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RESUMEN

Introduccion: La pandemia de COVID-19 fue declarada por la OMS el 11 de marzo
de 2020. Si bien, la poblacién pediatrica tiene menor riesgo de mortalidad, el riesgo
se eleva en pacientes con enfermedades crénicas. Los resultados de algunos
estudios sugieren que niveles adecuados de vitamina D disminuyen el riesgo de
enfermedad grave por SARS-CoV-2. Obijetivo: 1) Evaluar la eficacia y seguridad
de la administracién de vitamina D en comparacion con el tratamiento habitual en
nifos con infeccion por SARS-CoV-2. Material y Métodos: Tipo estudio: Ensayo
clinico controlado abierto. Se incluyeron pacientes de 1 mes a 17 afos, con
infeccion por SARS-CoV-2, que requirieron hospitalizacidén. Se aleatorizaron en dos
grupos previo a la firma del consentimiento informado: grupo vitamina D, que
recibieron dosis de 1,000 Ul/dia en menores de 1 afio y 2,000 Ul/dia de 1 a 17 afios,
y grupo sin vitamina D (control). Se utilizé una tabla de numeros aleatorios para la
asignacion a los grupos. Las variables de desenlace fueron: progresién del
requerimiento de oxigeno, desarrollo de complicaciones y muerte. Diariamente se
registro la evolucion de los pacientes hasta su egreso y final a los 30 dias. Analisis
estadistico: Analisis descriptivo: frecuencias simples y porcentajes, de acuerdo con
el tipo de distribucién de las variables promedios y desviacién estandar, o mediana
y rangos intercuartilicos. Analisis inferencial. se compararon las caracteristicas
basales con chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables cualitativas, y
con U-Mann Whitney para las cuantitativas. Se calcul6 la reduccion absoluta del
riesgo (RAR) y el numero necesario a tratar (NNT). Se consideré significativo un
valor de p =0.05. Resultados: durante el periodo 87 pacientes fueron elegibles, se
aleatorizaron 45: 20 al grupo de vitamina D y 25 al grupo sin vitamina D. No hubo
diferencia en las caracteristicas generales al inicio del estudio. Las enfermedades
subyacentes mas frecuentes fueron hemato-oncoldgicas. Desenlaces: 2/17 (11.1%)
en el grupo de vitamina D vs 9/24 (37.5%) en el grupo sin vitamina D progresaron a
una modalidad superior de ventilacién (p= 0.10), un paciente en el grupo con
vitamina D fallecio (5.5%), en comparacién con 6 (25%) en el grupo sin vitamina D
(p=0.23). En el analisis final se incluyeron 17 en el grupo de vitamina D y 21 en el
grupo sin vitamina D. La RAR fue de 31.1% (IC 95% 8.8-60.2%), NNT 3 (2 a 11), p=
0.036 para progresion, y para muerte RAR de 17.93% (IC 95% -3.9% a 42.8%), NNT
6 (2 a -26), p = 0.132. En la muestra basal inicial se encontré un nivel sérico de
vitamina D con una mediana de 11.7 ng/mL, con rango intercuartilico de 9.4-17.22
ng/mL. Unicamente cuatro pacientes tenian un nivel insuficiente (entre 20-29.99
ng/mL), el resto estaban por debajo de 20 ng/mL. Ninguno de los pacientes que
recibieron vitamina D presentd efectos adversos relacionados a la suplementacion.
Conclusiones: en este ensayo con un numero limitado de pacientes se encontrd
que la suplementacion con vitamina D disminuy6 el riesgo de progresion y el riesgo
de muerte. Es necesario incrementar el tamafno de muestra para efectuar una
recomendacion definitiva. Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, vitamina D,
ninos.




Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic was declared by the WHO on 11 March
2020. Although the pediatric population has a lower risk of mortality, the risk is
elevated in patients with chronic diseases. The results of some studies suggest that
adequate levels of vitamin D decrease the risk of severe SARS-CoV-2 disease.
Objective: 1) To assess the efficacy and safety of vitamin D administration
compared to treatment as usual in children with SARS-CoV-2 infection. Material and
Methods: Design: Open controlled clinical trial. We included patients from 1 month
to 17 years, with SARS-CoV-2 infection, who required hospitalization. They were
randomized into two groups prior to the signing of informed consent: vitamin D group,
which received doses of 1,000 |U/day in children under 1 year and 2,000 |U/day from
1 to 17 years, and group without vitamin D (control). A table of random numbers was
used for assignment to the groups. The outcome variables were progression of
oxygen requirement, development of complications and death. The evolution of the
patients until their discharge and end at 30 days was recorded daily. Statistical
analysis: Descriptive analysis: simple frequencies and percentages, according to the
type of distribution of the variables mean and standard deviation, or median and
interquartile ranges. Inferential analysis. baseline characteristics were compared
with chi-square or Fisher's exact test for qualitative variables, and with Mann-
Whitney U for quantitative variables. Absolute risk reduction (ARR) and number
needed to treat (NNT) were calculated. A p-value <0.05 was considered significant.
Results: during the period 87 patients were eligible, 45 were randomized: 20 to the
vitamin D group and 25 to the group without vitamin D. There was no difference in
general characteristics at baseline. The most frequent underlying diseases were
hemato-oncological. Outcomes: 2/18 (11.1%) in the vitamin D group vs 9/24 (37.5%)
in the non-vitamin D group progressed to a superior ventilation modality (p= 0.10),
one patient in the vitamin D group died (5.5%), compared to 6 (25%) in the non-
vitamin D group (p=0.23). The final analysis included 17 in the vitamin D group and
21 in the non-vitamin D group. The RAR was 31.1% (95% CI 8.8-60.2%), NNT 3 (2
to 11), p= 0.036 for progression, and for death RAR of 17.93% (95% CI -3.9% to
42.8%), NNT 6 (2 to -26), p = 0.132. In the initial baseline sample, a serum vitamin
D level was found with a median of 11.7 ng/mL, with an interquartile range of 9.4-
17.22 ng/mL. Only four patients had an insufficient level (between 20-29.99 ng/mL),
the rest were below 20 ng/mL. None of the patients receiving vitamin D had adverse
effects related to supplementation. Conclusions: In this trial with a limited number
of patients it was found that vitamin D supplementation decreased the risk of disease
progression and death. It is necessary to increase the sample size to make a
definitive recommendation. Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, vitamin D,
children.




MARCO TEORICO

El brote de la enfermedad emergente por el virus SARS-CoV-2 en China se declaro
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020 como una
pandemia. A finales del afio 2019, un grupo de pacientes con neumonia con una
causa no identificada surgié en Wuhan, provincia de Hubei, China [, Hasta octubre
24, 2021, hay registrados mas de 244 millones de casos y 4.9 millones de muertes.
a nivel mundial; en México se reportan a octubre 23, 2021, un total de 23 471 casos
confirmados y 2 154 defunciones 23] (Figura 1). A través del analisis de la secuencia
genomica del virus, se encontré un nuevo agente, al que inicialmente se le llamé
nuevo coronavirus 2019, [l posteriormente por la homologia con el virus SARS-CoV
recibio el nombre de SARS-CoV-2. La enfermedad que causa se llamoé COVID-19

(por Coronavirus Disease). ¥

Figura 1. Comparacion de los casos confirmados de COVID-19 por regiones a
nivel mundial por fecha de reporte
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Caracteristicas del virus y patogenia.

Los coronavirus son virus grandes de acido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla
positivos y envueltos que infectan a los humanos, pero también a una amplia gama
de animales € En funcién de su morfologia como viriones esféricos con un nucleo
central y proyecciones de superficie que se asemejan a una corona solar, por lo que
se denominaron coronavirus (latin: corona = corona). Existe cuatro subfamilias de
coronavirus, los alfa, beta, gamma y delta. Mientras que los coronavirus alfa y beta
aparentemente se originan de mamiferos, en particular de murciélagos, los virus
gamma y delta se originan de cerdos y aves. El tamafo del genoma varia entre 26
kb y 32 kb. Entre los siete subtipos de coronavirus que pueden infectar a los
humanos, los beta-coronavirus pueden causar enfermedades graves y letales,
mientras que los alfa-coronavirus causan infecciones asintomaticas o levemente
sintomaticas. SARS-CoV-2 pertenece al linaje B de los beta-coronavirus y esta
estrechamente relacionado con el virus SARS-CoV [l Los cuatro genes
estructurales principales codifican la proteina nucleocapside (N), la proteina espiga
(S), una proteina de membrana pequena (SM) y la glucoproteina de membrana (M)
con una glucoproteina de membrana (HE) adicional que se encuentra en el HCoV-

OC43 y HKU1 beta coronavirus (Figura 2) €l




Figura 2. Particula de beta-coronavirus

———————— Spike (S)

=== Envelope (E)

_______ Nucleocapsid (N)
______ Hemagglutinin - esterase (HE)

T Membrane (M)

La enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2) es un receptor funcional
secuestrado por el SARS-CoV-2 para la entrada celular, similar al SARS-CoV [©
ACE2 es una proteina de membrana tipo | expresada en pulmén, corazon, riidn e
intestino principalmente asociada con enfermedades cardiovasculares "%, E| ACE2
de longitud completa consta de un dominio de peptidasa N-terminal (PD) y un
dominio terminal tipo C de colectrina (CLD) que termina con una hélice
transmembrana Unica y un segmento intracelular de ~ 40 residuos [°. Ademas de la
escision de angiotensina (Ang) | para producir Ang-, ACE2 también proporciona un
sitio de union directa para las proteinas S de CoV ['%. La proteina S de CoV existe
en una conformacion de pre-fusion metaestable que sufre un reordenamiento
estructural para fusionar la membrana viral con la membrana de la célula huésped
[, Este proceso es desencadenado por la subunidad S1 y la unién del receptor de
la célula huésped, que desestabiliza el trimero de pre-fusion, lo que resulta en el
desprendimiento de la subunidad S1 y la transicion de la subunidad S2 a una

conformacion post-fusion altamente estable [''] Para activar un receptor de células
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huésped, el dominio de unidén al receptor de S1 experimenta movimientos
conformacionales tipo bisagra que ocultan o exponen transitoriamente los
determinantes de la union al receptor ['2. Para descubrir el potencial del SARS-CoV-
2 para infectar a los humanos, se analizé el dominio de union al receptor de su
proteina S, que esta en contacto con ACE2. La evidencia biofisica y estructural
sugiere que la proteina SARS-CoV-2 S probablemente se une al ACE2 humano con

una capacidad 10-20 veces mayor que el SARS-CoV 2],

La proteina ACE2 se presenta en abundancia en las células epiteliales alveolares
pulmonares y los enterocitos del intestino delgado '3, lo que puede ayudar a
comprender las vias de infeccion y las manifestaciones de la enfermedad. Segun la
investigacion epidemiologica actual, el periodo de incubacion es de 1 a 14 dias,
principalmente de 3 a 7 dias, siendo contagioso desde el periodo de latencia ['4l.
Hasta el momento se conoce que la mayoria de los adultos o nifios con infeccién
por SARS-CoV-2 presentan sintomas leves, similares a la gripe y que los pacientes
en estado critico desarrollan rapidamente sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), insuficiencia respiratoria, falla organica multiple e incluso la muerte. [1°]

El método de diagndstico de certeza para el COVID-19 es la deteccidon de acido
nucleico por PCR en tiempo real, en la muestra de faringe y nasofaringe, u otras

muestras del tracto respiratorio ['6],

Una caracteristica constante que ha se ha reportado desde el inicio, es que los nifios
con infeccion por COVID-19 tienen un comportamiento clinico diferente a los
adultos. En estos ultimos, al analizar 1,099 casos confirmados se encontré que las

manifestaciones clinicas comunes incluyen fiebre (88.7%), tos (67.8%), fatiga
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(38.1%), produccion de esputo (33.4 %), dificultad para respirar (18,6%), dolor de
garganta (13,9%) y dolor de cabeza (13,6%) ['"l. Ademas, una parte de los pacientes
manifestaron sintomas gastrointestinales, con diarrea (3,8%) y vomitos (5,0%) ['%171,
Los pacientes ancianos y aquellos con enfermedades subyacentes (hipertension,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes, enfermedad cardiovascular),
pueden desarrollar rapidamente SDRA, choque séptico, acidosis metabdlica y
trastornos de la coagulacion, con desenlaces fatales. En los resultados de los
examenes de laboratorio, la mayoria de los pacientes tiene recuento normal o
disminuido de glébulos blancos y linfocitopenia. En los pacientes graves, el numero
de neutrofilos, dimero D, urea y creatinina en sangre fueron significativamente

mayores, Yy los recuentos de linfocitos continuaron disminuyendo. [15-19]
Caracteristicas de COVID-19 en nifios

La enfermedad por coronavirus en Pediatria puede presentarse a cualquier edad,
incluyendo recién nacidos. La principal fuente de contagio es a través de un contacto
domiciliario. En menores de un ano, a diferencia de la influenza, el curso clinico no
es grave como se describid en uno de los primeros estudios 9. Cai y cols.
reportaron la primera serie de casos de pacientes hospitalizados en Sanghai, con

tan solo 10 nifios, todos con un contacto intradomiciliario positivo sintomatico. 2]

En uno de los primeros estudios con mayor numero de pacientes, se describe que
acudieron a solicitar atencion 2,143 pacientes pediatricos (<18 afios) en China; se
confirmaron 731 casos (34%) con una media de edad de 7 afios, aunque predomind
el grupo de 11-15 afios. La mediana de dias desde el inicio de la enfermedad al

diagnodstico fue de 2 dias (0-42 dias). La mayoria de los casos confirmados se
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clasificaron como leves (43.1%) y solamente el 5.9% (n=43) fueron casos graves.

Un paciente de 14 afios fallecio. (22

Una revision sistematica realizada por Ludvigsson en la que se incluyeron 45
publicados de enero a marzo del 2020 mostro que los nifios constituyeron del 1-5%
de los casos diagnosticados con COVD-19; se corroboré que, a diferencia de los
adultos, cursaban con enfermedad leve. 123, Un estudio realizado en ltalia reportd
que solo el 1.2% de 22,512 casos fueron nifios.[?*- Los Centros para el Control y
Prevencién de Enfermedades en los E.U.A. reportaron en marzo de 2020, que, de
4,226 casos, el 5% fueron nifios. Ningun menor de 19 anos requirié de ingresar a

una unidad de cuidados intensivos y ninguno murid. [2°]

Lu y cols. evaluaron a 1,391 pacientes durante un mes confirmandose SARS- CoV-
2 en 171 (12.3%). La mediana de edad fue de 6.7 afos. Se report6 como sintoma
predominante la fiebre en un 41.5%. Otros signos y sintomas descritos fueron tos y
faringe hiperémica. Un total de 27 (15.8%) pacientes se reportdé asintomatico y sin
signos radiolégicos de neumonia. El hallazgo radiolégico mas comun fue un patron
en vidrio despulido (32.7%). Tres pacientes requirieron manejo en unidad de
cuidados intensivos y ventilacibn mecanica; todos con comorbilidades:
hidronefrosis, leucemia en quimioterapia de mantenimiento e invaginacion intestinal.
Este ultimo fue un paciente de 10 meses de edad que presenté falla multiorganica
y fallecid 4 semanas después del ingreso. [?61 Otros autores describen a detalle los
hallazgos radioldgicos, pero el numero de pacientes es mucho menor. Tang y cols.
en su serie de 26 nifios, reportd que 11 (42%) mostraron infiltrados unilaterales, 7

(27%) infiltrados bilaterales y 8 (31%) pacientes no mostraron alteraciones. [27]
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En la mayor parte de los casos, la enfermedad en pacientes pediatricos con COVID-
19 sigue un curso leve, son los sintomas descritos y predominan en los escolares.
No se ha explicado totalmente el comportamiento benigno de la enfermedad. Se ha
propuesto que la exposicion repetida en la edad pediatrica a infecciones virales
contribuye al fortalecimiento del sistema inmune y a una mejor respuesta a SARS-
CoV-2, otra propuesta es que la proteina S de SARS-CoV-2 tiene como receptor a
la enzima convertidora de angiotensina y, que los nifios, al tener una inmadurez de
esta enzima pueden ser menos susceptibles a progresion de la enfermedad y

presentar cuadros graves 2829,
Respuesta inmune en neumonia por COVID-19

Los pacientes con neumonia grave con COVID-19 exhiben un estado de
hiperinflamacion que conduce a la instalacién de un sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA). Esta condicion de respuesta inflamatoria desmedida se
caracteriza por concentraciones elevadas de interleucina (IL)-6 y una respuesta
antagodnica de otras citocinas, en especial de IL-1. Este fendmeno se describio
inicialmente en niflos inmunocompetentes con artritis reumatoide juvenil y se ha
definido también como sindrome de activacién de macrofagos, linfohistiocitosis

hemofagocitica secundaria (LHS), enfermedad de Stills o tormenta de citosinas. [0

En el caso particular de pacientes infectados por SARS-CoV-2, y a diferencia de lo
observado en casos de LHS, la respuesta inflamatoria excesiva que conduce al
desarrollo de SARS tiene su origen en la inmunopatologia que ocurre
predominantemente a nivel alveolar con poca o escasa repercusion en otros

organos o sistemas. Las alteraciones de laboratorio mas graves encontradas en
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esta fase de inflamacién grave son un notable incremento en valores de proteina C
reactiva, ferritina, transaminasas, dimero D, asi como alteracion en las pruebas de
coagulacion. El perfil de citocinas en pacientes COVID-19 se caracteriza por
incremento importante en las citocinas IL-13, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8 y factor de
necrosis tumoral (TNF). Este fendmeno de tormenta de citocinas que ocurre a nivel
intraalveolar es lo que conduce al dafio vascular debido a microtrombosis y

hemorragia que se ha denominado coagulacion intravascular pulmonar (CIP). (3]

En la neumonia por SARS-CoV-2 ocurre un fendbmeno de inmunosupresiéon que
condiciona un dafo pulmonar con progresion a SDRA, y se debe en gran medida a
la supresion de la produccion de IFN-y por linfocitos T CD4+, aunado a la linfopenia
y compromiso de linfocitos NK que se han descrito previamente en infecciones
causadas por virus SARS-CoV. La ausencia de estas primeras lineas de batalla
favorece la activacion de una segunda ola de respuesta tisular agresiva con
produccion excesiva de IL-6, IL-1, TNF-a, IL-18, GM-CSF y conformando asi la
tormenta de citocinas. Finalmente, se ha demostrado que la excrecion viral
persistente en el tracto respiratorio de pacientes con neumonia por COVID-19
puede condicionar una respuesta exagerada mediada por linfocitos T e IFN- y con
la intencion de contener la replicacion viral, pero puede a su vez conllevar a un

mayor compromiso pulmonar y desarrollo de SDRA. [32]
Tratamiento de pacientes pediatricos con COVID-19

A la fecha hay pocos tratamientos aprobados que hayan demostrado su eficacia y
seguridad para el tratamiento de COVID-19. Las recomendaciones incluyen

medidas de apoyo, oxigeno suplementario y remdesivir para pacientes adultos. Los
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multiples tratamientos que se evaluaron: cloroquina o hidroxicloroquina,
azitromicina, ivermectina, lopinavir/ritonavir, no demostraron beneficio clinico por lo

cual actualmente no hay recomendacion a favor de su uso.

