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PROLOGO

El tema surge al evaluar a los pacientes en la consulta externa de endocrinologia, quienes,
al evaluar su control de vitamina D sérica, evidenciaban (la mayoria), hipovitaminosis D, por lo
que se realizd una revision previa sobre el abordaje e impacto que tiene en distintas patologias
pediatricas, entre ellas las infecciones respiratorias agudas. Estas, al ser muy frecuentes y con
gran impacto en nuestro medio, determind el que se decidiera llevar a cabo la presente
monografia: “Enfoque clinico y terapéutico de las infecciones respiratorias agudas en nifios con
hipovitaminosis D", enfocada en conocer el comportamiento de estas enfermedades en nifios con

una comorbilidad tan importante como la deficiencia de vitamina D.

Para elaborar esta investigacion, las investigadoras solicitaron mi apoyo y asesoria para
guiar el proceso de busqueda y seleccion de evidencia cientifica para su oportuna organizacion,
dando como resultado una monografia de compilacion donde se abarca la epidemiologia, el
diagnostico, las manifestaciones clinicas y tratamiento de las infecciones respiratorias agudas en
niflos con hipovitaminosis D. Esta informacion se encuentra plasmada en cuatro capitulos, de

los cuales, en el Ultimo de ellos, se efectla el andlisis global de la informacion.

Por tanto, expreso que es para mi un agrado que las futuras médicas concluyan su trabajo
de graduacion e inicien una nueva etapa como profesionales de la salud, ejerciendo el titulo de

Médico y Cirujano.

Dra. Xochitl Donis
Revisora



INTRODUCCION

El sistema de la vitamina D tiene mdultiples funciones extra esqueléticas; desde hace
décadas se conoce la influencia de la deficiencia de la vitamina D en la tuberculosis y ahora se

conoce su papel en la patogenia de las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA’s).?

La vitamina D es una vitamina liposoluble, también considerada como una hormona.? Los
humanos la obtienen por medio de la exposicién a la luz solar, a través de la dieta y por medio
de suplementacion.® EI metabolismo calcio - éseo, es la principal funcién de la vitamina D,
promoviendo la mineralizacién del hueso por medio de la absorcion de calcio y fosforo a nivel
renal e intestinal para mantener niveles adecuados de hormona paratiroidea y calcio.? Esta
vitamina es una hormona multifuncional, que favorece la regulacion de la respuesta inmune
adaptativa e innata.* Su relaciéon en enfermedades no esqueléticas ha llevado a una extensa
busqueda de informacion, luego de que se descubriera su eje endocrino y funcionamiento a través
de un receptor nuclear ubicado en tejidos no relacionados con el calcio, teniendo participacion en

enfermedades respiratorias, cardiovasculares y autoinmunes. 3

La deficiencia de la vitamina D o hipovitaminosis D, es definida como una concentracion
sérica de 25 - hidroxivitamina D < 50 nmol/l 6 20 ng/ml, se ve influenciada por ingesta de
alimentos, suplementos dietéticos, latitud, hora de exposicién al dia, tabaco, pigmentacion de piel
entre otros.2%® Se ha descubierto que la hipovitaminosis de la vitamina D se relaciona con menor
desarrollo placentario, parto prematuro, sindrome de distress respiratorio y displasia
broncopulmonar. Durante la embriogénesis y diferenciaciéon celular pulmonar, estudios han
demostrado que su deficiencia podria agravar la enfermedad pulmonar del prematuro.® A nivel
celular, la vitamina D modifica el patrén de respuesta inmune mediante la regulacion del balance

de citoquinas y mantiene la homeostasis inmune. ®

Aproximadamente un billén de personas en el mundo tiene déficit de vitamina D, con una
prevalencia que oscila entre el 2 y 90% dependiendo del punto de corte utilizado y la poblacion
seleccionada.? Esto representa un problema global de salud publica en todos los grupos de edad,
principalmente en los nifios y mujeres.” En el estudio, “La deficiencia de vitamina D es un
problema global de salud publica” se describe que en América latina, se encontré6 que en
Argentina, la prevalencia de deficiencia de vitamina D para los infantes fue de 24%, en Colombia
para los nifios fue del 10% y 25% en México.” En 2016 Robinson S. et al., publicaron un estudio

en donde el 12.8% de adolescentes guatemaltecos presentaba deficiencia de vitamina D.°



Las deficiencias nutricionales son uno de los factores de riesgo mas importantes para las
IRA’s, aumentando los ingresos hospitalarios y la mortalidad.® La vitamina D participa en la
patogenia de las IRA’s disminuyendo la respuesta del sistema inmune y la produccién de
mecanismos antimicrobianos, en respuesta a los estimulos virales y bacterianos. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 20% de todas las muertes en nifios debajo de los 5
afios de edad es debido a estas infecciones, en su mayoria por neumonia. En América Latina
figuran entre las principales causas de morbilidad y mortalidad infantiles, siendo un problema de
salud publica importante con alta carga social y econémica.® El afio 2017, en Guatemala se
report6 un incremento de 14% de IRAS respecto al afio 2016 (2.824,048/2.468.743), con una tasa
pais de 16,678 por 100 000 habitantes, la cual para el 2017 y para el 2016 fue de 14,912 por 100
000 habitantes. ° Para el afio 2021 el nimero de infecciones respiratorias agudas en Guatemala
fue de 241 429 casos, con una tasa de 1,364.8 por cada 100 000 habitantes, siendo los nifios de
1 a 4 afios los mas afectados; |la neumonia es la primera causa de muerte en nifios pequenos y
ocasiona aproximadamente una tercera parte de las consultas ambulatorias a servicios

pediatricos, lo que convierte a las IRA’s en un gran problema de salud publica para nuestro pais.®?
10

