron valores subdptimos de 25 hidroxi vitamina D (Grafica 4 y 5).

Grafica 4. Porcentaje acumulado segun los niveles de vitamina D en los pacientes
con neumonia moderada. (n=80).
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Grafica 5. Porcentaje acumulado segun los niveles de vitamina D en los pacientes
con neumonia grave. (n=80).
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Al comparar el comportamiento de las medidas de tendencia central y de dispersion
teniendo en cuenta la distribucion no normal para la 25 hidroxi vitamina D, la
mediana de los pacientes clasificados como neumonia moderada fue inferior 24
ng/ml, (R1Q:19,5-31,60), comparado con los pacientes clasificados como neumonia
severa 25,8 ng/ml (RIQ:19,7- 32,0) (Grafica 6, tabla 15).

Grafica 6. Diagrama de cajas entre los niveles de 25 hidroxi vitamina D y la
distribucion segun la severidad de los pacientes (n=160).
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Al analizar el comportamiento de la paratohormona, la mediana para el grupo con
diagnostico de neumonia moderada fue de 35,65 pg/ml (RIQ: 24,7-52,9) y de 71,35
pag/ml (RIQ: 49,7- 131,6) en los pacientes con neumonia severa, notandose valores
mayores en este Ultimo grupo que desplazan la media a 108,43 pg/ml (Grafica 7,
tabla 15).

Grafica 7. Diagrama de cajas entre los niveles de PTH y la distribucion segun la
severidad de los pacientes (n=160).
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Mediante un diagrama de dispersion simple se analizO el comportamiento
simultdneo las variables, niveles de 25 hidroxi vitamina D, definida en el eje X
(independiente) y la PTH en el eje Y (dependiente) lo que demuestra en la gréfica
de dispersion valores que se alejan de una relacion lineal, estableciéndose una
correlacion inversa y débil entre las variables, es decir a menor nivel de vitamina D
la PTH tiende a aumentar con un valor estadisticamente significativo. (p= 0,049)
(Grafica 8, tabla 12).
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Grafica 8. Grafica de dispersion entre los niveles de vitamina D y PTH de los
pacientes incluidos en el estudio (n=160).
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Tabla 12. Correlacion entre el nivel de vitamina D la PTH para el total de la muestra
(n=160).

250HD (ng PTH (pg/

Correlaciones / mL), mL)
Rho de 250HD (ng [/ Coeficiente de 1,000 - 0,150
Spearman mL), correlacién
Sig. (bilateral) . 0,049
N 160 160
PTH (pg/ mL)  Coeficiente de -0,150 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) 0,049
N 160 160

Al hacer el analisis por subgrupos segun la severidad, la correlacion de la 25 hidroxi
vitamina D y la PTH en los pacientes con neumonia moderada, se observan valores
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mas cercanos a la relacion lineal, pero con una correlacion inversa y moderada, con
un valor estadisticamente significativo (p= 0,011), (Grafica 9, tabla 13).

Grafica 9. Grafica de dispersion entre los niveles de vitamina D y PTH de los
pacientes con diagnostico de neumonia moderada (n=80).
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Tabla 13. Correlacion entre el nivel de vitamina D la PTH en los pacientes con
diagnéstico de neumonia moderada (n=80).

25 OH D PTH (pg /

Correlaciones (ng/ mL), mL)
Rho de 250HD (ng/ Coeficiente de 1,000 -0,282"
Spearman mL), correlacién
Sig. (bilateral) . 0,011
N 80 80

PTH (pg / Coeficiente de -0,282" 1,000
mL) correlacion

Sig. (bilateral) 0,011

N 80 80
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En el grupo de pacientes con neumonia severa, hay datos muy alejados de la
distribucion lineal, con un valor de correlacién inversa y muy débil, entre el nivel de
vitamina D y la PTH sin valor de significancia estadistica (p= 0,838) (Grafica 10,
tabla 14).

Grafica 10. Grafica de dispersion entre los niveles de vitamina D y PTH de los
pacientes con diagnostico de neumonia severa (n=80).
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Tabla 14. Correlacion entre el nivel de vitamina D la PTH en los pacientes con
diagnéstico de neumonia severa (n=80).

250HD (ng PTH (pg

Correlaciones / mL), / mL)
Rho de 250HD (ng / Coeficiente de 1,000 -0,023
Spearman mL), correlacion
Sig. (bilateral) : 0,838
N 80 80
PTH (pg / Coeficiente de -0,023 1,000
mL) correlacion

Sig. (bilateral) 0,838
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Se discriminé ademas el comportamiento de la 25 hidroxi vitamina D, la necesidad
de ventilacion mecanica y el desenlace encontrando que para todos los grupos la
mediana estuvo por debajo de los niveles optimos, principalmente en los pacientes
fallecidos sin requerimiento de soporte ventilatorio mecanico con una mediana de
18,7 ng/mly de 21,1 ng/ml en los pacientes con necesidad de ventilacion mecanica
(Grafica 11).

Grafica 11. Diagrama de cajas agrupado segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D
(ng / ml), el requerimiento de ventilacion mecanica y el desenlace de la enfermedad
(n=160).
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Tabla 15. Medidas de tendencia central y de dispersion del nivel de vitamina D, la
PTH y el IMC de los pacientes segun la severidad de la neumonia por SARS COV2

(n=160).

NEUMONIA MODERADA

NEUMONIA GRAVE

250HD (ng/ PTH (pg / 250HD (ng PTH (pg /
Estadisticos mL) mL) IMC / mL) mL) IMC
N valid 80 80 80 80 80 80
0}
Perd O 0 0 0 0 0
idos
Media 25,0288 46,8500 28,2224 26,1638 108,4300 30,6
399
Mediana 24,000 35,6500 27,6800 25,8500 71,3500 29,4
000
Desv. 9,03536 34,41323 4,58723  8,63883  109,6304 6,52
Desviacion 5 425
Varianza 81,638 1184,270 21,043 74,629 12018,83 42,5
5 66
Rango 49,20 155,60 23,86 41,80 683,90 39,5
5
Minimo 3,50 14,00 18,36 9,40 7,20 16,6
4
Maximo 52,70 169,60 42,22 51,20 691,10 56,1
9
Percent 25 19,5000 24,7000 25,0300 19,7000 49,7000 26,2
iles 925
50 23,9500 35,6500 27,6800 25,8500 71,3500 29,4
000
75 31,6000 52,9250 30,9700 32,0500 131,6250 34,2
500
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Adicional entre los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng/ml) y el indice de masa
corporal (IMC), la gréfica de dispersion muestra valores alejados de la distribucién
lineal, con una prueba de correlacién de Spearman positiva muy débil (0,089), sin
significancia estadistica (0,264), al igual que para la distribucion segun el valor de
PTH (pg/ml) y su correlacion con el IMC negativa muy débil (-0,022) y sin significar
estadistica (0,786) (Grafica 12, tabla 16).

