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RESUMEN

Se ha reportado que la deficiencia sérica de vitamina D se asocia de forma
significativa a malos resultados en infecciones respiratorias agudas (incidencia y
severidad). Sin embargo, los resultados y desenlaces de la suplementacién con
vitamina D en ensayos clinicos han sido heterogéneos. La presente investigacion
secundaria fue titulada como “Revision critica: Efecto de la suplementacion con
vitamina D en la susceptibilidad y/o evolucion de infecciones respiratorias agudas
en personas mayores de 18 afios”. La pregunta clinica fue: ¢ La suplementacién con
vitamina D modifica la susceptibilidad y/o la evolucién de infecciones respiratorias
agudas en personas mayores de 18 afios? Se utilizdé la metodologia Nutricion
Basada en Evidencia (NuUBE). La busqueda de informacion se realizo en las base
de datos Medline y Cochrane, encontrando 20 articulos sobre el tema, siendo
seleccionados 8 articulos que fueron evaluados por la herramienta para lectura
critica CASPE, seleccionandose finalmente el ensayo clinico titulado como: “High
Dose Monthly Vitamin D for Prevention of Acute Respiratory Infection in Older Long-
Term Care Residents: A Randomized Clinical Trial”, la cual posee un nivel de
evidencia | y grado de recomendacion Fuerte, de acuerdo a la expertise del
investigador. ElI comentario critico permitié concluir que la suplementacion con
100,000 UI de vitamina D mensual durante 12 meses redujo la incidencia de

infecciones respiratorias agudas en la poblacion intervenida.

Palabras clave: Vitamina D, suplementacion, infecciones respiratorias agudas.



ABSTRACT

Serum vitamin D deficiency has been reported to be significantly associated with
poor outcomes in acute respiratory infections (incidence and severity). However, the
results and outcomes of vitamin D supplementation in clinical trials have been
heterogeneous. The present secondary investigation was titled “Critical Review:
Effect of vitamin D supplementation on the susceptibility and/or evolution of acute
respiratory infections in people over 18 years of age”. The clinical question was:
Does vitamin D supplementation modify the susceptibility and/or course of acute
respiratory infections in people over 18 years of age? The Evidence-Based Nutrition
(NuBE) methodology was used. The search for information was carried out in the
Medline and Cochrane databases, finding 20 articles on the subject, 8 articles were
selected that were evaluated by the CASPE critical reading tool, finally selecting the
clinical trial entitled: "High Dose Monthly Vitamin D for Prevention of Acute
Respiratory Infection in Older Long-Term Care Residents: A Randomized Clinical
Trial”, which has a level of evidence | and a strong recommendation grade, according
to the investigator's expertise. The critical comment allowed to conclude that
supplementation with 100,000 IU of vitamin D monthly for 12 months reduced the

incidence of acute respiratory infections in the intervened population.

Key words: Vitamin D, supplementation, acute respiratory infections.



INTRODUCCION

Las infecciones agudas del tracto respiratorio son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Para la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la gravedad depende del microorganismo patdégeno causal, factores del
medio ambiente y del huésped?. En el pasado, las infecciones respiratorias agudas
(IRA) como la neumonia, la gripe y el virus sincitial respiratorio (VSR) han sido
responsables de al menos 4,25 millones de muertes anuales en todo el mundo?. Lo
mas probable es que estas cifras se hayan incrementado. En el Per(, las infecciones

respiratorias como la neumonia son la principal causa de muerte a nivel nacional®.

Los virus de la influenza son importantes agentes causales de estas patologias. En
los Estados Unidos, las epidemias de influenza estacional causan mas de 200 000
hospitalizaciones y méas de 30 000 muertes al afio, siendo la poblacién adulta mayor
la méas afectada (90% de estos fallecimientos ocurren a esta edad)*. En junio del
afio 2009, la OMS declaré la pandemia de la influenza HINL1. El Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, de sus siglas en inglés) de los
Estados Unidos estimé que el numero de fallecimientos a causa de esta infeccion
durante el primer afio del brote fue entre 151 700 y 575 400 (tasa general de
letalidad < 0,5%)5.

Posiblemente, el ejemplo mas claro de la magnitud de las infecciones respiratorias
lo esta viviendo el planeta entero con la actual pandemia causada por el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2). Este virus puede ocasionar un sindrome respiratorio
agudo severo, con un rango de gravedad que va desde sintomas respiratorios leves
hasta lesiones pulmonares graves, insuficiencia multiorganica y muerte del
paciente®. El 14 de diciembre del afio 2020, el Ministerio de Salud del Pert reporté
986 130 casos totales de contagio de COVID-19 y 36 754 fallecimientos por esta

enfermedad, con una tasa de letalidad de 3,73 %/’.

Desde hace varios afios diversos estudios epidemiolégicos han informado sobre
una asociacion entre bajas concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D o

25(OH)D (la forma de la vitamina D que se mide en los examenes) y la
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susceptibilidad de desarrollar infecciones agudas del tracto respiratorio®. Asi mismo,
se ha reportado que la deficiencia de vitamina D incrementa el riesgo de admision

a UCI y mortalidad en pacientes que desarrollan neumonia®.