La suplementacién con vitamina D es una importante estrategia para disminuir la
morbimortalidad, la prevalencia y los costos relacionados con las IRA’s, sin embargo el Ministerio
de Salud Publica de Guatemala en su programa de suplementacién no incluye la vitamina D y

tampoco forma parte del tratamiento. *311

Este estudio tiene como finalidad describir el enfoque clinico y terapéutico de las
infecciones respiratorias agudas en nifios con hipovitaminosis D, tomando en cuenta que la
suplementacion con vitamina D, previo al cuadro respiratorio agudo, representaria una estrategia
potencialmente efectiva que podria disminuir la incidencia, prevalencia y mortalidad, siendo esta
una base cientifica en la que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala
podria incluir dentro de su esquema de suplementacion y tratamiento para IRA’s en nifios a la
vitamina D que se ha dejado a un lado sin considerar todas sus implicaciones en la patogenia de

estas infecciones.!

Para recabar informacion veridica y adecuada se utilizaron buscadores bases de datos Scielo,
EBSCO, Elsevier, PUBMED, HINARI, Google Scholar, OPS, UNESCO, Biblioteca de la Facultad
de Medicina de la Universidad San Carlos. También se incluyen revisiones de paginas oficiales
gubernamentales, OPS, OMS y guias clinicas. Se seleccioné finalmente literatura médica en
idiomas espafiol e inglés, publicadas en los ultimos 10 afios, que cumplieran los criterios de

inclusion y exclusion. Tras su revision y andlisis, se da respuesta a la pregunta principal de



investigacion: ¢ Cual es el enfoque clinico y terapéutico de las infecciones respiratorias agudas

en nifos con hipovitaminosis D?.

El contenido de esta investigacion esta distribuido en cuatro capitulos. En el primero se
describe la epidemiologia, las manifestaciones clinicas y el diagndstico de las IRA’s en nifios con
hipovitaminosis D. El segundo capitulo abarca las complicaciones principales, en el tercero se
aborda el tratamiento y la importancia de la suplementacion de los nifios que presentan
hipovitaminosis D para reducir el riesgo de IRA’s. En el Ultimo y cuarto capitulo se desglosa el
analisis de la informacion recopilada que ayudé a alcanzar el objetivo planteado y asi llegar a las

conclusiones.

Finalmente se concluye que las manifestaciones clinicas de las IRA’s en nifios con
hipovitaminosis D son semejantes a los nifios con niveles adecuados de vitamina D; sin embargo
llegan a tener una mayor estancia hospitalaria, con aumento de sobreinfecciones, requerimiento
de oxigeno suplementario, traslado a unidad de cuidados intensivos pediatricos e incluso la
muerte. Por lo que también se hace énfasis en la suplementacion de vitamina D, desde lactantes

hasta adolescentes para tratar de disminuir la morbimortalidad infantil por IRA’s.



OBJETIVOS
Objetivo General

Describir el enfoque clinico y terapéutico de las infecciones respiratorias agudas en nifios con
hipovitaminosis D.

Objetivos Especificos
1. Definir las caracteristicas clinicas de las infecciones respiratorias agudas en nifios

con hipovitaminosis D.

2. Enumerar las complicaciones relacionadas de las infecciones respiratorias agudas

en nifios con hipovitaminosis D.

3. Describir el manejo terapéutico de las infecciones respiratorias agudas en nifios con
hipovitaminosis D.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: monografia de compilacion.

Disefio: descriptivo.

Descriptores: para las busquedas se utilizaron Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) en
espafol y términos de Encabezados de Temas Médicos (MeSH) en inglés, y calificadores como
deficiencia e Insuficiencia de vitamina D, hipovitaminosis D, infecciones respiratorias agudas,
epidemiologia, manifestaciones clinicas, suplementacion, deficiency diseases, diagnosis, risk
group, complications, respiratory tract diseases, complications, hypovitaminosis D, therapeutic

use, drug therapy, therapy (tabla 1).

Fuentes de informacién: se utilizaron fuentes de informacion primarias, secundarias y terciarias
recopiladas de bases de datos como Elton B. Stephens Company (EBSCO), Red de Revistas
Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal (REDALYC), Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la
Cienciay la Cultura (UNESCO), catalogo en linea de la biblioteca de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, PubMEd, New Journal of Medicine, asi como revisiones en la Biblioteca Virtual de
Salud (BVS) de Guatemala y la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), entre otros. Se aplicé
el motor de busqueda de Google Académico. Se utiliz6 Mendeley como gestor de referencias
bibliograficas.