Aunque se menciona que el remdesivir se podria utilizar en nifios (a partir de los 12
afios), su uso se pone a consideracién de los especialistas y basado en las
condiciones del paciente. El uso de inmunomoduladores (a excepcion de los casos
de pacientes con Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SARS-CoV-2)

tampoco esta recomendado. 33

Vitamina D en infecciones respiratorias virales

La vitamina D es fundamental en la regulacion de la homeostasis del calcio y el
fésforo y, en particular, las vias involucradas en la mineralizacién 6sea y la
adquisicion de masa Osea. Ademas de estas acciones esqueléticas clasicas,
estudios recientes han demostrado que puede tener algun papel en la patogénesis
de varias afecciones, incluidas las enfermedades infecciosas y autoinmunes.*'l El
término "vitamina D" se usa para dos formas diferentes que se encuentran en la
naturaleza: vitamina D3 (colecalciferol) de origen animal y vitamina D2
(ergocalciferol) de plantas. Los humanos sintetizan la vitamina D3 en su piel en
respuesta a la exposicion a la luz solar y la vitamina D2 y D3 pueden suministrarse
de fuentes dietéticas, aunque solo unos pocos alimentos contienen cantidades
significativas (leche de vaca, mantequilla, yogurt). Por lo tanto, con la exclusion de

los alimentos fortificados artificialmente, la contribucion de las ingestas dietéticas

16




puede considerarse insignificante. 343% La previtamina D3 es producida en la piel
después de la irradiacion ultravioleta B (a longitudes de onda entre 290 y 315 nm)
del 7- deshidrocolesterol presente en todas las capas de la piel humana,
principalmente en la epidermis. La previtamina D3 es una molécula inestable,
posteriormente transformada en vitamina D3 por un proceso de termoconversion.
Una vez que la previtamina D3 se sintetiza en la piel, también puede sufrir una
fotoconversion a lumisterol y taquiesterol, fotoproductos solares inactivos en el
metabolismo del calcio que se producen en momentos de exposicion prolongada a
la radiacién solar UV-B, para prevenir la intoxicacién por vitamina D inducida por el
sol. La vitamina D2 y D3 son transportadas por la proteina de unién de la vitamina
D al higado, donde son 25-hidroxiladas por la vitamina D-25-hidroxilasa (CYP2R1)
para producir 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D], la principal vitamina circulante D
metabolito que se utiliza para evaluar el estado individual de vitamina D. Luego, 25
(OH) D llega al rifidén, donde se somete a una hidroxilacion adicional por 25 (OH) D-
1a-hidroxilasa (CYP27B1) en 1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D o calcitriol], la
forma hormonal bioactiva de la vitamina D. B3¢ El calcitriol es capaz de regular el
equilibrio de calcio y fésforo en varias vias, estimulando primero la absorcidén de
calcio y fésforo por los enterocitos. Cuando la ingesta de calcio en la dieta es
inadecuada, el calcitriol interactua con el receptor de vitamina D (VDR) expresado
en los osteoblastos, lo que lleva a los precursores de osteoclastos a la maduracion
y promueve la absorcién de calcio y fésforo por el tejido éseo. El calcitriol actua
sinérgicamente con la parathormona (PTH) que actua en los huesos estimulando la

absorcién de calcio por los osteoclastos, y en el riidn donde promueve la
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recaptacion de calcio en los tubulos, la excrecion de fésforo y la conversion de
vitamina D en su forma de hormona activa. [*]

La mayor parte de la vitamina D que sintetizamos (90%) comienza con la exposicién
de la piel a la radiacion ultravioleta B del sol. La produccion cutanea de vitamina D3
esta influenciada por varios factores, como la pigmentaciéon de la piel, la latitud, la
altitud, la estacionalidad, el tiempo diario de exposicién al sol, la contaminacion
atmosférica, el porcentaje de area de piel expuesta, el tipo de ropa y el uso de
protector solar. Los nifios requieren menos exposicion a la luz solar que los adultos
para producir cantidades suficientes de vitamina D, tanto por su mayor proporcion
de superficie corporal a volumen y por su mayor capacidad para producir vitamina
D. 38l Los niveles séricos de 25 (OH) D se considera el marcador mas preciso para
el estado de vitamina D en el cuerpo. Mientras que la Endocrine Society defiende
que los niveles por debajo de 20 ng / mL (50 nmol / L) deberian definir la deficiencia,
los niveles que van de 20 a 29.9 ng / mL (52-72 nmol / L) deberian definir la
insuficiencia y los niveles por encima de 30 ng / mL ( 75 nmol / L) deberia definir la
suficiencia, el Instituto de Medicina (OIM) considera que niveles de> 20 ng / ml son
suficientes para la mayoria de la poblacion en general. 9 Esta ultima clasificacion
se basa en gran medida en los efectos de la vitamina D sobre la homeostasis ésea
y mineral. El nivel sérico éptimo de 25 (OH) D con respecto a otros aspectos de la
salud humana todavia esta en debate. Para las enfermedades inmunomediadas, los
expertos sugieren que se pueden necesitar niveles séricos de 25 (OH) D aun mas

altos, por encima de 40-60 ng/ml (100—150 nmol/L), para producir efectos positivos.

[40]
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De acuerdo con las recomendaciones internacionales, la suplementacion de
vitamina D en poblacion pediatrica depende de la edad. La dosis para nifios entre
de 0 a 12 meses de edad sin factores de riesgo de deficiencia de vitamina D deben
recibir 400 Ul/dia, mientras que cuando hay factores de riesgo se pueden
administrar hasta 1000 Ul/dia de vitamina D. En los nifios de 1 a 18 afos, se

recomienda un aporte de vitamina D que va de 400 Ul/dia hasta 1000 Ul/dia.l3%

En la ultima década, que se ha demostrado la utilidad de la vitamina D en multiples
areas clinicas, también ha aumentado su consumo vy, por lo tanto, la frecuencia de
intoxicacion. En este aspecto se realizé un estudio en 25,397 sujetos expuestos a
la suplementacion por la vitamina D, en donde la mayoria eran menores de 6 afos
(59.4% n=15,093). No se reportaron muertes como efecto adverso, de los
resultados médicos graves (resultado mayor o moderado) fueron poco frecuentes,
con un rango de 2 pacientes / afio a 22 pacientes / ano y 0.42% de pacientes / afio
a 3.83% de pacientes / ano, respectivamente. Hubo un total de 156 resultados
moderados y cinco resultados graves. Hubo un riesgo significativamente de un
resultado grave con la ingestidn cronica versus la ingestion aguda (p <0.01, OR
3.57, 2.61-4.89). Los efectos adversos reportados fueron la nausea (n=383, 1.5%),
vomito (n=179, 0.7%), dolor abdominal (n=176, 0.7%), diarrea (n=165, 0.7%),
cefalea (n=138, 0.5%), somnolencia (n=101, 0.4%), mareo (n=90, 0.4%),
estrefiimiento (n=62, 0.2%), debilidad muscular (n=60, 0.2%), anorexia (n=46, 0.2%)

y rash (n=39, 0.2%). [4]

En estudios prospectivos de nifios sanos de 3 a 15 afios, se compard entre nifios

con una concentracién de 25 (OH) D de 20ng/ml (75 nmol/L), y aquellos con 25 (OH)
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D <20ng/ml (75 nmol/L), y demostraron una mayor incidencia de infecciones
gastrointestinales y del oido (HR 2.05; IC 95%: 1.19-3.53). Mientras que quienes
tenian 25 (OH) D <20 ng/mL (50 nmol/L) tuvieron el mayor riesgo de desarrollar

infeccion viral de vias aéreas (HR, 1.67; IC 95%, 1.16-2.40, p = 0,006). 4243

Un ECA no se demostro reduccion de las infecciones del tracto respiratorio superior
con una dosis mensual de 100,000 Ul de vitamina D3 en 322 adultos sanos. 44 La
principal limitacién de este ensayo fue la poblacion de estudio tenian practicamente
niveles séricos suficientes de vitamina D al inicio del estudio (media 25 (OH) D de
29 ng/ml). En contraste, un ECA que uso leche fortificada en 247 nifios en Mongolia
con deficiencia de vitamina D (nivel basal 25 [OH] D de 7 ng/mL) condujo a una
reduccion significativa de las infecciones agudas del tracto respiratorio, durante el

periodo de estudio de 3 meses. 49

Ademas de actuar directamente contra los microorganismos, tanto los monocitos,
las células presentadoras de antigenos innatas (APC) y las células dendriticas (DC)
son objetivos importantes para los efectos inmunomoduladores de la vitamina D.
APC es responsable del inicio de la respuesta inmune adaptativa, ya que presentan
antigenos para las células T y B y son capaces de modularlos mediante sefales
inmunogénicas como las citocinas y la expresion de moléculas coestimuladoras.
[46.47] Diferentes estudios han demostrado que el calcitriol y sus analogos pueden
alterar la funcion y la morfologia de DC para inducir un estado inmaduro mas
tolerogénico 1849, También se ha descrito que el calcitriol inhibe las citocinas de las

células T, como la IL-2 y la IL-17, y produce receptores similares en los monocitos.°%
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La vitamina D aumenta la sintesis del péptido antimicrobiano catelicidina en el
epitelio respiratorio, B! que se ha demostrado que reduce la gravedad de la
enfermedad vy la replicacion del virus de la gripe in vitro. 52 Aunque varios ECAs
han intentado evaluar el efecto de la suplementacion con vitamina D en la
prevencion de infecciones del tracto respiratorio en adultos y nifios, [53-51 |as
conclusiones se han visto obstaculizadas por tamanos de muestra pequefios,
duracion de ensayo corta y falta de resultados confirmados por laboratorio. Del
mismo modo, una revision sistematica de 7 ensayos clinicos no encontré asociacion
entre la vitamina D y las infecciones respiratorias agudas de la infancia, sin
embargo, los estudios tuvieron limitaciones, como heterogeneidad del tipo de
pacientes y los desenlaces evaluados. [%7]