Grafica 12. Grafica de dispersion entre los niveles de 25 hidroxi vitamina D y el IMC
de los pacientes con diagnéstico de neumonia por SARS CoV 2 (n=160).
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Tabla 16. Correlacion entre el nivel de 25 hidroxi vitamina D, la paratohromona
(PTH) y el IMC en los pacientes con diagnostico de neumonia por SARS COV2
(n=160).

PTH
250HD (ng (pg /
Correlaciones IMC / mL) mL)
Rho de IMC Coeficiente de 1,000 0,089 -0,022
Spearman correlacion
Sig. (bilateral) 0,264 0,786
N 160 160 160
250HD Coeficiente de 0,089 1,000 -0,150
(ng/ mL) correlaciéon
Sig. (bilateral) 0,264 0,058
N 160 160 160
PTH (pg/ Coeficiente de -0,022 -0,150 1,000
mL) correlacion
Sig. (bilateral) 0,786 0,058
N 160 160 160

Se establecié como fue el comportamiento segun el IMC, los niveles de 25 hidroxi
vitamina D y la severidad de la enfermedad, en donde para los pacientes con
neumonia moderada, se observaron datos alejados de la curva de distribucion
lineal, con una correlacion positiva muy débil de 0,050, y sin ser estadisticamente
significativos, p= 0,65 (Grafica 13, tabla 17).
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Grafica 13. Grafica de dispersion entre los niveles de vitamina D y el IMC de los
pacientes con diagnostico de neumonia moderada (n=80).
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Tabla 17. Correlacion entre el nivel de25 hidroxi vitamina D, la paratohromnona
(PTH) y el IMC en los pacientes con diagnéstico de neumonia moderada (n=80).

250HD (ng PTH (pg /

Correlaciones / mL), mL) IMC
Rho de 250HD Coeficiente de 1,000 -0,282" 0,050
Spearman (ng/ mL), correlacion
Sig. (bilateral) . 0,011 0,658
N 80 80 80
PTH (pg / Coeficiente de -0,282" 1,000 0,005
mL) correlacion
Sig. (bilateral) 0,011 . 0,963
N 80 80 80
IMC Coeficiente de 0,050 0,005 1,000
correlacion
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Sig. (bilateral) 0,658 0,963
N 80 80 80

En el caso del grupo de neumonia grave, entre el valor de vitamina D y el IMC no
hubo una distribucion lineal, la correlacion fue débilmente positiva 0,098, pero con
un valor estadisticamente significativo de 0,038. (Grafica 14, tabla 18).

Grafica 14. Grafica de dispersion entre los niveles de vitamina D y el IMC de los
pacientes con diagndstico de neumonia grave (n=80).
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Tabla 18. Correlacion entre el nivel de 25 hidroxi vitamina D y el IMC en los
pacientes con diagnostico de neumonia grave (n=80).

250HD PTH (pg
Correlaciones (ng/ mL), /mL) IMC
Rho de 250HD (ng / Coeficiente de 1,000 -0,023 0,098
Spearman mL), correlacion
Sig. (bilateral) 0,838 0,385
N 80 80 80
PTH (pg/mL) Coeficiente de -0,023 1,000 -0,187
correlacion
Sig. (bilateral) 0,838 0,098
N 80 80 80
IMC Coeficiente de 0,098 -0,187 1,000
correlaciéon
Sig. (bilateral) 0,038 0,058
N 80 80 80
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Tabla 19. Medidas de tendencia central y de dispersion del nivel de vitamina D,

segun el desenlace (n=160).

la PTH y el IMC de los pacientes

VIVO FALLECIDO
Estadisticos 250HD (ng / 250HD (ng /
mL) PTH (pg/mL) IMC mL) PTH (pg / mL) IMC
N Valido 104 104 104 56 56 56
Perdidos 56 56 56 104 104 104
Media 23,9098 72,3450 23,3089 28,7241 87,4695 23,3828
Mediana 22,8400 41,2850 23,2300 28,0100 60,2450 23,1540
Desv. Desviacion 8,96845 91,60749 ,49806 7,70575 76,51980 ,32860
Varianza 80,433 8391,932 ,248 59,379 5855,281 ,108
Rango 49,22 683,92 4,92 29,36 423,00 ,89
Minimo 3,48 7,18 19,05 15,38 24,60 23,10
Maximo 52,70 691,10 23,97 44,74 447,60 23,99
Percentil 25 18,6775 25,4125 23,1300 21,7200 39,7925 23,1223
. 50 22,8400 41,2850 23,2300 28,0100 60,2450 23,1540
75 27,2900 75,1550 23,5675 35,4100 113,3375 23,7875
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Se analiz6 la presencia de comorbilidades encontrando que en el 46,3% de los
pacientes no se describieron antecedentes previos. La comorbilidad mas
frecuentemente reportada fue la hipertension arterial en 68 pacientes (42,5%),
seguida de la diabetes mellitus en el 26,87%, la falla cardiaca en el 10,6% vy la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en el 6,9%. En menor proporcion se
registré tabaquismo (2,5%), céncer activo (2,5%) e inmunosupresién (0,6%)
(Grafica 15).

Grafica 15. Distribucion de pacientes infectados por virus SARSCoV2 segun la
presencia de comorbilidades (n=160).
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Para cada una de las comorbilidades se discriminé el comportamiento de la mediana
de los niveles de 25 hidroxi vitamina D, encontrando en los pacientes hipertensos
una de mediana 23,5 ng/ml que fue inferior a los pacientes que no eran hipertensos
con mediana de 25,35 ng/ml (Grafica 16).

120



Grafica 16. Diagrama de cajas segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng / ml),
y antecedente de hipertension arterial (n=160).
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De los 68 pacientes hipertensos, el 73,52% sefialé del uso de IECA/ARA I, el
26,47% restante nego el uso previo de estos medicamentos (Grafica 17).