Seleccién de material a utilizar: las fuentes de informacion relevantes y de interés para la
investigacion cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Estos se realizaron de acuerdo
con la poblacién en estudio, nifios con hipovitaminosis D. También se tom6 en cuenta que la
fecha de publicacion de la fuente correspondiera a los ultimos 10 afios, que estuviera disponible
el texto completo y de libre acceso. Se tomaron en cuenta estudios metaandlisis, ensayos de
asignacion aleatoria, ensayos clinicos, asi como revisiones sistematicas, discusiones y articulos
originales. También se incluyeron revisiones que contienen datos relevantes de la enfermedad,
sin importar la fecha de publicacion. Se excluyeron fuentes que no cuentan con alguno de los

DeCS o MeSH, asi como aquellos que se desvian de la tematica principal (Tabla 2).

Analisis: se revisaron las similitudes o diferencias entre los resultados de cada una las fuentes
para analizar la informacion. De esta manera, se busco respuesta a la pregunta de investigacion:
¢ Cudl es el enfoque clinico y terapéutico de las IRA’s en nifios con hipovitaminosis D? Se
describi6 los conceptos para explicar las respuestas de la manera mas detallada posible, dentro

de los limites de la investigacion.



CAPITULO 1. GENERALIDADES DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS AGUDAS EN NINOS CON HIPOVITAMINOSIS D

SUMARIO

e Epidemiologia
¢ Manifestaciones clinicas

o Diagnéstico

Las infecciones respiratorias agudas en nifios con hipovitaminosis D son un problema
mundial. A continuacion expondremos la epidemiologia para empezar a conocer acerca de este

tema, para luego continuar con las manifestaciones clinicas y, por ultimo, describir el diagndstico.

1.1 Epidemiologia

Las infecciones respiratorias agudas (IRA’s) son enfermedades del aparato respiratorio

causadas por bacterias y virus, principalmente en un periodo menor de 15 dias.*?

Son las infecciones mas frecuentes en la poblacién pediatrica.'® Los nifios entre el primero
y quinto afio de vida desarrollan en promedio entre tres a siete episodios cada afio.*? El punto

maximo de incidencia de estas enfermedades es en los meses de invierno.*®

El predominio observado en las IRA’s se da en infantes masculinos con una edad
promedio de 2.7 afios.™® En cuanto al estado nutricional de los nifios, existe una mayor frecuencia
en nifios desnutridos, teniendo 5 veces mas riesgo que los nifios con un estado nutricional normal;
la hipovitaminosis D en estos nifios va de la mano con la malabsorcién y baja ingesta.'*'¢ Estas
caracteristicas epidemiolégicas coinciden con la incidencia de la deficiencia de vitamina D més
frecuente antes de los 4 afios, predominando ligeramente en varones; su prevalencia es mas alta

en los meses de invierno por la falta de luz solar.*®

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de estos pacientes, la exposiciéon a la
luz solar, que ayuda a la absorcion de la vitamina D, y la latitud del lugar donde viven, siendo los
paises con mayor latitud mas frios y con mas meses de invierno, son dos puntos importantes.!®
Asi mismo los paises caribefios con mas meses de sol y por lo tanto un aumento en la absorcion

de la vitamina D, tienen una menor prevalencia de infecciones viricas.’

Los pacientes con hipovitaminosis D que se ven afectados por IRA’s viven principalmente en
paises mediterraneos, y de latitudes altas.'® Latinoamérica es una importante region de riesgo

pues su clima es tropical; los paises en desarrollo presentan altos indices de desnutricion y

1



pobreza y no se cuenta con alimentos reforzados con vitamina D.1%18 Ademas, se ven afectados
principalmente los nifios de areas rurales, de raza negra, aunado a la desnutricion por escasos

recursos.416.18

1.2. Manifestaciones clinicas

El aumento de la inflamacion de las vias respiratorias, la disminucién de la funcion
pulmonar, el aumento de las exacerbaciones y el mal prondstico de las IRA’s, ha sido asociado
a deficiencia de vitamina D. Principalmente esto se debe al papel de la vitamina D en la

inmunidad.®®

La forma principal de contagio de las IRA’s es por medio de microgotas que contiene al

agente causal y son expulsadas al toser o estornudar.*®

1.2.1 Clasificacién de las Infecciones respiratorias agudas
Se puede clasificar a las IRA"s por su localizacion o por su etiologia. Segun su ubicacién

pueden ser:
Infeccion respiratoria aguda superior:

e Resfriado comun
e Faringoamigdalitis
e Otitis media

o Crup

¢ Rinitis aguda

Infeccidn respiratoria aguda inferior

¢ Neumonia
e Bronquitis
e Bronquiolitis?%-2122
SegUn su etiologia se clasifican en virales y bacterianas.?? Se calcula que el 80 - 90 % de
las IRA’s son de causa viral; las causadas por bacterias se relacionan con cuadros mas

especificos de via aérea superior.*?