La vitamina D desempefia un rol fundamental en la homeostasis del calcio, fosforo
y metabolismo 6seo. Sin embargo, las funciones de la vitamina D van mas alla del
sistema esquelético, lo cual cobra relevancia en el abordaje de enfermedades
infecciosas, especialmente del tracto respiratorio. Una vez sintetizado el 1,25-
dihidroxivitamina D (forma activa de la vitamina D en el organismo) esta modula la
respuesta inmunoldgica, principalmente a través de los siguientes mecanismos: 1)
estimulaciéon de la liberacion de catelicidinas (péptidos antimicrobianos); 2)
modulacion de la expresion de receptores tipo toll (TLR, toll-like receptor); 3)
estimulacién de la funcién de células asesinas naturales (NK de sus siglas en inglés)
y; 4) supresion de la sobreexpresion de citoquinas inflamatorias!®. Ademas de tales
efectos inmunomoduladores, la 1,25-dihidroxivitamina D actia como un modulador
del sistema renina-angiotensina mediante la regulacion negativa de la expresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), el cual actiia como
receptor y puerta de ingreso del SARS-CoV-2 a la célula huésped??.

A pesar de su importancia y las multiples funciones en el organismo se ha estimado
gue mas de mil millones de personas en todo el mundo presentan deficiencia sérica
de vitamina D*2. Las pautas internacionales recomiendan que se mantenga niveles
de 25(0OH)D superiores a 30 ng/ml (> 75 nmol/L)*3. Recientemente, se ha sugerido
alcanzar y mantener el nivel de 25(OH)D sérico de 40 a 60 ng/ml (100-150 nmol/L)

para minimizar el riesgo y la gravedad de la infeccién por COVID-19%4.

Por su parte, la cantidad de vitamina D que se recomienda consumir se encuentra
en el rango de 400 a 2 000 Ul/dia, dependiendo de la edad y el sexo. Puede ocurrir
toxicidad con ingestas prolongadas = 10 000 Ul/dia, lo que resulta en

concentraciones séricas de 25(OH)D > 150 ng/mL (> 375 nmol/L)*®.

Se conoce que la principal fuente de vitamina D no son los alimentos sino la sintesis

enddgena que inicia en la piel gracias a la luz solar. Sin embargo, diversos factores
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influyen en que se sintetice una menor cantidad de vitamina D, tales como: la edad,

el color de la piel, la latitud, la obesidad, diabetes, hipertension, sexo, entre otros?!3.

A pesar de hallarse asociaciones entre la suficiencia de vitamina D y mejores
desenlaces clinicos en quienes padecen infecciones del tracto respiratorio, la
eficacia de la suplementacién con vitamina D aun no esta clara. Una revision
sistematica y meta-analisis reportdé que la concentracion sérica de 25(OH)D se
asocio inversamente con el riesgo y la gravedad de la infeccion respiratoria aguda,
con OR (odds ratios, de sus siglas en inglés) agrupados de 1,83 (IC 95%: 1,42—
2,37) y 2,46 (IC 95%: 1,65-3,66), respectivamente!®. En un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, la suplementacién con 1,000
Ul/dia de vitamina D no redujo significativamente la incidencia o duracion de
infecciones del tracto respiratorio superior en adultos de 45 a 75 afos con un nivel
basal de 25(0OH)D sérico 2 12 ng/ml*’. En otro ensayo clinico, también aleatorizado,
doble ciego y con placebo, la suplementacién mensual con dosis altas de vitamina
D (100,000 Ul/dia) tampoco previno las IRA en adultos (50 a 84 afos), que tenian
una baja prevalencia de deficiencia de vitamina D al inicio del estudio*®.

Sin embargo, existe evidencia donde si se hall6 un efecto favorable, como en la
presente revision sistematica (edad de 0 a 95 afos), donde la suplementacién con
vitamina D redujo el riesgo de infeccion aguda de las vias respiratorias entre todos
los participantes (OR: 0,88; IC 95%: 0,81-0,96; p<0,001). En dicho estudio, su
andlisis de subgrupos, mostr6 efectos protectores en aquellos que recibieron
vitamina D diaria o semanalmente sin dosis de bolo adicionales, pero no en los que
recibieron una o mas dosis de bolo adicional. Entre los que recibieron vitamina D
diaria o0 semanalmente, los efectos protectores fueron mas fuertes en aquellos con
niveles iniciales de 25(OH)D < 10 ng/ml (deficiente), que en aquellos con niveles
iniciales de 25(OH)D = 10 ng/ml. El estudio concluye que los pacientes que tenian
una gran deficiencia de vitamina D, asi como los que no recibieron dosis en bolo

(alta dosis extra de vitamina D) experimentaron el mayor beneficio®®.

Es muy relevante el desarrollo de investigaciones que permitan aclarar estos datos
heterogéneos, de manera que pueda considerarse o desestimarse el uso de la
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vitamina D para tratar o prevenir infecciones respiratorias agudas, como las que

cada cierto tiempo causan pandemias (ejemplo: Influenza HIN1, SARS-CoV-2).