Grafica 17. Distribuciéon segun el uso de IECA/ARA Il, en los pacientes con
antecedente de hipertension arterial (n=68).
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Del total de pacientes con uso previo de IECA y ARA I, el 76% present6 un valor
de 25 hidroxi vitamina D inferior a 30 ng/ml, con una mediana de 24,9 ng/ml (RI:
19,63 - 30,23), similar a la mediana de aquellos pacientes que no incluian estos
medicamentos dentro de su tratamiento (Me = 24,94 ng/ml), (RIQ: 19,3-32,9) de los
cuales el 61,1% presento valores su 6ptimos de 25 hidroxi vitamina D. (Grafica 18,
tabla 20).

En cuanto a la PTH en los pacientes hipertensos con uso de IECA y ARA 1, la
mediana fue de 53,89 pg/ml (RIQ: 33,79-83,09) y para aquellos que no registraron
estos medicamentos la mediana fue de 46,62 (RIQ: 27,82 - 121,30), siendo en este
altimo grupo menor y con un rango intercostal mas amplio (Grafica 11, tabla 20).

Grafica 18. Diagrama de distribucion de los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng /
ml) en los pacientes hipertensos con uso de IECA y ARA II.
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Grafica 19. Diagrama de distribucion de los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng /
ml) en los pacientes hipertensos sin uso de IECA y ARA I
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Tabla 20. Medidas de tendencia central y de distribucion para las variable niveles
de vitamina 25 hidroxi vitamina D y PTH en pacientes hipertensos segun el
antecedente farmacoldgico de uso de IECA/ARA II.

ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL

USO DE IECA O ARAII. SIN IECA/ARA I
250HD (ng/ PTH (pg / 250HD (ng / PTH (pg/

Estadisticos mL), mL) mL), mL)
N Vélido 50 50 18 18

Perdido 0 0 0 0

s
Media 25,0488 79,2062 26,2239 80,7761
Mediana 24,9650 53,8950 24,9400 46,6200
Desv. Desviacion 9,61486 84,69939 8,55802 75,88930
Varianza 92,445 7173,987 73,240 5759,186
Rango 47,67 440,42 31,79 251,19
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Minimo
Maximo
Percentil 25
es
50
75

3,48
51,15
19,6375
24,9650
30,2325

7,18
447,60
33,7975
53,8950
83,0975

9,20
40,99
19,3475
24,9400
32,9675

19,41
270,60
27,8250
46,6200
121,3000

En lo relacionado con los pacientes diabéticos, la mediana de los niveles de 25
hidroxi vitamina D fue de 21,2 ng/ml, inferior al 25,5 ng/ml de los no diabéticos

(Grafica 20),

Grafica 20. Diagrama de cajas segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng/ml) y
antecedente de diabtes mellitus (n=160).
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En el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en el subgrupo que
registro este antecedente la mediana fue de 21,9 ng/ml valor inferior a los que no
tenia este antecedente (Grafica 21), datos similares a lo analizado en los pacientes
con falla cardiaca (Me= 23,5 ng/ml), en donde la mediana de 25 hidroxi vitamina D
fue inferior comparado con los pacientes sin este antecedente (Me=24,8 ng/ml)

(Grafica 22).
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Grafica 21. Diagrama de cajas segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng / ml)
y antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n=160).
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Grafica 22. Diagrama de cajas segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng / ml)
y antecedente de falla cardiaca (n=160).
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En cuanto al nivel de vitamina D en el grupo de pacientes fallecidos, la mediana fue
de 21 ng/ml, inferior a lo encontrado en los pacientes vivos al egreso, con una
mediana de 26 ng/ml (Grafica 23).

Grafica 23. Diagrama de cajas segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D (ng / ml)
y el desenlace (n=160).
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En resumen, para todos los subgrupos el nivel de 25 hidroxi vitamina D fue inferior
al optimo, principalmente en los pacientes con neumonia moderada, pero con
antecedentes patoldgicos, predominando en la enfermedad obstructiva crénica (Me
11,6 ng/ml), la diabetes mellitus (Me 18,1 ng/ml), y la hipertension arterial (Me 19,8
ng/ml) (Grafica 24).
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Grafica 24. Diagrama de cajas agrupado segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D
(ng / ml), las comorbilidades y la severidad (n=160).
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Segun el desenlace, en los pacientes que fallecieron se obtuvo valores de mediana
superiores para todas las combinaciones de antecedentes, comparados con los
pacientes vivos al egreso (Grafica 25).

Grafica 25. Diagrama de cajas agrupado segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D
(ng / ml), las comorbilidades y el desenlace (n=160).
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Al analizar la distribucion segun la severidad de presentacion del cuadro clinico y
las comorbilidades, en el 22,5% que no tenian antecedentes patoldgicos la
presentacion fue grave, seguido del 5% de los pacientes con la combinacion de
hipertension arterial, diabetes mellitus y uso de IECA y ARA Il y del 4,4% que tenian
como con unico la diabetes mellitus (Grafica 26).

No se establecio relacion estadisticamente significativa entre las comorbilidades y
la severidad de presentacion del cuadro clinico (p=0,254) (Tabla 21).

Grafica 26. Relacion entre los diferentes comorbilidades y la severidad del cuadro
clinico.
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Tabla 21. Prueba de chi-cuadrado entre diferentes comorbilidades y la severidad
del cuadro clinico.

Significacion
Pruebas de chi- asintética
cuadrado Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 15,913 13 0,254
Pearson a
Razon de verosimilitud 19,624 13 0,105
N de casos validos 160
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En los pacientes fallecidos, el 13,8% no reportd ningun antecedente, seguido del
6,3% en los que se registro la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y
uso de IECA Y ARA Il pero sin confirmarse asociacion estadistica entre estas
variables (p= 0,433). (Grafica 27 y tabla 22).

Grafica 27. Distribucidn segun las diferentes comorbilidades y el desenlace de los
pacientes (n=160).
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Tabla 22. Prueba de chi-cuadrado entre diferentes comorbilidades y el desenlace
de los pacientes.

Pruebas de chi- Significacion
cuadrado Valor df asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de 13,19 13 0,433

Pearson T

Razon de 15,38 13 0,284

verosimilitud 0

N de casos 160
validos
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En cuanto a la relacion entre la severidad de la neumonia y el desenlace, los
pacientes con neumonia moderada y que fallecieron presentaron una mediana de
20,1ng/ml, comparado con los pacientes con neumonia moderada reportados como
vivos al egreso con una mediana de 20,8ng/ml (Grafica 28).