1.2.2 Signosy sintomas
Estas infecciones por lo general presentan un periodo de incubacion, por lo que los
primeros signos y sintomas aparecen de 1 a 3 dias después del contagio, después de este

periodo de incubacién puede aparecer cualquiera de estos sintomas:

e Tos



e Rinorrea

e Odinofagia
e Otalgia
e Disfonia

¢ Dificultad respiratoria
e Fiebre?
En los nifios con hipovitaminosis D, las manifestaciones clinicas al principio de la infeccion
son iguales a los niflos con niveles adecuados de vitamina D.?! La fisiopatologia de estas

infecciones si se ven afectadas principalmente por el efecto inmunomodulador de la vitamina D.%

1.2.3 Presentacién clinica de las IRA’s en nifios con hipovitaminosis D

La 1,25 (OH)2 D modula la expresion de IL-8 en las células del epitelio respiratorio
mediada por receptores TLR3, reduce la expresion de marcadores patégenos Thl7 y la
subsecuente secrecién de citoquinas pro inflamatorias como el interferon gamma, participando
en la adecuada respuesta inmune local a virus, incrementando la expresion en el epitelio
respiratorio de péptidos antimicrobianos como la catelicidina y defensina 4 en los macréfagos
adyacentes y otras células inmunes innatas.>’ De esta manera, las IRA’s en nifios con

hipovitaminosis D seran casi exclusivamente de etiologia viral.1”-%

Las infecciones respiratorias, como la gripe Ay B, la parainfluenza 1y 2 y las infecciones
por VRS son sensibles a los péptidos antimicrobianos; la vitamina D puede desempefiar un papel

esencial en la defensa del huésped contra ellas.*>'’

En un ensayo clinico, Shin describié que los recién nacidos con un nivel de 25(0OH)D <25
mmol/L tenian mas probabilidad de presentar una IRA en forma de rinofaringitis en los primeros

6 meses.*?

Belderbos, presentd resultados en nifios <1 afio con IRA"s manifestada como bronquiolitis
y causada por virus Sincitial Respiratorio que mostraron menor concentracion de 25(OH)D en el

cordon umbilical.*?

La forma de presentacion mas frecuente en los nifios con hipovitaminosis D es la

bronquiolitis.?®

Luczyn’ska demostré que los recién nacidos con 25(OH)D <25 mmol/L presentan mayor
riesgo de presentar una IRA en forma de bronquiolitis y que los recién nacidos con 25(OH)D <20
ng/mL tenian un riesgo seis veces mayor de padecer bronquiolitis relacionada con el virus

respiratorio sincitial al afio de edad en comparacién con los que tenian 25(OH)D >30 ng/mL.26:27
3



Segun Torre Minaya, se evaluaron 59 historias clinicas con el registro de bronquiolitis,
habiéndose encontrado el 59.32% nifios con desnutricién aguda y deficiencia de vitamina D que
presentaron bronquiolitis en comparacion al 28.57% nifios con desnutricion aguda sin deficiencia
de vitamina D que no presentaron bronquiolitis; también describi6 que en nifios con

hipovitaminosis D hay un riesgo importante de 3,9 veces mas para adquirir neumonia.*

Otra forma comun de presentacién de las IRA’"s en nifios con hipovitaminosis D es la otitis
media aguda (OMA). Cayir et al., en un estudio aleatorio, a ciegas, de casos y controles,
concluyeron que los niveles de calcitriol en suero, eran significativamente mas bajos en los nifios
diagnosticados de OMA que en los controles sin OMA, lo que sugiere que la deficiencia de
vitamina D desempena un papel en el riesgo de OMA y los valores séricos de 25(0OH)D de 230
ng/mL en la mayoria de los casos. Se asocié a una reduccién significativa del riesgo de OMA no

complicada.?®

Por otro lado, la neumonia es una forma de presentacion clinica inusual en los nifios con
hipovitaminosis D. Segun Oktaria et al., realizaron un metanalisis de 103 nifios con
hipovitaminosis D e IRA’s, en el 96% de los lactantes tuvieron al menos un episodio de IRA no
neumonica. La tasa de incidencia para todas las IRA fue de 3.89 y para la neumonia fue de 0.2.

De los episodios de neumonia, el 6.8% presentaron sibilancias y el 2.9% fueron hipoxémicos.?*°
1.3 Diagna@stico

1.3.1 Diagnéstico de IRA’s

El diagnostico de las IRA’s es principalmente clinico, elaborando una buena historia
clinica, conociendo la epidemiologia local y la historia de la enfermedad actual y elaborando un
extenso examen fisico, se puede obtener el diagnéstico de IRA; por lo general no se necesita de

examenes complementarios.3!
1.3.1.1 Radiologia

No se recomienda solicitar rayos X de manera rutinaria a todos los nifios que presenten
sintomas, solo si se tiene sospecha de una neumonia, 0 en cuadros graves y con mala
evolucion.?! Aunque pueden ser normales, el patrén radiolégico tipico de las bronquiolitis es el de
compromiso de la via aérea en donde se puede observar atrapamiento aéreo, engrosamiento
peribronquial, infiltrados perihiliares bilaterales discretos, atelectasias segmentarias o
subsegmentarias.®® El hallazgo de atelectasias en nifios con bronquiolitis puede inducir

erréneamente al diagnéstico de neumonia bacteriana.303!



1.3.1.2 Laboratorios

Se puede solicitar un hemograma en donde se pueda observar un ligero aumento de los
glébulos blancos y con linfocitosis en infecciones virales. La proteina C, velocidad de
sedimentacién y procalcitonina no son Utiles para el diagnéstico de las IRA’s.3!