El objetivo de la presente revision critica fue analizar si la suplementacion con
vitamina D modifica la susceptibilidad y/o evolucion de infecciones respiratorias

agudas en personas mayores de 18 afos.
CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO
1.1 Tipo de investigacion

El presente estudio corresponde a una investigacion secundaria, debido a que el
proceso de revision de la literatura cientifica se baso en principios metodolégicos y
experimentales para seleccionar estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la
finalidad de dar respuesta al problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.
1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizé segun las cinco fases de la Nutricion

Basada en Evidencias (NUuBE) para el desarrollo de una lectura critica:

a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedié a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
Poblacién-Situacion Clinica (PS), donde (S) es la situacion clinica con los
factores y consecuencias relacionados, de un tipo de paciente (P) con una
enfermedad establecida o susceptibilidad para padecerlo. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores
de busqueda bibliografica a Pubmed, Google Académico y Dimensions. Luego
se procedid a realizar la busqueda sistematica utilizando las bases de datos
Medline, Cochrane Library, Science Direct, Lilacs, Latindex, Scielo, Dialnet y
Redalyc.
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b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los

criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE se clasificaron considerando el nivel de

evidencia (Tabla 1) y el grado de recomendacion (Tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia para la evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que deben

Nivel de . . .
Evidencia Categoria responder obllgatquamente
y de forma consistente
e Evidencia que surge a partir de ° E(;(rergaurrr:itsita’l\l %Ai‘.gES dealz
ensayos clinicos aleatorizados ECA P
e Evidencia que surge a partir de o
revisiones sistematicas * Preguntas N° 2, 3y 4 de la
herramienta CASPE para RS
e Evidencia que surge a partir de o
ensayos clinicos sin aleatorizacion ° E(ra?rgat:rr]]it:rsltal\l éA?élgEB dea:Z
A e Evidencia que surge a partir de ECA P
revisiones sistematicas que o
incluyeron ensayos clinicos sin y rF]’regun_tas N°1 3y4dela
aleatorizacion erramienta CASPE para RS
e Evidencia que surge a partir de R
ensayos clinicos sin aleatorizacion ° E:rgali;‘itsﬁta’\l ClASyPS dea::
e Evidencia que surge a partir de ECA P
revisiones sistematicas que | | brequntas N° 1 v 4 de la
B incluyeron ensayos clinicos sin g Y

aleatorizacion

e Evidencia que surge a partir de
estudios de cohorte o de casos y
controles

herramienta CASPE para RS

e Preguntas N° 1 al 8 de la
herramienta CASPE para
estudios de cohorte

e Evidencia que surge a partir de
opinion de expertos, basados en la
experiencia clinica, estudios

¢ No pueden ser evaluados por
la herramienta CASPE.
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descriptivos o informes de comité de
expertos.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, RS: Revision sistemética

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Criterios considerados de la herramienta CASPE

e Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas N° 7,9y 11
¢ Revisiones sisteméticas que respondan consistentemente las

FUERTE preguntas N° 6, 8y 10
e Estudios de cohorte que respondan consistentemente las
preguntas N° 6y 8
¢ Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta N° 7
DEBIL ¢ Revisiones sistematicas que respondan consistentemente la

pregunta N° 6
¢ Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta
N° 8

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la

basqueda sistematica de la literatura cientifica y la seleccién de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedio a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréficas

actuales, para su aplicacion en la préactica clinica, su posterior evaluaciéon y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun la estrategia PS

En la Tabla 3 se identifica la poblacién en estudio y su situacién clinica para

estructurar la pregunta clinica.
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Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

Personas mayores de 18 afios con infecciones

POEILACION (PREIETIE) respiratorias agudas o con riesgo de contraerlas

SITUACION CLINICA Suplementacion con vitamina D

Pregunta clinica:
¢La suplementacion con vitamina D modifica la susceptibilidad y/o la evolucion de
infecciones respiratorias agudas en personas mayores de 18 afios?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable ya que existen estudios publicados en diferentes
revistas indizadas sobe el tema propuesto. Asi mismo, la pregunta es pertinente ya
gue se pretende abordar un problema que afecta enormemente a todo el mundo,

como son las infecciones respiratorias agudas.
1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con lafinalidad de realizar la busqueda bibliografica se definieron las palabras clave
(Tabla 4) y las estrategias de busqueda (Tabla 5). Se procedi6 a la busqueda de
articulos cientificos sobre estudios clinicos que responden la pregunta clinica,
mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico y

Dimensions.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedid a realizar la busqueda
sistematica de articulos de manera precisa y no repetitiva, mediante la utilizacion de
las bases de datos a Medline, Cochrane Library, Science Direct, Lilacs, Latindex,

Scielo, Dialnet y Redalyc.
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Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS CLAVE ESPANOL PORTUGUES SIMILARES
Vitamin D Vitamina D Vitamina D Vitamin D3,
calcitriol, 1,25-
dihydroxyvitamin
D
Acute respiratory Infeccion Infeccéo Respiratory tract
infection respiratoria respiratéria infections,
aguda aguda respiratory viral
infection
Supplementation Suplementacién | Suplementacao | Therapy
Adult Adulto Adulto Adult
Older adult Adulto mayor Idoso Old people,
elderly