Con respecto a la dosis de vitamina D que se ha utilizado para las infecciones virales
de vias respiratorias, hasta el momento no hay suficiente evidencia cientifica para
identificar una dosis exacta y los estudios que han administrado Vitamina D van
desde 400Ul hasta 4000UI al dia, considerando una dosis intermedia de 2000UlI al
dia, que es mayor a lo recomendado como suplementacion. 58l

Hay casos de COVID-19 en nifios desde el principio de la epidemia, aunque los que
requieren ingreso son muchos menos que los adultos; sin embargo, se documenté
en Madrid, capital de Espana, del 2 al 16 de marzo del 2020 (dos primeras semanas
de la epidemia en Madrid) de los 4.695 casos confirmados de COVID-19 en la
Comunidad de Madrid el 0.8 % (41 casos) eran menores de edad. De los 41 nifios
con COVID-19 confirmada, 25 (60%) tuvieron que ser hospitalizados; cuatro de esos
41 (9.7 %) fueron ingresados en unidades pediatricas de cuidados intensivos, y

cuatro (9.7 %) necesitaron soporte respiratorio. 9. Si bien es poco el porcentaje de
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pacientes pediatricos con esta enfermedad, mas de la mitad requiere

hospitalizacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se presenta una pandemia de COVID-19. Se necesitan medidas de
salud publica que puedan reducir el riesgo de infeccidén y muerte. Si bien, la
poblacién pediatrica tiene menor riesgo de mortalidad, el porcentaje se eleva
cuando en pacientes con enfermedades cronicas. El Hospital de Pediatria CMN
siglo XXI, atiende a un grupo importante de pacientes con enfermedades croénicas,
los cuales tienen mayor riesgo de presentar complicaciones graves por infeccion de
COVID-19.

Se ha demostrado que la vitamina D disminuye el riesgo de infecciones del tracto
respiratorio, a través de varios mecanismos. Esos mecanismos incluyen inducir
catelicidinas y defensinas que pueden reducir las tasas de replicacion viral y reducir
las concentraciones de citocinas proinflamatorias que producen la inflamacion que
dana el revestimiento de los pulmones, lo que lleva a la neumonia, asi como el

aumento de las concentraciones de citocinas antiinflamatorias.

Algunos estudios han demostrado que la vitamina D reduce el riesgo de infecciones
respiratorias altas, también se ha asociado a un mejor prondstico, sobre todo en
enfermedades crénica. Para reducir el riesgo de infeccion, se recomienda elevar las
concentraciones de 25 (OH) D por encima de 40-60 ng/ml (100-150 nmol/L). Para
el tratamiento de personas que se infectan con COVID-19, pueden ser utiles dosis
mas altas de vitamina D3. De esta forma, es posible que al otorgar vitamina D a

pacientes pediatricos con COVID-19 se pueda mejorar su prondstico.

De aqui surge la siguiente pregunta:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la administracién de vitamina D (dosis de
1000 Ul/dia en menores de 1 afio y 2000 Ul/dia de 1 a 17 afios) en
comparacioén con el tratamiento habitual a nifios con infecciéon por COVID-19

y que requieren hospitalizacion?
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JUSTIFICACION

Debido que hasta el momento no existe ningun tratamiento efectivo que ataque la
infeccion por COVID-19, el demostrar que la deficiencia de Vitamina D aumenta el
riesgo de presentar una evolucion térpida en los pacientes pediatricos con infeccion
por COVID-19 apoyaria a dar suplementacién con Vitamina D para disminuir el
riesgo de complicaciones graves por esta infeccion viral. Si bien, la mortalidad en
poblacion pediatrica es baja, los pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI, tienen enfermedades croénicas, lo cual los hacen vulnerables a
complicaciones graves.

Por lo anterior, consideramos importante determinar si existe beneficio de la

administracién de vitamina D a nifios con infeccion por COVID-19 mediante un ECA.
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OBJETIVO GENERAL

1.

Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de vitamina D (Dosis de
1000Ul/dia en menores de 1 afio y 2000Ul/dia de 1 a 17 afios) en
comparacion con el tratamiento habitual a nifios con infeccion por COVID-19

y que requieran hospitalizacion.

Objetivos especificos

1.

Comparar la evolucion clinica: requerimiento de oxigeno suplementario,
asistencia la ventilacion, y desarrollo de complicaciones (SDRA, sepsis
grave) y letalidad de los nifios con infeccion por COVID-19 que requieran

hospitalizacion, entre quienes reciben y no reciben vitamina D.

Comparar los efectos adversos (nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea) de
la administracién de vitamina D en comparacién con el tratamiento habitual

a nifos
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HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.

En comparacion con el tratamiento habitual, los nifios con infecciéon por
COVID-19 que requieran hospitalizacion, la administracién de vitamina D
reducira la frecuencia de aumento de oxigeno suplementario, necesidad de
ventilacion mecanica asistida, presencia de complicaciones (sepsis grave y
SDRA) y muerte.

En nifios con infeccion por COVID-19 que requieran hospitalizaciéon, y que
reciben vitamina D la frecuencia de eventos adversos (nausea, vomito, dolor

abdominal, diarrea) es similar a quienes reciben el tratamiento habitual.
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MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se realizo el estudio

UMAE Hospital de Pediatria, CMN siglo XXI.

Diseno estudio del estudio:

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, abierto

Poblacién de estudio:

Poblacién pediatrica que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso
de COVID-19 que requiera hospitalizacion en el Hospital de Pediatria, CMN siglo
XXI.

CASO SOSPECHOSO

Pacientes que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de los siguientes

signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea*.

Acompafados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:

Dificultad para respirar (dato de alarma)

Dolor en las articulaciones

Dolor muscular

Dolor de garganta

Escurrimiento nasal

Conjuntivitis (enrojecimiento, picazon y ojos llorosos)
Dolor en el pecho

*la irritabilidad (sustituye a la cefalea en nifos pequenos).
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Criterios de inclusion

1. Edad de 1 mes a 17 anos

2. Que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso de COVID-
19 y requiera hospitalizacion

3. Que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Haber recibido suplementacion con vitamina D en los ultimos 7 dias.

2. Con incapacidad para la alimentacion por via enteral.

Criterios de eliminacioén

1. Que se descarte infeccién por COVID-19 con los resultados de la prueba

(PCR en tiempo real).

2. Pacientes que no continuen apropiadamente la administracion de

vitamina D.

3. Eventos adversos relacionado con la administracion de vitamina D.
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BRAZOS DE TRATAMIENTO.

Grupo A: Vitamina D
- Vitamina D a dosis de 1,000 Ul/dia en menores de 1 afio y 2,000 Ul/diade 1 a

17 afnos durante la estancia hospitalaria

Grupo B: Control

- Sin administracion de vitamina D.

Método de aleatorizacién y asignacién del tratamiento.

La asignacion a los grupos de tratamiento se realizé mediante una tabla de
numeros aleatorios, utilizando un software para ensayos clinicos de grupos
paralelos (Random Allocation Software) creado en Microsoft Visual Basic 6 para
Windows (http://www.msaghaei.com/Software/dnld/RA.zip)

Uno de los investigadores (quien no fue parte del grupo médico tratante)
resguardd la secuencia de asignacion. Cada vez que se incluyd un nuevo
paciente, se encargd de entregar los sobres a los médicos tratantes para asignar

la maniobra que le correspondia.

TAMANO DE MUESTRA

Se realizd el calculo de tamafio de muestra considerando que los pacientes
pediatricos con infeccién por COVID-19 que no reciban dosis de vitamina D tendran
mayor riesgo de (RR=1.67) 9l de desarrollar evolucion grave de la enfermedad o
muerte en comparacién a pacientes pediatricos que si se administre. Se obtuvo un
total de 59 pacientes por grupo. Por las posibles pérdidas se incrementé un 20%,

para un total de 70 pacientes por grupo.

29




DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente:
Intervencion

Definicién Operacional: el grupo experimental recibio el tratamiento habitual mas la
administracion de vitamina D (1000 Ul en pacientes menores de 1 afio y 2000 Ul
de 1 a 17 anos), por via oral, administrado desde el ingreso a hospitalizacion hasta
el alta hospitalaria. El grupo control recibi6 el tratamiento habitual.

Escala de medicion: cualitativa dicotomica

Unidad de medicion: Grupos experimental/ grupo control

Variables dependientes:

Progresion del requerimiento de oxigeno

Definicién operacional: Paciente que cambie de requerimiento de oxigeno a uno
superior, por ejemplo, de aire ambiente a puntas nasales, de ventilacion no invasiva
a ventilacion invasiva.