1.3.1.3 Pruebas moleculares

La prueba de la reaccion en cadena de la Polimerasa es una prueba molecular realizada
normalmente por medio de un hisopado nasofaringeo u orofaringeo; es recomendada para la
tipificacion de influenza A H1N1, para investigar coqueluche (B. pertussis y parapertussis) y, a
partir del 2020, el SARSCoV2. No se realiza de rutina y su importancia radica en conocer el

agente microbiano causante de la IRA.3!

1.3.2 Diagnoéstico de la deficiencia de vitamina D

Los sintomas de la hipovitaminosis D son muy inespecificos. La concentracién plasmatica
de 25(OH)D es la mejor manera de determinar el estado corporal de la vitamina D. El valor
obtenido indica si los depdsitos son suficientes, insuficientes o existe intoxicacion.®? La vida media
es de aproximadamente 2 semanas y se consideran niveles normales cuando su valor mantiene

la parathormona en niveles normales. Son indicadores de cribado de vitamina D los siguientes:

¢ Raquitismo

¢ Infecciones respiratorias agudas con mala evolucion
e Enfermedad renal crénica

¢ Enfermedad hepética

e Fibrosis quistica

e Hiperparatiroidismo

e Obesidad

o Enfermedades granulomatosas.
e Tuberculosis

e Sarcoidosis

e Histoplasmosis

e Linfomas

e Desnutricion3?23



Los niveles de vitamina D se clasifican en:

Tabla 1.3.1 Clasificacion en funcion de los niveles de vitamina D.

Categoria Valores de 25(0OH)D
]

Suficiencia 30-50 ng/ml (75-125 nmol/L)
|

Insuficiencia 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)
|

Deficiencia < 20 ng/ml (<50 nmol/L)

Fuente: Holick M, Binkley N, Bischoff-Ferrari H, Gordon C, Hanley D, Heaney R, et al. Evaluation,
treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2022; 96(7):1911-1930




CAPITULO 2. COMPLICACIONES DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS AGUDAS EN NINOS CON HIPOVITAMINOSIS D

SUMARIO

e Complicaciones generales de las IRA’s

e Complicaciones de las IRA’s asociadas a hipovitaminosis D

La estancia hospitalaria mas larga y la mortalidad, son las principales complicaciones de
las IRA’s en los nifios con hipovitaminosis D, causando elevados costos al sistema de salud y

exponiendo a los pacientes a sobreinfecciones. Estos puntos se abordan en este capitulo.

2.1 Complicaciones generales de las IRA"s

Una IRA complicada o grave se define como la presencia de fiebre de 38.5 °C 0 mas, tos
y dificultad respiratoria, que requiriera hospitalizacién por mas de 24 horas y un tiempo de
enfermedad de siete dias 0 menos. Segun la gravedad, también puede presentarse con
bradicardia, retracciones costales, hipoxia y compromiso sistémico, aumentando

considerablemente el riesgo de muerte.®

Las IRA's complicadas se presentan principalmente en nifios menores de 5 afos; se
observa un discreto predominio del sexo masculino.®® Los virus respiratorios son la principal
etiologia de las IRA’s complicadas. La etiologia viral fue identificada en mas de la mitad de estas
infecciones, variando entre neumonias y mas frecuentemente bronquiolitis. Entre los diferentes
virus respiratorios identificados se ha establecido una fuerte asociacién etiolégica con el virus
sincicial respiratorio (VSR), virus influenza, virus parainfluenza (VPI) y metapneumovirus

humano.?

La estancia hospitalaria es mas larga para las IRA’s complicadas, y el ingreso a una
unidad de cuidados intensivos sucede en mas del 90% de estas, siendo la necesidad de

ventilacién mecanica, necesaria en el 91% de los pacientes.?

La mortalidad de las IRA’s complicadas varia entre el 15y 17%, de estas el 90% sufre

de alguna comorbilidad.3*



2.2. Complicaciones de las IRA’s asociadas a hipovitaminosis D

El seguimiento de las IRA’s es generalmente ambulatorio; sin embargo, en los nifios con
hipovitaminosis D en las IRA’s de via aérea, es superior el porcentaje de ingreso hospitalario,
pues es del 5.9%; y de las IRA’s de via aérea inferior, de 25%, aumentando un 5% de los nifios
sin deficiencia de vitaminas.® De acuerdo a Reis, deficiencia grave de 25(0OH)D (<10 ng/mL), se

asoci6 con estancias hospitalarias mas largas.=®

Para la poblacion de nifios con hipovitaminosis D, resulté ser estadisticamente
significativa la bronquiolitis, siendo esta la complicaciéon més frecuente. Esto se debe a que la
entidad es mas frecuente en los primeros seis meses de la vida debido a la inmadurez anatémica
y fisiologica de las vias respiratorias y de los mecanismos defensivos, pues favorece una mayor

gravedad y predisposicion a la insuficiencia respiratoria aguda.®

Moreno et al., en un estudio transversal, analizaron una cohorte de 70 participantes entre
1 y 11 meses, encontrando niveles plasmaticos de vitamina D significativamente menores en
aquellos con bronquiolitis moderada-severa.?® Los nifios con alto riesgo de presentar bronquiolitis
severa y alta tasa de mortalidad son los de edad menor a 6 meses con hipovitaminosis D,
prematuros, bajo peso al nacer, problemas respiratorios neonatales, anomalias congénitas

pulmonares o cardiacas e inmunodeficiencias.