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fechade la Sz e N° articulos i art_lculos
, para la seleccionado
consultada busqueda > encontrados
busqueda S
Medline 22/09/2020 10 5
Science direct 02/12/2020 | Busqueda de 4 1
bases de
Medline 02/12/2020 datos 6 2
virtuales
Cochrane 02/12/2020 0 0
Library
TOTAL 20 8

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos en

la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacién de cada articulo (Tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréfica

Revista
Titulo del (afo, ) )
Autor (es) Link Idioma Método
articulo volumen,
nuamero)
Vitamin D
Supplementat
ion
Associated to
Better https://w
Survival in ww.mdp
Gaélle . Hospitalized Nutrients. i.com/20 , Recoleccion
Annweiler, | Frail Elderly 2020: 12(11) 72- Inglés de la web
et al. COVID-19 ’ 6643/12
Patients: The /11/337
GERIA- 7
CovID
Quasi-
Experimental
Study.
Effect of https://a
monthly high- cademic
dose vitamin .0up.co
D m/cid/ar
supplementat | Clinical ticle- _,
g::LO;r;\o. ion on acute | Infectious abstract inglés Recoleccion
Ir. etal respiratory Diseases, [71/2/31 de la web
’ infections in 2020; 71(2) 1/55509
older adults: 11?redir
A randomized ectedFr
controlled om=fullt
trial. ext
Short term, https://p
Ashu high-dose Postgraduate | mj.bmj.c B
. vitamin D Medical om/cont . Recoleccion
Rastoqi, et Inglés
al §upp|ementat Journal, ent/earl de la web
ion for 2020; 70 y/2020/
COVID-19 11/12/p
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disease: a ostgrad
randomized, med;j-
placebo- 2020-
controlled, 139065
Study
(SHADE
study).
https://a
Vitamin D cademic
and Acute Open Forum | .oup.co »
John F. Respiratory | Infectious m/ofid/a inglés Recoleccion
Aloia, et al. | Infections — Diseases, rticle/6/9 de la web
The PODA 2019; 6(9) /ofz228/
Trial. 556006
9
High-Dose
Monthly
Vitamin D for https://o
Prevention of nlinelibr
. Journal of the .
Adit A. Acute American ary.wile _,
Ginde, et | Respiratory - y.com/d , Recoleccion
. Geriatrics . Inglés
al. Infection in Society oi/abs/1 de la web
Older Long- 2017 615(3) 0.1111/]
Term Care ’ gs.1467
Residents: A 9
Randomized
Clinical Trial.
Vitamin D
supplementat https://b
ion to mcresn
patients with otes.bio
Peter frquent BMC medcen Recoleccion
Bergman respiratory Research traI:com Inglés
ot al. " | tract Notes, 2015; | /articles/ de la web
infections: a | 8(391) 10.1186
post hoc /s13104
analysis of a -015-
randomized 1378-3
and placebo-
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controlled

trial.
Double-blind
randomized
controlled
trial of
vitamin D3 https://t
supplementat
Adrian R ion for the horax.b ‘.
Martineau revention Thorax, 2015; | mj.com/ Inglés Recoleccion
ot al ’ gf cute 70(10) content/ 9 de la web
| respirator 70/10/9
. P . .y 53.info
infection in
older adults
and their
careers
(ViDiFlu).
Vitamin D3
S
: upplementat https://a
ion and .
. cademic
Judv R Upper Clinical oUD.CO .
y R Respiratory Infectious ' p i Recoleccion
Rees, et : m/cid/ar | Inglés
al Tract Diseases, ticle/57/ de la web
' Infections in a | 2013; 57(10)
Randomized 10/1384
Controlled /289889
Trial.

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (Tabla 6) se evalla la calidad de

la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme
Espana” (CASPe) (Tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos

mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Lista de
chequeo
empleada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacién

Vitamin D
Supplementation
Associated to Better
Survival in Hospitalized
Frail Elderly COVID-19
Patients: The GERIA-
COVID Quasi-
Experimental Study.

Ensayo clinico

CASPE

1B

Fuerte

Effect of monthly high-
dose vitamin D
supplementation on
acute respiratory

infections in older
adults: A randomized
controlled trial.

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

Débil

Short term, high-dose
vitamin D
supplementation for
COVID-19 disease: a
randomized, placebo-
controlled,

study (SHADE study).

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

A

Fuerte

Vitamin D and Acute
Respiratory Infections —
The PODA Trial.

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

A

Débil

High-Dose Monthly
Vitamin D for Prevention
of Acute Respiratory
Infection in Older Long-
Term Care Residents: A
Randomized Clinical
Trial.

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

Fuerte

Vitamin D
supplementation to
patients with frequent
respiratory tract
infections: a post hoc
analysis of a

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPE

A

Fuerte
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randomized and
placebo-controlled trial.

Double-blind
randomized controlled
trial of vitamin D3
supplementation for the | Ensayo clinico
prevention of acute aleatorizado
respiratory infection in
older adults and their
careers (ViDiFlu).

CASPE A Débil

Vitamin D3
Supplementation and
Upper Respiratory Tract | Ensayo clinico
Infections in a aleatorizado
Randomized, Controlled

Trial.