Grafica 28. Diagrama de cajas agrupado segun los niveles de 25 hidroxi vitamina D
(ng / ml), la severidad y el desenlace (n=160).
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Se analizé la asociacién entre la severidad y el desenlace de la enfermedad,
encontrando que del total de pacientes incluidos en el estudio 56 se reportaron
fallecidos y 104 como vivos al egreso; de los pacientes fallecidos el 23, 21% tenian
diagnéstico de neumonia moderada y el 76,79% de neumonia grave. De los
pacientes reportados como vivos el 64,42% pertenecian al grupo de neumonia
moderada y el 35,5% se clasifico como neumonia grave (tabla 21) con un valor de
chi cuadro de 0,00 el cual es estadisticamente significativo, estableciéndose
asociacion entre las variables (tabla 23, tabla 24, Grafica 29).
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Tabla 23. Distribucién segun la severidad de neumonia por SARSCov2 y el
desenlace de los pacientes (n=160).

DESENLACE NEUMONIA NEUMONI TOTA
MODERADA ASEVERA L
FALLECIDO 13 (23,21%) 43 56
(76,79%)
VIVO 67 (64,42%) 37 104
(35,58%)
TOTAL 80 80 160

Tabla 24. Prueba de chi-cuadrado entre la severidad de la enfermedad y el
desenlace.

Pruebas de chi- Significacion asintética
cuadrado Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 24,725 1 0,000

Pearson a

Correccion de 23,104 1 0,000

continuidad

Razoén de 25,723 1 0,000

verosimilitud

Prueba exacta de
Fisher

N de casos validos 160
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Grafica 29. Distribucion segun la severidad de la enfermedad y el desenlace.
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Se determin6é mediante la prueba no paramétrica U Mann - Withney para muestras
independientes, con valores de significancia estadistica (p=0,00), que no existen
diferencias entre los grupos de severidad y el desenlace dependiente de los niveles
de vitamina D, al rechazar la hip6tesis nula (tabla 25).

Tabla 25. Prueba de hipoétesis entre los niveles de 25 hidroxi vitamina D, la severidad
y el desenlace en pacientes infectados por el virus SARSCov2.

RESUMEN DE LA HIPOTESIS.

Hipotesis nula. Prueba Sig. Decision.
Distribucion de 25 Prueba de U 0,00 Rechazar la
OHD (ngml), es la Mann - Withney hipotesis
misma en las para muestras nula.
categorias de independientes.

SEVERIDAD.

Distribucion de 25 Prueba de U 0,00 Rechazar la
OHD (ngml), es la Mann - Withney hipotesis
misma en las para muestras nula.
categorias de independientes.

DESENLACE.
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Se muestran significaciones asintoticas. Nivel de significacion es de
0,05.

Mediante el andlisis multivariado se establecieron factores asociados a la
disminucién de la 25 hidroxi vitamina D clasificado como insuficiencia y deficiencia
de la siguiente forma.

Los pacientes que presentaron déficit de vitamina D fueron mayores (mediana = 65
afos) comparado con lo que presentaron niveles 6ptimos (mediana = 57 afios)
siendo estadisticamente significativo (p = 0,01). La disminucion y el déficit de
vitamina D se presentd mas frecuente en mujeres que en hombres siendo
estadisticamente significativo. No se observaron diferencias significativas segun
estrato socioeconémico e indice de masa corporal (tabla 26).

Respecto a las variables de frecuencia respiratoria, PAFI, oxigeno suplementario y
el requerimiento de ventilacion mecanica, no se encontrd0 asociacion con
disminucién de vitamina D. El riesgo de paciente segun escalas NEWS2 y CURB65
tampoco presentaron diferencias significativas (tabla 27).

Tabla 26. Sexo, estrato socioecondmico, edad e IMC en pacientes infectados por
SARSCov2 segun nivel de vitamina D.

Normal p Insuficiencia p Deficiencia p
DATOS N= 46 N= 68 N=43
SEXO 8 (13,39) Re 48 (70,59) Re 26 (60,47) Re
Femenino 38 (82,61) f. 20 (29,41) f. 17 (39,53) f.
Masculino 0,0 0,1 0,0
3 5 2
o O NG 17(3696) Re 39(5735) Re 19(4419) Re
MICO 26 (56,52) f. 26 (38,23) f. 20 (46,51) f.
Uno 3(6,52) 0,0 3(4,41) 0,0 4(9,30) 0,5
Dos 7 5 0
Tres 0,6 0,3 1,0
9 8 0
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EDAD (afios)

. 570 (4325 0,0 62,5(4975— 0,2 650 (57,5 — 0,0
Mediana (R1)  Z¢q o5) 6  72,25) 7 76) 1
IMC 3058 (2513 0,5 29,35 (26,28 0,7 27,34 (2567 0,3
Mediana (R.I) . ’ ’ . ’ ’ . ’ ’

—32,27)

8

—31,12)

2

— 31,38) 6

Tabla 27. Caracteristicas clinicas y respiratorias de pacientes infectados por el virus

SARSCov2 segun niveles de vitamina D.

p Insuficienci p Deficiencia p
pATOS O a N= 43
N= 68
FRECUEN
CIA 24,0 (20,25 - 0,51 22,0(20,0- 0,11 24,0(20,0- 0,40
RESPIRAT  28,0) 24,25) 28,0)
ORIA  (por
minuto)
Mediana
(R.1
PAFI
Mediana 2246 (122,3 0,30 185,50 0,30 201,50 0,53
R.)) —310,5) (116,22 - (116,75 -
' 307,75) 304,75)
RIESGO
NEWS2 4 (8,70) Ref. 3(4,41) Ref. 2 (4,65) Ref.
Bajo 16 (34,78) 0,44 25(36,76) 0,43 12(27,91) 0,37
Bajo medio 14 (30,43) 0,70 19(27,94) 0,68 12(23,26) 1,0
Medio 12 (26,09) 0,22 21(30,88) 0,41 19(44,19)0 1,0
Alto
CURB65
0 — 1 punto 32 (69,57) Ref 46 (67,65) Ref. 22 (51,16) Ref.
- bajo 14 (30,43) 0,58 21(30,88) 1,0 1(2,33) 0,42
riesgo 0 (0) 1,00 1(1,47) 1,0 20 (46,51) 0,13
2 — 4 puntos
- riesgo
intermedio
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5 puntos —
Alto riesgo