Segun Bustos E. et al., los nifios con hipovitaminosis D, requirieron ventilacion no invasiva
con mayor frecuencia que los nifios sin deficiencias y necesitaron mas asistencia respiratoria con
flujo nasal alto y mascara con bolsa de reserva. La estancia hospitalaria fue en promedio de 7 +-

3 dias y la duracién media de la estancia en la unidad intensiva fue de 4 +- 2 dias.?®

Las coinfecciones y sobreinfecciones son una complicacion frecuente en nifios con
hipovitaminosis D, en los nifios que presentan neumonia viral y son ingresados a una unidad de

cuidados intensivos, aproximadamente el 23% sufre de una coinfeccién viral.>*

Los nifios hospitalizados tienen mayor riesgo de desnutricion y, por lo tanto, deficiencia
de vitamina D, debido a que presentan rechazo alimentario; por el catabolismo que presentan
hay aumento de requerimientos nutricionales y alteracion en la absorcién de nutrientes, esto a su
vez los predispone a una recuperacion mas lenta y a exponerse a infecciones nosocomiales.'*

Por esta razén, la implementacién de vitamina D en el tratamiento, es fundamental.?43’



CAPITULO 3. MANEJO TERAPEUTICO DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS AGUDAS EN NINOS CON HIPOVITAMINOSIS D

SUMARIO

Tratamiento farmacologico de las IRA’s

Suplementacion con vitamina D

En este capitulo se describe el tratamiento y manejo de las infecciones respiratorias

agudas, asi como los beneficios de la suplementacion con vitamina D en la poblacién de estudio.

3.1 Tratamiento farmacolégico de las IRA’s

La mayoria de las infecciones respiratorias agudas altas son causadas por virus, por lo
gue suelen ser benignas y cursar de forma autolimitada con alivio sintomatico, es decir bajo
tratamiento de apoyo como el uso de agentes antipiréticos, analgésicos y antitusivos que mejoran
el cuadro clinico. %% %° Sin embargo, cuando la causa es de origen bacteriano es necesario
administrar tratamiento antibiotico correcto y precoz para conseguir una adecuada y eficaz

respuesta clinica. *

Las infecciones respiratorias afectan mas a la poblacion pediatrica, especialmente en
menores de 5 afios. En ellos la terapia farmacolégica debe administrarse con el objetivo de aliviar
la intensidad de los sintomas y acortar el tiempo de duracion de las manifestaciones clinicas. Es
por ello que se recomienda medidas higiénico- dietéticas, ingesta de liquidos y reposo; ademas
del uso de analgésicos como el ibuprofeno y otros antiinflamatorios no esteroideos y antipiréticos
gue alivian la sensacién de malestar, las mialgias y la fiebre. Para reducir esta, en la mayoria de
los casos se administra paracetamol de acuerdo con dosis por peso. ¥ 4 Los
descongestionantes orales y los jarabes para la tos ya no se recomiendan en menores de 6 afios
debido a su posibilidad de efectos secundarios en este grupo de edad, y como la mayoria de

estas infecciones son virales, los antibiéticos no estan justificados de manera generalizada. *°

En dos estudios mencionados por Zisi D, et al. en su articulo sobre la asociacion entre el
estado de la vitamina D y las enfermedades infecciosas respiratorias de la infancia y nifiez del
afo 2019, evaluaron si la suplementacion con vitamina D podria ser eficiente para reducir la

recurrencia de la otitis media en nifios de 1 a 5 afios, los autores evaluaron los niveles séricos de
9



25(0OH)D en 84 casos que padecian de otitis media recurrente y los compararon con 108 nifios
sanos. En término medio los casos tenian niveles significativamente mas bajos de 25(OH)D en
suero a comparacion de los controles. El hallazgo fue que el tratamiento complementario con
vitamina D en dosis de 1 000 Ul/dia restauré los valores séricos de 230 ng/mL en los casos de
deficiencia, que podria disminuir la tasa de otitis media recurrente durante el seguimiento de 1
afio. La coadministracion de suplementos de vitamina D, junto con el tratamiento convencional

adecuado, favorece en el tratamiento de las infecciones respiratorias altas, como la otitis media.
36