CASPE Débil

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

Titulo: Dosis altas de vitamina D mensual para la prevencion de infecciones
respiratorias agudas en adultos mayores residentes con cuidados a largo plazo:

ensayo clinico aleatorizado.
Revisor: Mg. Edgardo Jhoffre Palma Gutiérrez.
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f) Resumen del articulo original (traducido al espariol):
Objetivos

Determinar la eficacia y seguridad de los suplementos de vitamina D en dosis
altas para la prevencién de las infecciones respiratorias agudas (IRA) en adultos

mayores residentes de cuidados a largo plazo.
Metodologia

Ensayo controlado aleatorio que investiga la vitamina D en dosis alta frente a
dosis estandar, realizado entre 2010 y 2014. Participaron adultos mayores (= 60
afos) residentes en centros de atencién a largo plazo de Colorado, Estados
Unidos. El grupo de dosis alta recibié un suplemento mensual de 100 000 Ul de
vitamina D. El grupo de dosis estandar recibié un placebo mensual (para los
participantes que tomaban 400-1 000 Ul/dia como parte de la atencion habitual)
0 un suplemento mensual de 12 000 Ul de vitamina D (para los participantes

gue tomaban < 400 Ul/dia como parte de la atencion habitual).
Resultados

Se asignaron al azar, en los diferentes grupos, a 107 participantes (55 dosis
alta, 52 dosis estandar) y se incluyeron a todos en el analisis final. El grupo de
dosis alta tuvo 0,67 IRA por persona-afio en comparacion con 1,11 en el grupo
de dosis estandar (indice de tasa de incidencia [ITR]: 0,60; IC 95 %: 0,38 a 0,94
p=0,02). Las caidas fueron mas comunes en el grupo de dosis alta (1,47 por
persona-afo) en comparacion con 0,63 en el grupo de dosis estandar (IRR 2,33;
IC 95%: 1,49-3,63; p <0,001). Las fracturas fueron poco frecuentes y similares
en ambos grupos (dosis alta 0,10 frente a dosis estandar 0,19 por persona-afo;
p=0,31). El nivel medio de 25-hidroxivitamina D durante el ensayo fue de 32,6
ng/ml en el grupo de dosis alta y de 25,1 ng/ml en el grupo de dosis estandar.

No hubo hipercalcemia ni calculos renales en ninguno de los grupos.
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Conclusion

La suplementaciéon mensual con dosis altas de vitamina D redujo la incidencia
de IRA en los adultos mayores residentes con cuidados a largo plazo, pero se

asocio con una mayor tasa de caidas sin un aumento de fracturas.
2.2 Comentario Critico

El articulo analizado lleva por titulo: Dosis altas de vitamina D mensual para la
prevencion de infecciones respiratorias agudas en adultos mayores residentes
de cuidados a largo plazo: ensayo clinico aleatorizado, y tuvo como objetivos

evaluar la eficacia y la seguridad de tal intervencion.

Para evaluar la eficacia, los autores midieron la incidencia de infecciones
respiratorias agudas (IRA) como principal desenlace, y otras variables como
gravedad de la IRA, tiempo transcurrido desde el inicio de la intervencion hasta
la primera IRA, incidencia de otras infecciones, asi como variaciones en la
concentracién de 25(OH)D en los controles que se hicieronalos 3, 7 y 11 meses

de la intervencion, que duré en total 12 meses.

Los hallazgos encontrados por los autores sugieren que los mejores resultados
se obtienen al suplementar la vitamina D a dosis de 100 000 Ul al mes, respecto
a las dosis de 4000 Ul al dia o 12 000 Ul al mes. La incidencia de IRA en el
grupo que recibié la dosis mas alta de vitamina D fue 40 % mas baja que en el
grupo que recibid la dosis estandar. Sin embargo, hasta ahora ha sido dificil
reconocer una medida de suplementacion de vitamina D como estandar, pues
los ensayos clinicos han usado distintas dosis de esta vitamina en sus
pacientes, lo que podria explicar algunos resultados contradictorios. Ademas,
es posible que no se trate solo de brindar mas cantidad de vitamina D, pues
otros factores individuales, como los niveles basales de 25(OH)D, podrian influir

en los niveles circulantes luego de la intervencion, asi como en sus desenlaces.

Existen datos que muestran deficiencias de vitamina D en nuestra region. Un

estudio multicéntrico, que incluyé mujeres postmenopausicas con 0Steoporosis
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de Brasil, Chile y México, reportd una alta prevalencia de niveles de vitamina D
gue se encontraba por debajo de lo recomendado (< 30 ng/ml): 42,4 %, 50,4 %,
67,1 %, respectivamente?®®. En una revision sistematica que evalu6 la
prevalencia del déficit de 25(OH)D en poblacion sana de todas las edades en
Latinoamérica y el Caribe, report6 niveles deficientes de vitamina D (< 20 ng/ml)
entre el 20 y 40 % de la poblacion analizada. En el Peru, los estudios
epidemiolégicos que evallan vitamina D son muy escasos, y se han llevado a
cabo principalmente en mujeres postmenopausicas, posiblemente porque adn
se cree que la vitamina D solo tiene funciones a nivel esquelético. En uno de
ellos los investigadores reportaron un 87,5 % de deficiencia (< 20 ng/ml) y 7,5
% de insuficiencia (< 30 ng/ml) 2%; y en el otro solo se sefiala los bajos promedios
de 25(OH)D encontrados?3.