Escala de medicion: Cualitativa dicotémica

Unidad de medicién: Ausente/presente

Desarrollo de complicaciones

Definicién _operacional: paciente que durante su hospitalizacion por COVID-19
desarrolle sepsis grave o SDRA.

Escala de medicion: Cualitativa dicotémica

Unidad de medicion: ausente/presente

Muerte

Definicién _operacional: Paciente con sospecha de COVID-19, que, durante la
hospitalizacidn, presente defuncion secundario a complicaciones por la infeccion
viral.

Escala de medicién: Cualitativa dicotdmica

Unidad de medicion: Ausente/presente

Eventos adversos

Definicidn operacional: La presencia de nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea,
cefalea, mareo, estrefiimiento, debilidad muscular y exantema, que seran
supervisados diariamente por los cuidadores y el personal médico durante el
seguimiento.

Escala de medicion: cualitativa

Unidad de medicién: ausente/presente
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Variable de confusioén:

Enfermedad crdénica

Definicidon operacional: enfermedad de mas de 3 meses de evolucion
Escala de medicion: cualitativa

Unidad de medicion: ausente/presente

Deficiencia de vitamina D

Definicién _Operacional: Niveles séricos de Vitamina D tomado al ingreso del
paciente a hospitalizacion (a través de venopuncidn medido por analisis
cromatografico se realizara en un cromatografo de liquidos (UPLC) Acquity H de
Waters acoplado a un detector de masas Xevo TQD con una sonda de electro spray
a presion atmosférica (APCI) para la determinacién cuantitativa de 25-hidroxi-
Vitamina D en suero y plasma humanos).

Niveles bajos de vitamina D (25[OH]D) se considera cuando son <30 ng/mL.
Escala de medicion: cualitativa dicotomica

Unidad de medicién: si/no

Variables descriptoras:

SZ DEL IMC

Definicién operacional: Se registrara al momento del ingreso al estudio como el
resultado de dividir el peso en kilos entre la estatura al cuadrado del paciente y este
valor se comparara con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente,
asignandole el sz correspondiente.

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidad de medicion: puntaje de sz

Edad

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de
inicio del seguimiento referida por el tutor de la paciente

Escala de medicién: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: ARos y meses

Sexo

Definicién operacional: Variable biolégica que divide a los seres humanos en mujer
y hombre

Escala de medicién: cualitativa dicotomica

Unidad de mediciéon: femenino/masculino
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Valoracion previa al procedimiento:

32

. Se identificaron a los pacientes pediatricos con sospecha de COVID-19 que

asistieron a la UMAE Hospital de Pediatria, CMN siglo XXI y requieren
hospitalizacion.

Para los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion para este
estudio, los investigadores explicaron a los padres el objetivo y procedimiento
del proyecto, se les invit6 a participar y se les proporciono el consentimiento
informado y asentimiento para que los firmaran en caso de que aceptaran
participar.

Se tomaron los datos de la somatometria completa del expediente clinico,
que incluye medicién de estatura, peso, de acuerdo con los métodos
establecidos para realizarlo, asi como fecha de nacimiento, sexo y
antecedentes patologicos.

En caso de presentar alguna enfermedad crénica, se registré cual es, que
medicamentos toma y si esta en control adecuado de esta enfermedad
cronica.

Al momento que ingresoé el paciente a hospitalizaciéon, de la puncion
sanguinea que se realiza para determinacion de biometria hematica y otros
estudios, se reservo un tubo extra con 3 mililitros de sangre para realizar la
determinacion de la vitamina D.

Ya incluido al paciente en el estudio se procedié a la asignacién de la

maniobra.



Procedimiento de asignacion:

Se generd una secuencia de numeros aleatorios por computadora, por una
persona ajena a la investigacion.

Mediante numeros aleatorios generados previamente por computadora, se
decidio la pertenencia de grupo y la maniobra que se les asigno.

Estos numeros y las maniobras se metieron en sobres cerrados opacos. El
asignador de la maniobra se encargo de informar a los médicos tratantes.
Aleatorizacion en bloques balanceados de 4 participantes: Se ensamblé una
serie de bloques, formados por un numero determinado de celdas, en las
cuales se incluyeron los dos tipos de tratamiento.

Todo el procedimiento de aleatorizacion y secuencia de asignacion fue

realizado por una persona ajena a la investigacion.

Vigilancia de los pacientes
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El grupo de investigacion verifico diariamente la administracion de vitamina
D.

Cada paciente se evalu6 diariamente, independientemente del grupo al que
pertenecen para verificar la presencia de nauseas, vomito, dolor o distensién
abdominal y sobre el consumo de las tabletas (apego al tratamiento).
Durante la hospitalizacién se dio seguimiento para confirmar si el paciente
padecia de COVID-19 de acuerdo con los resultados de la prueba
confirmatoria.

En caso de ser caso confirmado, se le daba seguimiento de las condiciones

clinicas del paciente hasta su alta del hospital.



5. Se reqistro si el paciente presenta deterioro de la funcidon respiratoria,
incremento en la necesidad de oxigeno, de asistencia mecanica a la
ventilacion, si desarrolla datos de SDRA y/o sepsis grave, y si fallecio durante
la hospitalizacion.

6. Se registro el tiempo de hospitalizacion en dias hasta el alta hospitalaria y

una visita final a los 30 dias 0 a su egreso si ocurrio después.

Evaluacion de los efectos adversos por administracion de la vitamina D

Con respecto a los eventos adversos reportados con el uso de Vitamina D, Spiller
HA et al, realizaron un estudio en 25,397 sujetos expuestos a la suplementacion por
la vitamina D. No se reportaron muertes como efecto adverso, de los resultados
médicos graves (resultado mayor o moderado) fueron poco frecuentes, con un
rango de 2 pacientes / afio a 22 pacientes / ano y 0.42% de pacientes / afio a 3.83%
de pacientes / afio, respectivamente. Hubo un total de 156 eventos moderados y
cinco graves. Los efectos adversos reportados fueron la nausea (n=383, 1.5%),
vomito (n=179, 0.7%), dolor abdominal (n=176, 0.7%), diarrea (n=165, 0.7%),
cefalea (n=138, 0.5%), somnolencia (n=101, 0.4%), mareo (n=90, 0.4%),
estrefiimiento (n=62, 0.2%), debilidad muscular (n=60, 0.2%), anorexia (n=46, 0.2%)
y rash (n=39, 0.2%). #1]

En este estudio las valoraciones de seguridad fueron medidas utilizando los
siguientes indicadores: (1) Posibles sintomas de intoxicacion, que incluyen
nauseas, anorexia, vomitos, dolor abdominal, diarrea, cefalea, mareo,
estrefimiento, debilidad muscular y exantema, que fueron supervisados diariamente

pory el personal médico durante las sesiones de seguimiento. En caso de presentar
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cualquiera de los sintomas y que se atribuya a la administracion de vitamina D se

suspendié inmediatamente.

Andlisis estadistico.

Analisis descriptivo: Para las variables con escala de medicidén cuantitativa se aplicé

la prueba de Shapiro Wilk para identificar el tipo de distribucidén; en caso de
distribucion parameétrica se presento los datos con promedios y desviacion estandar,
en caso de presentar distribucion no paramétrica se utiliz6 mediana, y valores
minimo y maximo. En el caso de las variables cualitativas, se expresaron con

porcentajes y frecuencias simples. Analisis inferencial. Se realizé analisis de

intencion a tratar, respetando la ubicacion inicial del grupo asignado aleatoriamente.
Se compararon las caracteristicas basales entre los dos grupos con Chi-cuadrada
0 prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas; mientras que t-Student o
U-Mann Whitney las variables cuantitativas, de acuerdo con el tipo de distribucién.
En todos los casos se utilizd un nivel de confianza de <0.05. Se calculé la reduccion

absoluta del riesgo (RAR) y el numero necesario a tratar (NNT).
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
vigente, acerca de investigacion en seres humanos. Se consider6 como de riesgo
mayor al minimo. Se solicitd la firma del consentimiento informado por ambos
padres y el asentimiento por parte del menor (mayores de 8 afios).

Contribuciones vy beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:

Es posible que no haya beneficio para los participantes; sin embargo, el grupo de
tratamiento con vitamina D, la dosis a administrar ha demostrado ser segura. Por
otro lado, los beneficios para la sociedad que brindara esta investigacion sera
identificar la efectividad de la administracion de vitamina D en pacientes con
infeccion por COVID-19 sobre la evolucién clinica de los pacientes. Para conservar
la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacion se manejé en una
base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificados y solo los
investigadores principales tendran acceso a esta informacion. De igual forma, en caso
de que los resultados del estudio sean publicados, los nombres de los participantes

no seran divulgados.

El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobacion por parte del Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. Se
registré con el numero R-2020-3603-020
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RESULTADOS

Del 24 de marzo 2020 al 31 de marzo de 2021, se evaluaron 697 pacientes que
cumplieron con definicion operacional de caso sospechoso de enfermedad
respiratoria viral (ERV) atendidos en el Hospital de Pediatria, al 100% se les tomo
muestra de exudado nasofaringeo/orofaringeo para realizar prueba de PCR-TR. De
ellos, la distribucion por sexo demostré un predominio del sexo masculino con 383
pacientes (565.2%). La edad de los pacientes fue de un mes a 17 afios 1 mes, con
una mediana de edad de 8 afos. La distribucion por grupos de edad se muestra en

el cuadro 1.