Con respecto al manejo terapéutico de las infecciones agudas del tracto respiratorio
inferior, en especial de la neumonia de origen bacteriano como medicamento de primera linea,
se encuentra la administracion de antibiético para mejorar el cuadro clinico. Asi mismo puede
llegar a incluir oxigeno como tratamiento de apoyo y ventilacién asistida en casos graves.
También se han ido implementando suplementos nutricionales como zinc, vitamina Ay C, pero

los resultados no han sido favorables. #

Debido a que la deficiencia de vitamina D aumenta sustancialmente el riesgo de neumonia
en nifios menores de 5 afios, una de las intervenciones relativamente simples es la adicion de
vitamina D al tratamiento estandar para la neumonia infantil aguda, en vista de su bajo costo y
facilidad de administracion. #* Por ello, en un estudio controlado aleatorizado, llevado a cabo en
Afganistan por Manaseki-Holland et al., publicado en la revista Tropical Medicine and International
Health, evaluaron los efectos de la vitamina D en nifios atendidos por neumonia, cuyo resultado
fue que la suplementacion con 100 000 Ul de vitamina D3, junto con el antibiético, acorté la
duracién de la enfermedad y redujo el riesgo de episodios repetidos de neumonia, durante los 3

meses posteriores. 42

Asi mismo, en el articulo publicado por Das RR, Singh M, Naik SS, sobre el uso de la
vitamina D como complemento para el tratamiento de la neumonia infantil por la revista Cochrane,
se menciona un estudio realizado en la India, en donde reclutaron a 324 niflos con edades
comprendidas entre 6 meses y 5 afios que fueron hospitalizados con neumonia grave, y cuyo
dato interesante fue que el 77.7% de los nifios presentaban deficiencia de vitamina D. Ademas,
que el 90.1% de los participantes tenian hallazgos anormales en la radiografia de térax con
consolidaciones, opacidades parcheadas bilaterales e hiperinsuflacion o infiltrados menores. A
un grupo de nifios se les administré una dosis oral Unica de vitamina D3 de 100 000 Ul el dia de
la inscripcion, y a los nifios del grupo de placebo recibieron un producto preparado administrado
como una dosis Unica. Todos los participantes recibieron antibiéticos, segun las normas de

atencion de Bombay: Academia India de Pediatria (IAP). Dentro de los resultados principales
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fueron que el tiempo medio para la resolucién de la neumonia grave fue de 30 horas en el grupo
de vitamina D, en comparacion con el grupo placebo que fue de 31 [(IC del 95 %): 1 -39 (1-11,
1-76); P = 0-005]. Asi mismo, se evidencio que la proporcion de nifios con deficiencia de vitamina

D disminuy6 del 38 % al 4% en quienes habian recibido suplementacién. 4

La vitamina D como complemento de los antibidticos puede favorecer a reducir la
mortalidad infantil por neumonia. De acuerdo a Zisi D, et al. en su articulo mencionado
anteriormente, también hacen referencia a un pequefio estudio realizado en 1998 con 24 nifios
diagnosticados con tuberculosis (TB), a quienes en un grupo se les afiadido 1 000 Ul diarias de
colecalciferol (vitamina D3) durante 8 semanas al tratamiento establecido de TB y se evidencio
gue hubo una aceleraciéon en la evolucién clinica y radiolégica de este grupo, comparada con
guienes recibieron el tratamiento estandar, Unicamente. Ademas, en otro estudio mas reciente de
doble ciego controlado con placebo, llevado a cabo con nifios de edad escolar con TB latente que
recibieron 800 Ul de vitamina D al dia, durante 6 meses como suplemento, revelé un beneficio
estadisticamente significativo sobre las concentraciones séricas de 25(OH)D aunado a una

prueba cutanea de tuberculina con tendencia a la reduccién en 59 % de los nifios del estudio. 3¢
3.2 Suplementacion con vitamina D

En los ultimos afios ha aumentado el interés sobre el potencial de la suplementacién con
vitamina D, debido a sus efectos extra esqueléticos, como en su participacion en la modulacion

del sistema inmunitario y en el impacto clinico de la hipovitaminosis D. “3

La vitamina D como suplemento nutricional se encuentra en la mayoria de
multivitaminicos, las dosis varian de 50 Ul a 1000 Ul, en presentacion de liquidos, tabletas y
capsulas. Para niflos y adolescentes se recomienda una dosis diaria de 400 Ul. Como limite
superior que no debe excederse son 2000 Ul por dia en nifios mayores de un afio y 1000 Ul por
dia en lactantes de un afio. Pero cuando existe una deficiencia es posible utilizar una dosis diaria
de 1000 Ul a 10 000 Ul de acuerdo a la edad del paciente, durante dos o tres meses, para

alcanzar el nivel sérico normal y reponer las reservas. #

Para la prevencién de las infecciones del tracto respiratorio, la vitamina D tiene la
capacidad de regular anticuerpos naturales por medio de la inhibiciéon de la proliferacién de
linfocitos y diferenciaciébn de monocitos. Ademas de mejorar la actividad fagocitica de los
macréfagos. “ Cabe mencionar que en el afio 2010 se llevé a cabo un ensayo aleatorizado, con
el fin de investigar el efecto de la suplementacion con vitamina D y la incidencia de casos de
influenza tipo A en escolares. Dicho estudio fue publicado por la revista The American Journal of