Otro factor que puede ser determinante para el status o el requerimiento de
vitamina D, y que ha cobrado relevancia en los ultimos afios, es la obesidad. Se
ha reportado que la obesidad, debido al exceso de la adiposidad y a la
inflamacion crénica que genera, potencialmente secuestra vitamina D en el
tejido adiposo y con ello se reducen los niveles en suero de 25(OH)D?*3. Un
estudio realizado en poblacion venezolana con indice de Masa Corporal (IMC)
elevado (50 % con obesidad morbida) hallé que el 80 % se encontraba en rango
de insuficiencia, y el 32 % en rango de deficiencia?®. Asi mismo, los resultados
de un ensayo clinico llevado a cabo en afroamericanos sugieren que el exceso
de adiposidad confiere resistencia a la eficacia de la suplementacién con

vitamina D, incluso cuando se administra en dosis altas?>.

En el estudio sometido a la revision critica, la media del IMC al iniciar la
intervencion fue 28,1 + 6.8 kg/m? y 26,0 + 5.4 kg/m?, en el grupo que recibi6 la
dosis méas alta de vitamina D y en el que recibi6 la dosis estandar,
respectivamente; es decir, la poblacion analizada no presentaba obesidad, al
menos como caracteristica basal. Desafortunadamente, el estudio no evalué o
al menos no enfatiza los posibles cambios del IMC durante los meses que durd
la intervencion. Solo menciona que, como resultado final del estudio el IMC de
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la poblacién fue mayor a 25 kg/m?. Hubiese sido interesante analizar factores

nutricionales segun cada grupo de intervencion.

Otra variable que el estudio en analisis no tomo en cuenta pero que también
puede ser muy importante en cuanto a niveles circulantes y acciéon de la
vitamina D en el organismo, son los factores genéticos. Estos se representan
en los distintos polimorfismos del receptor de la vitamina D. La actividad de la
1,25 dihidroxivitamina D (forma activa) depende de su receptor (VDR), que
actia como factor de transcripcion permitiendo la expresion de genes que
desencadenan la respuesta inmune frente a patdgenos como los virus. Hasta la
fecha, se han estudiado al menos seis polimorfismos de VDR (Cdx, A1012G,
Fokl, Bsml, Apal y Tagl), en el contexto de la susceptibilidad a infecciones
virales. En un meta-analisis publicado el afio 2018, el polimorfismo Fokl se
asoci6 de manera consistente con la susceptibilidad a infecciones de vias
respiratorias. Se hallé6 una tendencia comun entre la incidencia mundial de

algunas infecciones respiratorias y la distribucion del polimorfismo de Fokl28.

La nutricibn de precisibn es un concepto cuya aplicacion practica es muy
valiosa, aunque aun incipiente. Para la International Nutrigenetic and
Nutrigenomic Society (ISNN), la nutricion de precision se basa en directrices
nutricionales enfocadas a caracteristicas genotipicas y fenotipicas que
presentan los individuos?’. La nutricion del futuro, que debemos comenzar a
implementar, demanda de plataformas genéticas que permitan realizar estudios
de gendmica nutricional dirigidos principalmente a la prevencion de

enfermedades a través de intervenciones personalizadas?®.

Por otro lado, para medir la seguridad de la intervencion, los autores del trabajo
gue se analiza, evaluaron la hipercalcemia, el nimero de caidas, fracturas,
calculos renales, hospitalizaciones por todas las causas y muerte. En general la
intervencion fue bien tolerada por ambos grupos del estudio. Lo que llamé la
atencion es el mayor numero de caidas en el grupo que recibio la dosis alta de
vitamina D (100 000 Ul/dia) respecto al grupo de dosis estandar. Aunque este
dato es de particular interés en una poblacion de adultos mayores, dichas
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caidas no se asociaron a mayores casos de fracturas durante el estudio, a pesar

de ser una poblacion de edad avanzada.

Los autores enfatizan que la explicacibn de tal hallazgo requiere mas
investigacion. Por ahora se podria aceptar la hipétesis de que la vitamina D en
dosis altas conduce a una mayor movilidad que resulta en una mayor exposicion
a las caidas. Previamente, otros ensayos clinicos de dosis altas de vitamina D
(500 000 Ul anuales o 60 000 Ul mensuales) en adultos mayores también

informaron de tasas mas altas de caidas en sus grupos de intervenciéon?® 0.

En cuanto al disefio del estudio, se trata de un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo, doble ciego (con un adecuado cegamiento de sus
grupos de estudio) y prospectivo, lo que haria presumir de la idoneidad de sus
resultados. Asi mismo, considerando que son residentes estables en estos
lugares de cuidado del adulto mayor el estudio trabajo con personas en
condiciones controladas, por lo que se reduce la incidencia de variables
intervinientes como habitos de alimentacion, actividad fisica, suefio,
medicacion, etc. Sin embargo, el tamafio de la muestra fue modesto (107
personas) y no se alcanzé la meta del reclutamiento. Asi mismo, los propios
autores mencionan que aportar dosis altas de vitamina D de forma mensual no
es fisiolégico. Seria interesante llevar a cabo un seguimiento del estado de salud
en general de personas que recibieron dosis elevadas de vitamina D luego de

concluir tal intervencion.