RELACION
PaO2 / FIO
2 <300

Si

No

31 (67,39)
15 (32,61)

Ref.
0,57

50 (73,53)
18 (26,47)

Ref.
0,53

30 (69,77)
13 (30,23)

Ref.
0,82

OXIGENO
SUPLEMEN
TARIO
Canula
nasal
Mascara no
reinhalacién
Ventilacion
mecanica

17 (36,96)
15 (32,61)
14 (30,43)

Ref.
0,08
0,13

15 (22,06)
30 (44,12)
23 (33,82)

Ref.
0,10
0,23

9 (20,93)
17 (39,53)
17 (39,53)

Ref.
0,19
0,18

VENTILACI
ON
MECANICA
Si

No

16 (34,78)
30 (65,22)

Ref.
0,59

25 (36,76)
43 (63,23)

Ref.
0,84

20 (46,51)
23 (53,49)

Ref.
0,29

Los pacientes con diabetes mellitus tuvieron mayor oportunidad de presentar
valores de insuficiencia de 25 hidroxi vitamina D (OR 3,42 IC95% 1,18 — 9,91) y
deficiencia e 25 hidroxi vitamina D (OR 5,36 1C95% 1,76 — 16,29). No se observaron
diferencias significativas segun las otras comorbilidades en el analisis multivariado

(Grafica 30).
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Grafica 30. Proporcion de factores de riesgo segun niveles de vitamina D.
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En cuanto a los sintomas descritos al ingreso, no se evidenciaron diferencias
significativas en los pacientes segun el nivel de vitamina D (Grafica 31).
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Grafica 31. Cuadro clinico segun niveles de vitamina D.

501
254

Blaualauap

5751
£ 504
%25-
S =T O [ m—p—

BlaUBIILN5U]

751

50- . .
254

1 1 [ H =

|ELLIOU

anosmia cefalea dlanea dlsgeu5|a dlsnea febre mlalgla odlnofagla
Cuadro Clinico

resultado

.No
.Si

Segun los factores relacionados con la severidad, los pacientes con neumonia grave
por el virus SARS-Cov-2 tuvieron una mediana del IMC (p=0,02) y de
paratohormona (p<0,01) superior comparado con los que se clasificaron como
neumonia moderada (p= 0,02), con valores significativos. No se observaron
diferencias segun estrato socioeconémico, edad, y los niveles de vitamina D (tabla

28).

Tabla 28. Factores asociados a la severidad de la infeccion.

Hospitalizacion ~ OR (IC95%) p
DATOS kIJCiI E(;%evero) (moderado)
- N = 80

NI 51(63,75) 62 (77,50) Ref. Ref.
Mascul 20(36.25) 18 (22,50) 051 (025 — 0,05
emenino

1,02)
gchTéggoNoMlco 40 (50,0) 38 (47,50) Ref. Ref.
oD 37 (46,25) 35 (43,75) 1,00 (0,53 - 1,0
0 3 (3,75) 7 (8.75) 1.91) 0.32
0S
Dos 0.41 (0,10 —

1.69)
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EDAD (afios)

. 64,0 (52,0 — 59,0 (480 — NA 0,26

Mediana (R.I) 73.25) 69.75)

IMC 29.40 (26,30 27,68 (25,15 — NA 0,02

Mediana (R.I) —34.17) 30.87)

\I\il'eng';’:]':(ARDl) 25,84 (19,73 23,95 (19,71 — 0,50
: —31,97) 31.18)

VITAMINA D

NORMAL 57 (71,25) 57 (71,25) 1,0 (050 — 1,0

No 23(28,75) 23 (28.75) 1.98)

si

INSUFICIENCIA DE

VITAMINA D 34 (59,65) 34 (59,65) 1,0 (047 - 1,0

si 23(40,35) 23 (40.35) 2.11)

No

DEFICIENCIA

VITAMINA D 21 (47,73) 22 (48,89) 0,95 (042 — 1,0

si 23(52,27) 23 (51.11) 2.19)

No

EA’QSQIS'(*ROI?MONA 71,33 (49,71 35,65 (24,91 — <00
: _131,27)  52.55) 1

Adicional los pacientes graves tuvieron una mediana superior en su frecuencia
respiratoria (p=0,01) e inferior de niveles de PaFIl (p<0,01), en donde dos de cada
tres requirieron ventilacion mecanica (p<0,01) con una relacién de Pao2/Fio2 por
debajo de 300 (p<0,01) (tabla 29).
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Tabla 29. Factores asociados a severidad en pacientes infectados por el virus

SARSCov2.
Hospitalizacion OR (1C95%) p
DATOS HCiI é%evero) (moderado)
B N =80
FREC
RESPIRATORIA
(por minuto) 24,0 (21,0 — 22,0 (20,0 - 0,01
Mediana (R.I) 28,0) 24,0)
E/Iégilana R.1) 122,85 (94,25 272,30 (196,07 <0,01
' —213,60) —335,97)
RIESGO NEWS2 2 (2,50) 7 (8,75) Ref. Ref.
Bajo 17 (21,25) 38 (47,50) 1,57 (0,29 -8,34) 0,71
Bajo medio 22 (27,50) 21 (26,25) 3,67 (0,68 - 0,15
Medio 30 (48,75) 14 (17,50) 19,70) <0,01
Alto 97 (1,81 -
52,63)
CURBG65
0 -1 punto — bajo 42 (52,5) 61 (76,25) Ref. Ref.
riesgo 38 (47,5) 17 (21,25) 3,25 (1,62 -6,50) <0,01
2 — 4 puntos — O 2 (2,50) 0 0,51
riesgo intermedio
5 puntos — Alto
riesgo
RELACION PaO2
/ FIO 2 <300 68 (85,0) 45 (56,25) 4,41 (2,07 -9,39) <0,01
Si
VENTILACION
MECANICA 55 (68,75) 7 (8,75) 22,94 (9,25 - <0,01
Si 56,90)
OXIGENO
SUPLEMENTARI 5 (6,25) 37 (46,25) Ref. Ref.
0] 20 (25,0) 43 (53,75) 3,44 (1,18 - <0,01
Canula nasal 55 (68,75) 0 10,07) <0,01
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10. DISCUSION