Cuadro 1. Distribucién de pacientes evaluados por grupo de edad

Grupo de Casos positivos ~ Casos negativos Total
edad n =260 (%) n =437(%) n= 697 (%)

<1 afio 13 (5) 22 (0.9) 35 (5)
1-5afos 69(26.5) 170 (39) 239 (34.2)
6 — 12 afios 68 (26) 144 (33) 212 (30.4)
> 12 afios 109 (41.9) 117 (27) 226 (32.4)

La mayoria eran habitantes de la Ciudad de México con 501 pacientes (72.1%),
seguido de Estado de México 63 (9%), Morelos 24 (3.5%), Chiapas 19 (2.7%) y
Guerrero 19 (2.7%). En el grafico 1 se observa la mayor cantidad de casos positivos

durante los meses de mayo y diciembre.
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Grafico 1. Casos sospechosos de SARS-CoV-2
y porcentaje de positividad

90 60%
80
50%
70
» 60 40%
Q
= 50
Q 30% X
S 40
& 30 20%
20
10%
1° (NN NN
|
o A1 0%
o D O \o L & @ ® O 40
PG N SN U G
NN \7~~ec}®e‘</é,é§@
& O &N & <
e O
= Positivos COVID-19 = Negativos COVID-19 % positivos

Casos positivos a COVID 19

Se tuvo un total de 260 pacientes positivos, 173 ambulatorios (66.6%) y 87
hospitalizados (33.4%). La edad fue de 2 meses a 17 afos 1 meses, con una
mediana de edad de 10 afios.

De los 87 pacientes que se hospitalizaron, 64.4% era de sexo masculino y el 81%
tenia alguna comorbilidad. 42 eran de la Ciudad de México (48.2%), 7 de Morelos,
4 del Estado de México, y los otros de diferentes estados de la Republica:
Querétaro, Hidalgo Guerrero, Jalisco, Oaxaca, Puebla y Chiapas. Dieciocho (20%)
refirieron contacto con un familiar positivo a SARS-CoV-2. Las principales
comorbilidades fueron leucemial/linfoma/enfermedades hematoldgicas en 27
(31.6%), 14 con sobrepeso (16%), 8 con obesidad (9%, -con 4 obesidad mérbida-),
tumores sélidos en 9 (10%), 7 con enfermedad pulmonar crénica, 4 con cardiopatia
congénita, y el resto enfermedad renal terminal, enfermedad neuroldgica, y
trastornos endocrinoldgicos. Varios pacientes tenian mas de una condicién de
comorbilidad. La mediana de hospitalizacion fue de 11 dias (RIQ 4.7 a 15.2 dias).
En el cuadro 2 se observa que los sintomas mas frecuentes fueron fiebre,

cefalealirritabilidad, tos y odinofagia. En los pacientes hospitalizados fue mas
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frecuente la disnea, cianosis y escalofrio. En pacientes ambulatorios se registroé con

mayor frecuencia odinofagia y rinorrea.

Cuadro 2. Datos clinicos al momento de la primera atencién.

- Atencion Atencion Total
Dato clinico o : : .
condicién registrada Hospitalaria ~ Ambulatoria
n =87 (%) n =173 (%) n =260 (%)
Sexo Masculino 56 (64.4) 94 (54.5) 150 (57.6)
Inicio subito 37 (43.3) 68 (39.7) 105 (40.3
Fiebre 81 (93.3) 121 (70.2) 202 (77.6)
Cefalea/irritabilidad * 46 (53.3) 101 (58.7) 147 (56.5)
Tos 40 (46.7) 100 (57.9) 140 (53.8)
Odinofagia 22 (25) 83 (47.9) 105 (40.3)
Rinorrea 14 (16.7) 78 (45.5) 92 (35.3)
Ataque al estado 43 (49 4) 40 (23.1) 83 (32)
general
Disnea 36 (41.7) 43 (24.8) 79 (30.4)
Mialgias 22 (25) 51 (29.8) 73 (28.0)
Artralgias 16 (18.3) 40 (23.1) 56 (21.5)
Dolor abdominal 22 (25) 34 (19.8) 56 (21.5)
Dolor toréacico 17 (20) 30 (17.4) 47 (18.0)
Escalofrio 26 (30) 21 (12.4) 47 (18.0)
Diarrea 22 (25) 24 (14) 46 (17.7)
Vémito 17(20) 24 (14) 41 (15.7)
Conjuntivitis 11 (13.3) 21 (12.4) 32 (12.3)
Polipnea 19 (21.7) 11 (6.6) 30 (11.5)
Anosmia 3(3.4) 16 (9.1) 19 (7.3)
Disgeusia 1(1.1) 13 (7.4) 14 (5.3)
Cianosis 10 (11.7) 3(1.7) 13 (5)
Comorbilidad 71 (81.6) 37 (21.4) 108 (41.5)

* En menores de 2 afios se considerd como criterio irritabilidad y en mayores de dos afios cefalea

A 70 pacientes (80%) se les administr6 oxigeno suplementario, de ellos 19
ameritaron asistencia mecanica a la ventilacion. Asi 51 (58%) se clasificaron con
enfermedad moderada, todos recibieron tratamiento con corticoesteroides, 19
(21.8%) con enfermedad grave y 17 (19.5%) con enfermedad leve. Quince
pacientes recibieron a su ingreso antibiéticos (cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima
o cefepime) por considerar que cursaban con una neumonia bacteriana agregada,
16 pacientes recibieron piperacilina/tazobactam ya que se presentaron como un

evento de fiebre y neutropenia, a nueve pacientes se les administré oseltamivir (a
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siete de ellos en forma concomitante con antibacterianos). Tres pacientes recibieron
una cefalosporina de tercera generacion mas metronidazol ya que la presentaciéon
inicial fue como apendicitis aguda. Seis pacientes tuvieron infeccién asociada a los
cuidados de la salud (neumonia asociada a ventilacién, colonizacién de catéter
venoso central, infeccidon de sitio quirdrgico). De manera global un 47.1% de los
pacientes recibié antimicrobianos durante su estancia hospitalaria. Cinco pacientes
(8.3%) tuvieron elevacion de enzimas pancreaticas por arriba de tres veces sus
valores normales, uno de ellos se report6 en tomografia de abdomen con
pancreatitis Balthazar B, el resto con datos no concluyentes. Dos lactantes (3.3%)
de seis y doce meses cursaron con cuadro clinico de encefalitis, uno de ellos con
desenlace fatal. Un paciente (1.6%) presenté evento de trombosis, se realiz6
angiotomografia con reporte de trombosis arterial poplitea y tercio proximal de las
arterias tibiales anteriores y posteriores, tromboflebitis de la vena poplitea izquierda,
no tenia sintomas respiratorios, recibio tratamiento con heparina sin mejoria por lo
que se realiz6 amputacion supracondilea femoral izquierda, como factor de riesgo

agregado el paciente tenia sindrome metabdlico.

Estudios de laboratorio y gabinete.

En los examenes al ingreso se encontrd en la biometria hematica una mediana para
la cifra de hemoglobina de 11.4 g/dL (RIQ 9.8 g/dL- 113.8 g/dL); leucocitos/mm3
mediana de 6,780 (RIQ 3,350-11,245); neutrofilos absolutos/mm3 mediana de 3890
(RIQ 1310- 6350); linfocitos/mm3 mediana de 1150 (RIQ 705-2265) vy
plaquetas/mm3 mediana de 206,500 (RIQ 94,000-274,000).

A todos los pacientes se les tomo proteina C reactiva al ingreso o en las primeras
24 h. La mediana fue de 28. 37 mg/L (RIQ 7.88-126.3), 39 pacientes tuvieron un
valor > 40 mg/L. Solo 20 pacientes tuvieron reporte de procalcitonina al ingreso o
en las primeras 24 horas, la mediana fue de 0.2 ng/mL, (RIQ 0.17-maximo 8.7
ng/mL), en 5 pacientes el valor fue > 0.5 ng/mL.

Cincuenta y nueve pacientes tenian reporte de dimero D al ingreso, la mediana fue
de 552 mcg/mL (RIQ 277-1366); y la ferritina solo se reportdé en 9 pacientes, la

mediana fue de 272 ng/mL (valor minimo 80.9-maximo 16,343 ng/mL). (cuadro 3)
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Cuadro 3. Valores de laboratorio en los examenes de ingreso en 87 pacientes

hospitalizados.

FER PTC ng/ml DD

He oo gl;idbL s 3 s ”g(g‘)" L (40) g(g:/Fi m ‘Egér)” L SAO?
Mediana 6780 114 206,000 3890 1150 272 0.2 28.37 552 93
Percentil 25 3350 9.8 94,000 1310 705 340 0.17 7.88 277 79
Percentil 75 11,245 13.8 274,000 6350 2265 1709 8.69 126.3 1366 97

Abreviaturas: Leu: leucocitos, Hb: hemoglobina, PIt: plaguetas, Neu: neutrdfilos, Linf: linfocitos, Fer: ferritina, PTC:
procalcitonina. PCR: proteina C reactiva, DD: Dimero D

A todos los pacientes se les realiz6 radiografia de térax, en 13 se report6 como
normal. Las alteraciones que se reportaron asociadas a infeccién por SARS-CoV-
2 fueron: en 22 infiltrado intersticial bilateral, en 20 infiltrado reticular micro y/o
macronodular, en cuatro imagenes nodulares bilaterales, en 4 imagen de vidrio
despulido, en cuatro broncograma aéreo, en uno patron en parches. En el resto se
encontraron alteraciones que correspondian a la enfermedad o condicidn
subyacente (cardiomegalia, hipertension pulmonar, metastasis pulmonares, sobre
distensiéon pulmonar, crecimientos ganglionares). A ocho pacientes se les realizd
TAC de térax, en cinco se reportd imagen de vidrio deslustrado bilateral, y en dos
de ellos broncograma aéreo y areas de consolidacion ademas del vidrio deslustrado.
En los tres restantes la TAC se solicito por la enfermedad de base y no se reportaron
alteraciones secundarias a la infeccion por SARS-CoV-2.
16 pacientes murieron (18.3%), el 50% de ellos la causa de defuncion se atribuy6 a
la infeccion por SARS-CoV-2 y el resto por complicaciones de su enfermedad de

base.
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Pacientes en el ensayo de Vitamina D.