Es posible que se requiera mas que dosis altas o niveles adecuados de vitamina
D para hacer frente a la amenaza constante de IRA, sobre todo en grupos
vulnerables como son los adultos mayores, quienes estan marcados por un
fendbmeno de declive de sus funciones inmunolégicas Illamado
inmunosenescencia3l. En tal sentido, se ha postulado que algunos nutrientes
tienen roles claves en el mantenimiento de la integridad y funcion del sistema
inmunoldgico, presentando acciones sinérgicas entre ellos, como son el zinc y

las vitaminas C y D. Tales nutrientes podrian prevenir o reducir el riesgo de
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progresion severa de infecciones virales®?, lo cual es un campo de investigacion

gue motiva dado el contexto que se vive a nivel mundial.

Se espera que en los préximos meses las investigaciones permitan aclarar
estos datos, de manera tal que se conozca mejor el comportamiento de la
vitamina D, la dosis a emplear, sinergias y/o posibles ajustes individuales que

mejoren su eficacia.

Al menos en el presente estudio, la suplementacion con dosis mensual de
100 000 UI vitamina D redujo la susceptibilidad a infecciones respiratorias

agudas en adultos mayores de 18 afios, especificamente en adultos mayores.
2.3 Importancia de los resultados

A pesar de que existen pruebas de que la deficiencia sérica de vitamina D se
asocia de forma significativa a malos resultados (incidencia y severidad) en
infecciones respiratorias agudas, los ensayos clinicos han mostrado resultados

heterogéneos y a veces contradictorios.

Por ello es importante proceder con cautela y mucha responsabilidad en torno
a la suplementacion de vitamina D en pacientes con estas enfermedades; mas
aun, si hablamos de suplementar a dosis elevadas y que esto conlleve a un

mayor gasto en el sistema sanitario.

La importancia de los resultados del presente estudio radica en que cada vez
conocemos mejor el comportamiento y los efectos de la suplementacion de la

vitamina D.
Nivel de evidenciay grado de recomendacién

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el mayor nivel de evidencia se vincule con las
preguntas 2, 4y 8;y que el grado de recomendacion categorizado como Fuerte

se vincule a las preguntas 7, 9 y 11 de la herramienta CASPE.
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El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como | y un grado de recomendacion “Fuerte”, por lo cual salio
elegido para evaluar cada una de las partes del trabajo y responder la pregunta

clinica planteada inicialmente.
2.4 Respuesta ala pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ La suplementacién con vitamina D
modifica la susceptibilidad a infecciones respiratorias agudas, asi como su

evolucion en personas mayores de 18 afios?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder tal pregunta
muestra que existen pruebas para considerar la suplementaciéon mensual de
100,000 UI de vitamina D durante un afio como medida de prevencion para
reducir la incidencia de infecciones respiratorias agudas en personas con

caracteristicas similares al grupo de estudio.
RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Uso racional de la suplementacion con vitamina D, para ello estandarizar la

dosis y las condiciones de suplementacion.

2. El tamizaje de niveles séricos de 25(0OH)D en personas que atraviesen por
infecciones respiratorias agudas, sobre todo aquellas que sean poblacién de

riesgo.

3. Publicacion de estos resultados en estudios epidemiolégicos y su difusion en
espacios cientificos relacionados a los cuidados y prevencion de infecciones

agudas respiratorias.

4. Continuar con la investigacion sobre la suplementacion de vitamina D. Llevar
a cabo ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en una

muestra mas grande (multicéntrico) y en poblacion peruana o similar a esta.
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5. Si se confirman estos resultados, dirigir mensajes claros y veridicos a la

poblacion en general sobre la importancia de la vitamina D.
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ANEXOS

Resultados de las evaluaciones segun la herramienta CASPE

Autor (es) Titulo del articulo N° | Pregunta Respuesta
1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? No
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio S
i
todos los pacientes que entraron en él?
4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal N
o}
N . de estudio?
Vitamin D Supplementation
Associated to Better Survival | ® ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
Gaélle in Hospitalized Frail Elderly 5 Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados S
i
Annweiler, et al. | COVID-19 Patients: The de igual modo?
GERIA-COVID Quasi- 7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
Experimental Study. ——
P y ¢, Cual es la precisiéon de este efecto?
8 Grupo de intervencion con vitamina D tuvo un COVID-19 menos Si
i
grave y una mejor supervivencia en ancianos fragiles: OR = 0.08; IC
95%: 0.01 — 0.81; p = 0.033
9 ¢,Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si




11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
1 ¢, Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢, Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio S
i
todos los pacientes que entraron en él?
4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal Si
i
de estudio?
Effect of monthly high-dose — :
yna 5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? No
Carlos A. vitamin D supplementation . — .
_ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados ]
Camargo Jr., et | on acute respiratory 6 : Si
] o de igual modo?
al. infections in older adults: A .
. , 7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? No
randomized controlled trial.
¢, Cual es la precision de este efecto?
8 Grupo de intervencion con vitamina D mensual no previno la Si
incidencia de IRA: HR = 1.01, IC 95%: 0.94 — 1.07
9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblaciéon local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
Short term, high-dose 1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
vitamin D supplementation 2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
Ashu Rastogi, et | for COVID-19 disease: a 2 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio <
. i
al. randomised, placebo- todos los pacientes que entraron en éI?
controlled, 4 ¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal No lo ¢
olosé

study (SHADE study).