A pesar del esfuerzo por establecer las caracteristicas relacionadas con la infeccion
por el nuevo coronavirus SARS -Cov-2, aln existen parametros que estan en
estudio, como las descritas medidas de frecuencia de la enfermedad. Para el 28 de
febrero de 2022 el instituto nacional de salud de Colombia a través el sistema de
vigilancia de salud publica (SIVIGILA) reporté 436.013.970 de casos en el mundo,
de los cuales 6.064.583 fueron confirmados en nuestro pais con un reporte de
138.767 casos fallecidos por esta enfermedad y una incidencia nacional en el afio
2022 de 1 336,48 casos por cada 100 000 habitantes. Para la misma fecha en el
departamento del Huila se describen 99.982 casos, de los cuales 3.477 se
reportaron como fallecidos, con una tasa de letalidad de 3,5% ),

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, como uno de los
principales centros de referencia del Sur del pais reportd hasta el presente afio
6.951 casos confirmados, de los cuales 1054 pacientes se registraron como
fallecidos, lo cual genera la realizacibn de estudios relacionados con esta
enfermedad; es asi como entre el 01 octubre del afio 2020 y el 31 de marzo del afio
2021, se recopilaron los datos de 160 pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-COV 2 confirmada por RT-PCR, clasificados como 80 pacientes con
neumonia moderada y 80 pacientes como casos graves de la enfermedad.

El 70,62% eran del sexo masculino, con una media de 60 afios (desviacion
estandar de 15,6 afios), que se corresponde con reportes de estudios descriptivos
publicados desde el inicio de la pandemia, como lo realizado por Guan W. y
colaboradores quienes publicaron los resultados de los primeros 7736 atendidos en
china entre diciembre de 2019 hasta marzo de 2020, con predominio en los
hombres, en el 58,1% (198), que prevalece en diferentes metanalisis y revisiones
sistematicas. La edad difiere del grupo de poblacion expuesta y los factores de
riesgo que favorezcan la presentacion de la enfermedad, en varias cohortes de
pacientes la mediana de edad varié de 49 a 56 afios. ©7-151) cercano a los datos de
nuestra muestra, de hecho un informe del Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades que incluyé aproximadamente 44,500 infecciones
confirmadas, reporto que el 87% de los pacientes tenian entre 30 y 79 afios, basado
en modelamientos matematicos de datos de china, que informan un aumento en la
tasa de hospitalizacion segun la edad, con una tasa del 1% para los mayores de 20
a 29 afos, una tasa del 4% para los pacientes de 50 a 59 afios y un 18% para los
mayores de 80 afios (198),

La tos (50%) y la fiebre (entre el 31% al 43%) han sido descritos como los
principales sintomas en las diferentes series, seguido de mialgia (36%), cefalea
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(34%) y disnea (29 %) (199.200) diferente a los principales sintomas reportados en
nuestros pacientes, predominando la disnea (88,1%), ademas en un metanalisis
realizado por Cohen y colaboradores publicado a finales del afio 2020 que incluyé
estudios observacionales de pacientes ambulatorios, las estimaciones de
prevalencia agrupadas para las anomalias del olfato o el gusto fueron del 52% vy el
44%, respectivamente %) pero el porcentaje de estos sintomas en nuestros
pacientes fue cercano al 20%, todo los anterior probablemente relacionado con la
inclusién en el estudio de pacientes con mayor grado de severidad de la
enfermedad.

El tiempo de duracién de los sintomas al ingreso en pacientes no graves se ha
reportado de aproximadamente 1 semana %), pero en las primeras series
realizadas en Wuhan (China), por Wang D, Huang C y colaboradores en pacientes
con diagnostico de neumonia, la disnea se desarrollé después de una mediana de
5 hasta los 8 dias desde el inicio de los sintomas, y el ingreso hospitalario ocurrié
posterior a la mediana de 7 dias de sintomas, ©7159) que se corresponde con la
mediana del tiempo de evolucién de los sintomas en nuestro estudio con una de
duracion de 8 dias (RIQ 5-10 dias).

Dentro de las caracteristicas clinicas, y teniendo en cuenta que el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la principal complicacién en pacientes con
enfermedad grave, la mediana de la PaFi (PaO2/FiO2) fue de 201.1 (RIQ: 116,5
— 305,6), con requerimiento de ventilacibon mecanica en el 34,4% de los casos
superior a lo descrito en la primera serie de pacientes chinos, en donde hasta el
12,3% se implementd la ventilacion mecanica %9, y en registros realizado en los
Estados Unidos, reportan esta complicacion entre del 12 al 24 % de los pacientes
hospitalizados (200. 203),

Acorde a lo reconocido en muchos estudios, la linfopenia fue el hallazgo mas
importante del hemograma, con una mediana de 795 células por mm3 (RIQ: 580-
1112,50), cercano a lo descrito por Wang, D y colaboradores, en donde la linfopenia
con una mediana de 800 células por mm3 se asoci6é con valor estadisticamente
significativo a los pacientes que no sobrevivieron a la enfermedad %9, Ademas, en
los pacientes ingresados a UCI predomino la trombocitopenia leve, sin alteraciones
en el recuento de leucocitos, muy similar a los resultados de nuestro analisis en
donde no se destacan este tipo de alteraciones en el hemograma.

En indice neutrdfilo linfocito (NLR), utilizado como un marcador inflamatorio, y de
utilidad predictiva de gravedad y mortalidad, motivé la realizacion de un metanalisis
que incluyé 5699 pacientes graves y 6033 pacientes fallecidos por COVID-19,
concluyendo que los pacientes graves y no supervivientes tenian niveles mas altos
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de NLR al ingreso que los no graves y los supervivientes, independientemente de
los diferentes valores de corte de NLR, con un RR de mortalidad de 2,74 (IC del
95%: 0,98-7,66) (204, 205), acorde a lo encontrando en nuestra poblacién con un
valor alto de la mediana de NLR de 10,57 (RI: 5,64- 15,74).

Otras valores de laboratorio en los cuales las medidas de tendencia central y de
dispersion que de muestran tendencia a ser elevados, son el dimero D, (Me 751
ng/ml, (RIQ: 415— 1751)), la ferritina (Me 984,3 ng/ ml (RI: 567,1-1849,0)), la LDH
(Me=377 (RI: 301,50-484,5)) y la proteina C reactiva (Me=10,22 mg / dI, (RI: 5,6-
17,9)), todos descritos como predictores de severidad, documentados en grandes
estudios descriptivos en los que se establecio la relacién entre los valores elevados
de estos parametros y su asociacion con mayor gravedad de la enfermedad (2%6),

A pesar que la alteraciébn de la funcién renal se ha relacionado con mayor
probabilidad de fallecer sobretodo en el contexto de disfuncién de multiorganica,
como se describe en un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico que incluy6
191 pacientes desde el inicio de la pandemia hasta el 31 de enero del afio 2020,
realizado en Wuhan, China @), en nuestro estudio, los valores fueron cercanos al
rango normal, con una mediana de creatinina sérica de 1,01 mg / dl (RIQ: 0,85 -
1,28) con una media de tasa de filtracion glomerular de 72,45 ml / min/ 1,73 m 2
(desviacion estandar de 26,15).