Figura 1. Diagrama de flujo

] Pacientes elegibles (n=87)

Excluidos

» O No cumplen con
los criterios de
inclusion (n=42)

A 4

Aleatorizacion (n=45)

¢ A 4

Brazo de vitamina D (n= 20) Brazo sin vitamina D (n=25)
O Recibieron la intervencién (n=18) [ ] e Recibieron la
00 No recibieron la intervencion (n= 2) intervencion 24
- Sedescarté SARS-CoV-2 + Se descarté infeccion en 1
\ 4
No completa el tratamiento (n=1) [ ] No completa el tratamiento (n=4)
v
Se incluyen en el analisis (n=17) [ ] Se incluyen en el analisis (n=21)

De los 87 pacientes que se hospitalizaron se excluyeron 42 por no cumplir los
criterios de inclusion. A los 45 restantes se le asigné a uno de los grupos de
tratamiento mediante una tabla de numeros aleatorios por uno de los investigadores
que no formaba parte del grupo de médicos tratantes. En el grupo de vitamina D, 2
de los 20 pacientes se excluyeron ya que descarto la infeccion. Y en el seguimiento
uno no completd la intervencién. De los 25 asignados al grupo B (control sin
administraciéon de vitamina D), uno se eliminé por tener resultado negativo de la
prueba confirmatoria y cuatro no completaron la intervencion. Asi se incluyeron en
el analisis final 17 pacientes del grupo que recibid la vitamina D y 21 de los pacientes

que no recibieron vitamina D. (figura 1)
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Cuadro 4. Caracteristicas de pacientes hospitalizados

gue se asignaron a la intervencion.

Participantes N=42 Valor de p
Brazo Con Vitamina D N= 18 Sin Vitamina D N= 24
Edad en afios 0.56
Mediana 10.66/ Mediana 13.95 /
RIQ 10.25 (4.41-14.62) RIQ 7.52 (7.35-14.87)
Sexo 0.77
Hombres 8 Mujeres 10 Hombres 9 Mujeres 15
(45%) (55%) (35.3%) (64.7%)
IMC
Mediana 24/ Mediana 24.32/
RIQ 10.76 (18.75-29.51) RIQ 11.73 (18.5-30.23)
Estado nutricional 0.40
Obesidad 9 (50%) 10 (41.66%)
Sobrepeso 4 (22.2%) 4 (16.66%)
Eutréfico 3 (16.6%) 7 (29.16%)
Desnutricion 2 (11.1%) 3 (12.5%)
Dias de estancia Mediana 9/ RIQ 7.5 (7-14.5) Mediana 11 / RIQ 9.5 (6-15.5)
Paciente previamente sano 10 (55.5%) 7 (29.1%) 0.08
Enfermedad o condicidn subyacente 8 (44.4%) 17 (70.8%)
Enfermedades hemato-oncoldgicas 4 (22.2%) 6 (25%)
LLA 1 (33.3%) 4 (66.6%)
LMA 1 (33.3%) 0 (0%)
Linfoma no Hodking 1(33.3%) 0 (0%)
Tumor SNC 0 (0%) 1(16.6%)
Hepatoblastoma 0 (0%) 1(16.6%)
Enfermedades Endocrinoldgicas 0 (0%) 2 (8.3%)
Hiperinsulinismo congénito 0 (0%) 1(50%)
DM/cetoacidosis 0 (0%) 1 (50%)
Enfermedades gastrointestinales 3 (16.6%) 2 (8.3%)
ERGE 2 (66.6%) 0 (0%)
callirgia a la proteina de la leche de 1(33.3%) 0 (0%)
Enfermedades respiratorias (Asma) 0 (0%) 3 (12.5%)
Enfermedades neuroldgicas 1 (5.8%) 1(4.1%)
Epilepsia 0 (0%) 1 (100%)
Hidrocefalia congénita 1 (100%) 0 (0%)
Enfermedades cardiovasculares 0 (0%) 2 (8.3%)
Miocardiopatia dilatada 0 (0%) 1 (50%)
Cardiopatia congénita acianégena 0 (0%) 1 (50%)
Cromosomopatias (Sindrome de
Down) 0 (0%) 1(4.1%)
Clasificacion de la enfermedad COVID-19 0.03

Moderada 15 (83.3%) 10 (41.6%)
Grave 3 (16.6%) 10 (41.6%)
Critica 0 (0%) 4 (16.6%)
Desenlace

Progresion modalidad ventilatoria 2 (11.1%) 9 (37.5%)
Defunciones 1(5.5%) 6 (25%)
Relacionadas a COVID-19 1 4
Relacionadas a padecimiento de base 0 2
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Dentro de las caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados por COVID-
19, predomind el sexo femenino, con mediana de edad para los que recibieron
vitamina D de 10.6 afos, mientras que para los que no recibieron fue de 13.9 afios.
En ambos grupos la obesidad fue el estado nutricional predominante. Los dias de
estancia para quienes recibieron vitamina D fueron menores (mediana 9 dias)
comparados con quienes no recibieron tratamiento (mediana 11 dias). De los
pacientes que recibieron vitamina D, el 44.4% (8 pacientes) tenian un padecimiento
de base siendo las mas frecuentes las enfermedades hemato-oncoldgicas y
gastrointestinales (4 y 3 pacientes respectivamente) seguida por las enfermedades
neuroldgicas (1 paciente), mientras que para el grupo de pacientes que no
recibieron vitamina D, 70.8% (17 pacientes) contaban con una enfermedad de base,
siendo la mas frecuentes las hemato-oncologicas (6 pacientes) seguidas por
respiratorias (3 pacientes), cardiovasculares y endocrinologicas (2 pacientes cada
uno), y neuroldgicas junto con cromosomopatias (1 paciente cada uno). Ninguna de
estas caracteristicas tuvo diferencias estadisticamente significativas.
El mayor porcentaje de los pacientes que recibieron vitamina D cursé con COVID-
19 moderada 83.3% y en menor grado grave 16.6%.
Para el grupo de pacientes que no recibieron vitamina D la presentacion de COVID-
19 fue con enfermedad moderada y grave en un 41.6% (10 pacientes para cada
caso), y critica en un 16.6%. Esta diferencia si fue estadisticamente significativa,
con un mayor numero de pacientes en categoria de enfermedad grave vy critica en
el grupo que no recibié vitamina D.

Cuadro 5. Caracteristicas radiolégicas de pacientes asignados a la

intervencioén

Participantes N=42 Valor de p
Brazo Con Vitamina D N= 18 | Sin Vitamina D N= 24
Patrén radioldgico evaluacidn inicial
Normal 0 (0%) 5 (20.8%) 0.21
Patron intersticial bilateral periférico 6 (35.3%) 5 (20.8%)
Patron reticulonodular bilateral 2 (11.7%) 6 (25.0%)
Patrén reticular bilateral 4 (23.5%) 3 (12.5%)
Patrén micro y macronular bilateral 4 (23.5%) 4 (16.6%)
Patrén en parches 1(5.8%) 1(4.16%)
Otros hallazgos
Broncograma aéreo 2 (11.7%) 3 (12.5%)
Cardiomegalia 1(5.8%) 2 (8.3%)
Flujo pulmonar aumentado 0 (0%) 2 (8.3%)
Derrame pleural 1(5.8%) 0 (0%)

44




Los 42 pacientes que fueron asignados a la intervencion contaban con radiografia
a su ingreso, mostrando como principal patron radioldgico el intersticial bilateral
periférico (26.8%), seguidos de micro-macronodular bilateral y reticulo nodular
bilateral (19.5% para cada uno), reticular bilateral (17%), patrén en parches (4.8%).
Dentro de otros hallazgos encontrados se observo broncograma aéreo (12.2%),
cardiomegalia (7.3%), flujo pulmonar aumentado (4.8%) y derrame pleural (2.4%),
aunque estos se encontraban relacionadas a patologias de base. Hasta el un 12.2%
(5 pacientes) se encontré una radiografia de caracteristicas normales. En el cuadro
5 se observan las caracteristicas en cada grupo por separado. EI numero de
alteraciones es superior al total de pacientes ya varios pacientes tuvieron mas de

un hallazgo. (cuadro 5)

Valor sérico de vitamina D.

Se consideré como deficiente de vitamina D, cuando los niveles séricos fueron < 20
ng/mL, insuficiencia con niveles entre 20-29.99 ng/mL y normales con niveles > 30
ng/mL. En los resultados iniciales de 45 pacientes se encontré en la muestra basal
una mediana de 11.7 ng/mL, con rango intercuartilico de 9.4-17.22 ng/mL.
Unicamente cuatro pacientes tenian un nivel insuficiente (entre 20-29.99 ng/mL), el

resto estaban por debajo de 20 ng/mL (cuadro 6).

Cuadro 6. Niveles séricos de vitamina D al ingreso en pacientes hospitalizados
por COVID-19

Niveles de vitamina D NUumero %
< 20 ng/mL deficiencia 41 91.1
20-29.99 ng/mL insuficiencia 4 8.8
> 30 ng/mL normal 0 0

Ninguno de los pacientes que recibieron vitamina D como tratamiento presentaron

efectos adversos relacionados a la medicacion.
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Cuando se tuvo el reporte de vitamina D en los primeros pacientes que ingresaron

al estudio, se decidio suplementar vitamina D al resto de pacientes hospitalizados.