de estudio?
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5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados )
° de igual modo? S
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
¢, Cual es la precision de este efecto?
10 de 16 (62,5%) participantes en el grupo de intervencion lograron
la negatividad del SARS-CoV-2 en comparacion con 5 de 24 (20,8%) )
8 participantes (p = 0,018) en el brazo de control. Hubo una S
disminucién significativa del fibrinégeno (p <0,01) en el brazo de
intervencion en comparacion con el brazo de control.
9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio ]
3 todos los pacientes que entraron en él? S
John E. Aloia, et Vitamin D and Acute 4 ¢ Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal No sé
Respiratory Infections — The de estudio?
al PODA Trial. 5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados ]
° de igual modo? Sl
7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? No
8 ¢, Cual es la precision de este efecto? Si
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La tasa de IRA no cambi6 significativamente con respecto al valor
inicial (p = 0,232 para el efecto del tiempo), y no fue diferente en el

grupo de tratamiento (p = 0,775)

9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
1 ¢, Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio Si
i
todos los pacientes que entraron en él?
4 ¢ Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal S
i
de estudio?
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
High-Dose Monthly Vitamin i _ i
] . ) Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados ]
Adit A. Ginde, et | D for Prevention of Acute 6 . Si
) o de igual modo?
al. Respiratory Infection in Older
. 7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
Long-Term Care Residents:
—— — 5
A Randomized Clinical Trial. ¢, Cual es la precisiéon de este efecto?
8 El grupo de dosis alta tuvo 0,67 IRA por persona/afio y el grupo de Si
dosis estandar tuvo 1,11 (IC 95% = 0,38-0,94; p = 0,02)
9 ¢,Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si
¢ Los beneficios merecen la pena frente a los posibles perjuicios y
11 | costes? El Unico detalle es que en este paper se encontré una Si

asociacion estadistica (aunque no se pude habar de causalidad)
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entre el suministro de vitamina D y la susceptibilidad a caidas, tema
que segun los autores refieren no es algo nuevo, ya se viene

evidenciando sobre todo en altas dosis de vit D en adultos mayores

Peter Bergman,

et al.

Vitamin D supplementation
to patients with frequent
respiratory tract infections: a
post hoc analysis of a
randomized and placebo-

controlled trial.

1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio i
3 todos los pacientes que entraron en él? No se
¢ Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal i
4 de estudio? No s
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados ]
® de igual modo? Sl
7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? Si
¢, Cual es la precision de este efecto?
La suplementacién con vitamina D aument6 la probabilidad de
permanecer libre de IRA durante el afio de estudio (RR = 0,64; IC
8 95%: 0,43 a 0,94). El nimero total de IRA también se redujo en el Si
grupo de vitamina D (86 IRA) frente al placebo (120 IRA; p = 0,05).
El tiempo hasta la primera IRA se extendid significativamente en el
grupo de vitamina D (HR = 1,68; IC 95%: 1,03-2,68; p = 0,0376).
9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | Si
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
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1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
3 ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio Si
i
todos los pacientes que entraron en él?
4 ¢.Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal No Sé
0 sé
de estudio?
5 ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
Double-blind randomized Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados ]
controlled trial of 6 . Si
de igual modo?
) vitamin D3 supplementation -
Adrian R . 7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? No
Marti Cal for the prevention
artineau, et al. ) ] ] A
of acute respiratory infection ¢, Cual es la precision de este efecto?
in older adults and their La intervencion activa no influy6 en el tiempo hasta el primer IRA
carers (ViDiFIu). (HR =1,18; IC 95%: 0,80 a 1,74; p = 0,42). Cuando se analizaron la
8 IR alta e IR baja por separado, la asignacion a la intervencioén activa | Si
se asocié con un mayor riesgo de IR alta (HR = 1,48, IC 95%: 1,02 a
2,16; p = 0,039) y una mayor duracion de los sintomas de IR alta
(mediana de 7,0 frente a 5,0 dias)
9 ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? No
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? No
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
Judy R. Rees, et | Vitamin D3 Supplementation | 1 ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si
al. and Upper Respiratory Tract | 2 ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si
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Infections in a Randomized,

Controlled Trial.

¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio

3 todos los pacientes que entraron en él? S
¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal )
4 de estudio? S
5 ¢, Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si
¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados )
° de igual modo? S
7 ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? No
¢,Cudl es la precision de este efecto?
La suplementacién no redujo significativamente los episodios
invernales de IR alta (RR = 0,93; IC 95%: 0,79-1,09), incluidos los
8 resfriados (RR = 0,93; IC 95%: 78-1,10), ni redujo los dias de S
enfermedad en invierno (RR = 1,13; IC 95%: 0.90-1,43). No hubo un
beneficio significativo de acuerdo con la adherencia, la vacunacion
contra la influenza, el indice de masa corporal o el estado inicial de
vitamina D
9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? Si
10 | ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? | No
11 | ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si
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