La deficiencia de vitamina D estéd fuertemente asociada con un mayor riesgo de
infecciones respiratorias, con gran relevancia es la relacién a la infeccién por el
nuevo coronavirus SARSCOV2 y el desarrollo de SDRA, y mortalidad
(192,193,194), no siendo diferente a los resultados de nuestro estudio en donde la
mediana de 25 hidroxi vitamina D fue de 24,62 ng/ml (RIQ: 19,71- 31,9), con un
valor inferior al 6ptimo en el 71,3% de los pacientes, siendo inferior en los pacientes
con neumonia moderada comparados la neumonia severa (Me= 24 ng/ml
(R1Q:19,5- 31,6) VS 25,8 ng/ml (RIQ: 19,7- 32,05)), y en cuanto a la relacién de la
necesidad de ventilacion mecanica y el desenlace, para todos los subgrupos la
mediana estuvo por debajo de los niveles 6ptimos, principalmente en los pacientes
fallecidos que no aceptaron el soporte ventilatorio mecanico, lo que se correlaciona
ademas con estudios como el realizado un hospital de Milan (Italia), el cual reuni6
datos de 348 pacientes , que definié la deficiencia de vitamina D (< 12 ng/mL), como
un factor de riesgo para la presentacion de insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda al ingreso ( OR 2,48, P = 0,006) independientemente de la edad, el sexo,
calcio sérico y parametros inflamatorios, sobre todo en aquellos pacientes que
presentan hiperparatiroidismo secundario combinado con deficiencia de vitamina D
(p=0,001) y que requieren ventilacion mecanica durante la estancia hospitalaria (p=
0,031) (208),
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Los analisis de la relacion de la vitamina D y la PTH en nuestros pacientes plantean
posiblemente una perdida en la respuesta fisioldgica con una correlacion inversa
y débil entre las variables, es decir a menor nivel de vitamina D, la PTH tiende a
aumentar de manera estadisticamente significativa (p= 0,049), que de hecho es mas
evidente en el grupo de pacientes con neumonia severa, en donde se registraron
datos muy alejados de la distribucion lineal, con un valor de correlacion inversa y
muy deébil, con una pérdida de la relaciébn conocida entre las variables; algunos
estudios como el realizado por Luigi di Filippo y colaboradores, reportd un
comportamiento similar, en donde ademas de documentar la hipovitaminosis D, se
analizo la respuesta de la PTH en el desarrollo de hipocalcemia en pacientes con
COVID-19, y describié hipocalcemia total e ionizada en 53 (67,9%) y 55 (70,5%)
pacientes, deficiencia de vitamina D en el 67,9% de los pacientes, pero solo en el
20,5% de ellos se detectd hiperparatiroidismo secundario, es decir una
hipovitaminosis D marcada no compensada adecuadamente  por
hiperparatiroidismo secundario (209,

Otro estudio realizado en la India por Revalidar, G. y colaboradores, de tipo
observacional prospectivo que incluy6 410 de pacientes hospitalizados con COVID-
19, el cual clasificé los pacientes segun la gravedad y describe que aquellos con
deficiencia de vitamina D (48,2%) eran significativamente mas jovenes y tenian
menores comorbilidades, similar a los resultados de nuestro estudio, ademas los
niveles de PTH fueron significativamente mas altos en el grupo de deficiencia de
vitamina D (63,5 + 54,4 vs. 47,5 + 42,9 pg/mL), pero sin diferencias en cuanto a la
gravedad, (13,2% vs.14,6%), mortalidad (2% vs. 5,2%), requerimiento de oxigeno
(34,5% vs.43,4%), e ingreso en UCI (14,7% vs.19,8%) lo cual no fue
significativamente diferente entre pacientes con o sin deficiencia de vitamina D,
tampoco hubo correlacion significativa entre los niveles séricos de 25-OHD vy los
marcadores inflamatorios estudiados, pero en cuanto a los niveles séricos de
parathormona esto se correlacionaron con el dimero D (r 0.117, p- 0.019), ferritina
(r 0.132, p-0.010) y LDH (r 0.124, p-0.018) 10,

A pesar que la presentacion grave de la enfermedad se puede presentar en
cualquier individuo, gran numero de estudios describen que las comorbilidades y
afecciones subyacentes se han asociado con una enfermedad grave, como lo
descrito en una serie de 355 pacientes que murieron por COVID-19 en Italia, en los
cuales el nimero medio de comorbilidades preexistentes fue de 2,7 @, otro
analisis de casi 300,000 casos confirmados de COVID-19 reportados en los Estados
Unidos, la tasa de mortalidad fue 12 veces mas alta entre los pacientes con
comorbilidades en comparacién con aquellos sin ninguna comorbilidad, 2, que
dista de los resultados de nuestra poblacion a destacar que en el 46,3% de los
pacientes no se describieron antecedentes previos y de estos en el 22,5% la
presentacion fue grave y de los pacientes reportados como fallecidos, el 13,8% no
reportd ningun antecedente.
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Otro punto importante relacionado con los antecedentes es el supuesto entre el uso
previo con inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de angiotensina
y la gravedad de la COVID-19, es asi como un gran estudio de 4480 pacientes con
COVID-19 de Dinamarca, analiz6 pacientes con tratamiento previo con estos
medicamentos y concluyé que no hubo asociacion de esta antecedentes
farmacoldgico con la mortalidad @13, tampoco grandes cohortes observacionales
han encontrado una asociacion entre estos medicamentos y el riesgo de infeccion
o mortalidad hospitalaria debido a COVID-19 @4, similar a los hallazgos de nuestro
estudio en donde no hubo diferencia en las medianas de los niveles de vitamina D,
de aquellos los pacientes que incluian o no estos medicamentos dentro de su
tratamiento (Me = 25 ng/ml Vs. 24,9 ng/ml).