Desenlace.

Se realiz6 el analisis final solo con los pacientes que completaron la intervencion,
17 en el grupo de vitamina D y 21 en el grupo sin vitamina D. De los pacientes en el
grupo de vitamina D, solo dos progresaron a una modalidad de ventilacién superior,
en comparacion con nueve pacientes del grupo sin vitamina D. Con ello se obtuvo
una reduccion absoluta del riesgo (RAR) de 31.1% (IC 95% 8.8%-60.2%), p = 0.036
y un numero necesario a tratar (NNT) de 3 (2 a 11).

Para mortalidad, en el grupo de vitamina D, hubo una muerte en comparacién con
6 muertes en el grupo sin vitamina D, de estas seis muertes, dos fueron de pacientes
clasificados con enfermedad critica. Cuatro de las muertes se consider6 como
relacionadas a COVID-19 y dos a su padecimiento de base. La reduccién del riesgo
atribuible fue de 17.9% (IC 95% -3.9% a 42.8%), p = 0.13 y NNT de 6 (2 a -26).
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DISCUSION

Si bien es cierto que la mayoria de los estudios reportan que la poblacién pediatrica
previamente sana que cursa con infeccion por SARS-CoV-2 tiene una evolucion
favorable y sin complicaciones, el comportamiento de la enfermedad es diferente
en pacientes con enfermedades crénico degenerativas, por lo que es necesario
reconocer y evaluar las medidas terapéuticas en distintos escenarios y determinar
si algunas estrategias utilizadas en otras enfermedades respiratorias virales pueden
ser aplicables a COVID-19 en nifios.

Como se describe en lo publicado a lo largo de esta pandemia, la edad (ancianos),
antecedentes genéticos o étnicos (afroamericanos, estados del norte con baja dosis
de rayos ultravioletas) y las enfermedades cronicas preexistentes e infecciosas
(diabetes, cardiopatias, cancer, enfermedades autoinmunes, infecciones por VSR,
VIH, VHB, VHS, Virus del dengue, lepra, malaria, tuberculosis) estan relacionadas
con la gravedad de la COVID-19, en donde se han encontrado una relacion directa
con niveles inadecuados de vitamina D. % En la poblacion que se atendio en el
hospital de Pediatria, la mayoria de los pacientes que se hospitalizaron tenian
enfermedades crénicas, sin embargo, también es notable el porcentaje de obesidad
y sobrepeso que se encontro.

Aunado a estos factores previamente comentados, de acuerdo con los resultados
encontrados en poblacién de adultos mexicanos, reportados por Juan C. Ramirez
et al ' donde de 2908 paciente incluidos con COVID-19, el 19.6% mostraban
deficiencia de vitamina D (<12.5 ng/dl), y 36% niveles entre 12.5-20 ng/dI,
comportamiento distinto al encontrado en nuestra poblacion pediatrica, en donde la
edad parece ser por si solo un factor de riesgo para la deficiencia de vitamina D. En
el reporte publicado por Wong RS et al., 62 se observaron niveles deficientes al
inicio de la pandemia en 303 lactantes de entre 2 a 24 meses en Hong Kong, con
un comportamiento incluso decreciente después del brote de COVID-19. Rustecka
A et al [¢31 también encontré en 1472 nifios de Polonia, en quienes se midieron
niveles séricos de vitamina D antes y durante la pandemia, que incrementd la
proporcion de nifos con deficiencia de vitamina D, comportamiento similar en lo

publicado por Kang et al [¥4en Seul, Corea donde se evaluaron a 226 nifios entre 4
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y 14 afios sin comorbilidades en el periodo anterior a COVID-19 y 6 meses posterior
al inicio de la pandemia, encontrandose una disminucion lineal significativa de
vitamina D durante el periodo COVID-19, con un aumento del IMC y paso de
sobrepeso a obesidad del 23.9%. Se ha tratado de evaluar el impacto del
confinamiento y cambio en el estilo de vida durante la pandemia, Meoli et al
compararon los niveles de vitamina D con datos obtenidos previamente en 473
adolescentes y adultos jovenes en el periodo 2014-2016, con un nuevo grupo de
jévenes (298 de 18-19 afos) en el periodo de julio a diciembre 2020, y no
encontraron diferencia en la insuficiencia de vitamina D.

Alpcan et al 81 en un reporte en Turquia en el cual comparo los niveles séricos de
vitamina D en un grupo de pacientes hospitalizados con COVID-19 (75 pacientes)
contra un grupo de nifios sanos (80), encontré que el nivel de vitamina D sérica fue
significativamente menor en el grupo que tenia COVID-19 comparado con el grupo
control (21.5 £ 10.0 vs. 28.0 £ 11.0 IU, P < 0.001). La proporcién de pacientes con
deficiencia de vitamina D fue mayor en el grupo de pacientes enfermos (44% vs.
17.5%, P <0.001), y los pacientes con menores niveles de vitamina D tenian mayor
edad. En los pacientes con COVID-19, la deficiencia/insuficiencia se registro en el
84% y en el grupo control de 66%, similar al observado en nuestra poblacién
analizada en la cual la deficiencia (<20ng/ml) represent6é 91.1%. Es posible que a
mayor edad los nifios se vuelven mas independientes y consumen otro tipo de
alimentos, a diferencia de los nifos mas pequenos que dependen totalmente de sus
padres. También se mencionan a las actividades de exposicion a rayos ultravioletas,
las cuales se vieron modificadas durante el confinamiento, y estan restringidas para
los pacientes con enfermedades cronicas.

Existe amplia evidencia del papel de la vitamina D en la defensa inmunoldgica por
distintos mecanismos, como la formacion de péptido antimicrobiano en el epitelio
respiratorio (catelicidina), produciendo B defensinas activadores de quimiotaxis,
diferenciacion de monocitos en macréfagos, asi como la activacion de las vias
oxidativas en monocitos y macrofagos un importante mecanismo antiviral, modula
la expresion de receptores de reconocimiento de patrones, los cuales sirven de

unién a patrones moleculares asociados a patdgenos virales, interrumpiendo asi
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inflamacion local y liberacion de quimiocinas, inhibe la secrecién de IL 12, IL23, IL
10 asi como la expresion de moléculas MHC clase Il y estimuladoras como CCL4 y
CCL19, confiriéndole un fenotipo tolerogénico, disminuyendo asi la respuesta
inflamatoria 671,

Por tanto, considerar la suplementacion de pacientes con deficiencia de vitamina D
ante los beneficios que podria involucrar su administracion, justifican su empleo,
siendo ademas una medida farmacoldgica, segura al no encontrarse efectos
adversos ni datos de toxicidad a su administracion durante este estudio permitiendo
completar el tratamiento, esto podria relacionarse a periodos de administracion
cortos, con niveles lejos de ser supra terapéuticos [68l,

En lo que respecta a la mortalidad y asociacion con niveles de vitamina D de
acuerdo a publicaciones recientes, se observa una relaciéon inversamente
proporcional, muestra de ello tenemos en el meta-analisis publicado por Oscanoa
TJ al 9 donde de los 23 estudios incluidos (n = 2692 sujetos), los resultados
sugirieron que la deficiencia de vitamina 25 (OH) D se asocié 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). De igual forma
Karonova T et al "% evalud en Rusia a 133 pacientes, diagnostico deficiencia de
vitamina D en 90 pacientes, incluidos 37 con deficiencia grave. En pacientes con
curso grave de la enfermedad, el nivel de 25 (OH) D fue menor (mediana, 9,7 ng /
ml) y la deficiencia de vitamina D fue mas comun que en pacientes con curso
moderado (mediana, 14,6 ng / mL, p=0,003). En los pacientes que fallecieron, la 25
(OH) D fue de 9,6 ng / ml, en comparacion con 14, ng /mL en pacientes que se
egresaron (p = 0,001). Asi concluyo6 que la deficiencia de vitamina D se asocié con
un mayor riesgo de gravedad de COVID-19 y desenlace fatal.

En este estudio si bien no se pudo completar el tamano de muestra y al momento
no nos permite emitir una recomendacion definitiva, es notorio el numero de
pacientes que no tuvieron progresion de la ventilacion y el menor numero de
muertes en el grupo de pacientes que recibié vitamina D. Es de reconocerse, sin
embargo, que, a pesar de la aleatorizacion, un mayor numero de pacientes con

enfermedad grave y critica se asignaron al grupo sin vitamina D.
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En la poblacion que se atiende en este tercer nivel de atencion, es esperada la
deficiencia de vitamina D por enfermedades cronicas degenerativas y estado
nutricional con obesidad.

Dentro de las limitaciones que encontramos en este trabajo fue no poder alcanzar
el tamano de muestra calculado. Por cuestiones éticas, al tener los resultados de
los niveles séricos de vitamina D en los pacientes, se decidié suplementar a todos
los que se hospitalizaran por COVID-19.

Consideramos que los datos obtenidos en este trabajo sumaran informacion de
relevancia epidemioldgica y en alternativas de tratamiento o adyuvantes en el
manejo de COVID19.

CONCLUSIONES.

En este ensayo con un numero limitado de pacientes se encontré6 que la
suplementacién con vitamina D disminuyo el riesgo de progresion y el riesgo de
muerte. Es necesario incrementar el tamafno de muestra para efectuar una
recomendacion definitiva.
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