La obesidad ha sido descrita en gran numero de estudios como otro factor de riesgo,
analisis realizados a partir de la base de datos de atencion médica de los Estados
Unidos, que incluyé 3222 adultos jovenes el cual defini6é una tasa de mortalidad del
2.7 %, relacionada con la obesidad mérbida (4%, en contraste a estos andlisis la
mediana del indice de masa corporal (IMC) en nuestros pacientes fue de 28,9
kg/mts? (RIQ: 16,6-56,2), planteando que en mas del 50% de nuestros pacientes
predomind el sobrepeso y no necesariamente la obesidad como lo descrito
previamente, con valores del IMC, en donde 3 de cada 4 pacientes con neumonia
severa tenian valores inferiores o iguales a 34,5 kg/m2, y de los pacientes fallecidos
en 3 de cada 4 se documentaron valores inferiores o iguales a 23,78 kg/m2.

La mortalidad por la COVID-19, varia ampliamente, descrita entre el 12 al 78% con
un promedio del 25 al 50%, sobre todo si esta relacionado con SDRA grave, aunque
también se reportan otras afecciones, como arritmia cardiaca, paro cardiaco y
embolia pulmonar 219, y cambia segun las diferentes poblaciones analizadas y sus
factores de riesgo; los resultados del presente trabajo, se aplican a las
caracteristicas y factores de riesgo de nuestra poblacion en el que se reporta el 35%
como fallecidos, de los cuales 23, 21% tenian diagndstico de neumonia moderada
y el 76,79% de neumonia grave, con valores estadisticamente significativos (p= 0,00
) entre e grado de severidad de la enfermedad y el hecho de fallecer.

145



11. CONCLUSIONES

El nuevo coronavirus SARS-Cov-2, es una enfermedad prevalente en nuestra
region, siendo el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, uno de los
principales centros de referencia del Sur del pais en el cual hasta el presente afio
fueron atendidos 6.951 casos confirmados, de los cuales 1054 pacientes se
registraron como fallecidos.

Resultados obtenidos a partir del andlisis de 160 pacientes con diagndéstico de
neumonia moderada y grave por SARS-COV 2, establecen que esta enfermedad
afecta principalmente a los hombres, de estratos socioecondmicos bajos,
predominantemente en la séptima década de la vida, en su mayoria procedentes de
la ciudad de Neiva en el departamento del Huila.

Los principales sintomas descritos fueron la disnea, la tos y la fiebre, asociado en
uno de cada cinco pacientes a otros sintomas como anosmia, cefalea, diarrea,
disgeusia, mialgia y odinofagia.

El 50% de los casos estuvo alrededor de los 8 dias de duracion de los sintomas al
ingreso, con una estancia hospitalaria aproximada de 12 dias, con una buena
correlacion entre la escala de estratificacion del riesgo de deterioro clinico al ingreso
NEWS 2 y la mortalidad.

En mas del 50% de los pacientes al ingreso se registrd trastorno moderado de la
oxigenacion, predominando la necesidad de oxigeno suplementario por mascara de
no re inhalacion y en 1 de cada 3 pacientes fue necesaria la ventilacibn mecanica.

La linfopenia fue el hallazgo mas importante del hemograma, asi como indice
neutrdfilo linfocito (NLR) elevado, lo que plantea establecer su valor predictivo en
estudios posteriores. No se describen alteraciones en la funcion renal, y los
hallazgos en los marcadores de severidad se corresponden con lo descrito en la
literatura mundial.

Se documentaron niveles subdptimos de vitamina D, principalmente en pacientes
mayores y mas frecuentemente en mujeres, pero independientemente de las
comorbilidades, el grado de severidad de la enfermedad y el desenlace,
llamativamente relacionado con una perdida en la respuesta fisiologica de la
paratohormona (PTH).
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Aproximadamente en 1 de cada 2 pacientes no se describe comorbilidad previa, y
en aquellos reportados como hipertensos con uso previo de IECA y ARA Il, no hubo
asociacion entre este antecedente con los niveles de vitamina D, ni con peores
desenlaces.

En mas del 50% predominé el sobrepeso y no la obesidad descrita como factor de
riesgo, destacando que de los pacientes fallecidos en 3 de cada 4 se documentaron
valores de IMC en el rango de normo peso.

Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes fallecio, en més del 75% de los casos con
diagnéstico de neumonia grave, documentandose asociacién entre el grado de
severidad de la enfermedad y el hecho de fallecer, independientemente de los
niveles de vitamina D.
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ANEXOS



Anexo A. Instrumento para recoleccion de informacion.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:

1) PACIENTE N°:

2)  N°HC:

3) N°ID:

4) EDAD (ANOS):

5) SEXO: FEMENINO: MASCULINO:

6) ESTRATO SOCIOECONOMICO: 1, 2 3,

7) PROCEDENCIA:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES:

HTA
DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)
INSUFICIENCIA CARDIACA
TABAQUISMO

EPOC,

CANCER,

INMUNOSUPRESION.

N O B B R B O

8) PESO: (KG):

9)  TALLA:(CM):

10)  IMC:

11) RANGO IMC:

1 BAJO PESO.
1 NORMAL

170



1 SOBREPESO
(1 OBESIDAD.

12) USO DE IECA/ ARAII: SI , NO:

SINTOMAS AL INGRESO

[ERN
W
N—r

FIEBRE
TOS
DISNEA
CEFALEA
ANOSMIA
VOMITO
DIARREA.

pooooooo

[EEN
N
N

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS (DIAS):

15) CALIFICACION NEWS 2:

16) LUGAR DE HOSPITALIZACION: UCI ,
HOSPITALIZACION:

17) FRECUENCIA RESPIRATORIA, PRESION ARTERIAL SISTOLICA
18) LABORATORIOS:

Q HEMOGRAMA (LEUCOCITOS, NEUTROFILOS, LINFOCITOS,
HEMOGLOBINA PLAQUETAS).

Q CREATININA SERICA:

Q NITROGENO UREICO (BUN):

Q DESHIDROGENASA LACTICA (LDH):
Q DIMERO D:

a FERRITINA:

Q TROPONINA I

a PROTEINA C REACTIVA (PCR):

Q CALCIO COLORIMETRICO:

Q ALBUMINA:

Q CALCIO CORREGIDO:

a PAFI EN GASES ARTERIALES:

Q NIVEL DE VITAMINA D:

a NIVEL DE PTH:

Q DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA:
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19) DESENLACE AL EGRESO: VIVO

Fecha

, MUERTO:

Firma
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