Clinical Nutrition por Urashima et al., en donde compararon a un grupo de nifios entre 6 a 15 afios
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suplementados con vitamina D3 con 1 200 Ul/ dia y a un grupo con placebo durante los meses
de diciembre a marzo. El resultado primario fue el nimero de casos de influenza A diagnosticada
mediante muestras de hisopado nasofaringeo, ocurrié en 18 de 167 (10.8%) de los nifios
suplementados con vitamina D3; por el contrario, 31 de 167 (18.6%) de los nifios con placebo
[riesgo relativo (RR), 0,58; IC 95%: 0,34, 0,99; P = 0,04]. Esto evidencié un efecto preventivo
contra la influenza tipo A. La vitamina D aumenta la produccién de péptidos antimicrobianos, tales
como la defensina en las células epiteliales y monociticas humanas primarias. La defensina inhibe
las infecciones por el virus de la influenza al bloquear la fusién de sus membranas. Por lo que en
dicho estudio la suplementacion favorecié la inmunidad innata de los participantes al regular el
alza de los péptidos antimicrobianos y evitar una infeccién por influenza tipo A. También demostro
gque dicha vitamina contribuye a reducir la inflamacién y a regular la liberacién de citoquinas, lo

gque probablemente lleg6 a suavizar los sintomas y signos clinicos de los participantes infectados.
45

Asi mismo, en un ensayo controlado aleatorizado realizado en Vietnam el afio 2018 por
Loeb et al., cuyo objetivo era determinar si la administracion de vitamina D como suplemento
reducia los casos de influenza y de infecciones virales de las vias respiratorias altas. Por ello
estudiaron a 1300 nifios y adolescentes sanos elegidos aleatoriamente para consumir 14 000 Ul
de vitamina D semanalmente, o placebo durante 8 meses. El resultado fue que 146 (22.5%) de
los participantes del grupo con suplementacion presentaban una infeccion viral respiratoria no
relacionada a influenza confirmada por PCR y 185 (28.5%), en el grupo placebo (hazard ratio
[HR]: 0,76, IC del 95 %: 0,61-0,94 ). Sin embargo, el estudio concluye que al considerar todos los
virus respiratorios, incluida la gripe, el efecto de la vitamina D fue significativo para la reduccion
de la infeccion (HR : 0,81, IC del 95% : 0,66 a 0,99), que en paises de ingresos bajos como
Vietnam, en donde los nifios no son vacunados de forma rutinaria contra la influenza y existe una
prevalencia alta de deficiencia de vitamina D, ayudaria a la reduccién de infecciones virales de

las vias respiratorias: “°

También se ha estudiado que en edades mas tempranas el efecto de la suplementacion
con vitamina D es eficaz, como en el estudio prospectivo de cohorte realizado por Hong M et al.
en China, quienes estudiaron a lactantes que recibieron suplementos de vitamina D en dosis
diaria de 400 a 600 Ul, desde el nacimiento hasta el primer episodio de infeccion del tracto
respiratorio. Observaron que la mediana de tiempo hasta el primer evento de una infeccién a nivel
respiratorio fue de 60 dias después del nacimiento, para aquellos lactantes sin suplemento y mas
de 6 meses de edad para los lactantes suplementados (p <0 ,001). Ademas, la administracion

rutinaria de complementos de vitamina D se asocid a un riesgo reducido de presentar una
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infeccidn del tracto respiratorio inferior y la hospitalizacion por esta durante un periodo de tiempo
mas largo desde el nacimiento. El riesgo mas bajo se encontrd en los lactantes que recibian

suplementos de 5 a 7 dias por semana: 4’

Cabe destacar que en la mayoria de los lactantes, las reservas de vitamina D que fueron
adquiridas por medio de la transferencia placentaria en el Gtero, se agotaron aproximadamente a
las 8 semanas de edad. A partir de entonces la suplementacién de vitamina D dependié de la
dieta, luz solar y complemento de esta. La leche humana no posee la suficiente cantidad para
mantener un nivel éptimo de vitamina D, aun si la exposicién solar es limitada. Sin embargo, se
recomienda la lactancia materna exclusiva durante 6 meses e, incluso, una suplementacion
prenatal, al menos durante el tercer trimestre del embarazo con una ingesta diaria de 600 UlI;
hallazgo destacado en un ensayo controlado aleatorizado mencionado por Tareke et al., en su
publicacién sobre suplementos prenatales de vitamina D y salud respiratoria infantil; ademas esta

medida favorecio a la disminucién de nifios sensibilizados a los aeroalérgenos a los 18 meses.
38,48

Por otra parte, dicha suplementacién también ha contribuido en la reduccion de
aproximadamente un 74% del riesgo de exacerbaciones del asma provocada por una infeccion
respiratoria (RR 0-28, IC del 95 % 0-12, 0-64) , hallazgo demostrado en dos ensayos controlados

aleatorizados (ECA) los cuales incluyeron, dentro de su tratamiento para el asma, la vitamina D.
49

Es importante mencionar también sobre los efectos adversos de la vitamina D.
Generalmente esta vitamina es tolerada bien, pero su toxicidad puede causar hipercalcemia. Los
sintomas que podrian presentarse ante un cuadro de hipercalcemia incluyen estrefiimiento,
anorexia, nauseas y vomitos inicialmente, después poliuria, nicturia y polidipsia que culminaria
con una insuficiencia renal. Es por ello que controlar los niveles de 25(OH)D, ademas de ajustar

la dosis necesaria, evitaria un cuadro de hipercalcemia: %
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CAPITULO 4. ANALISIS DE INFORMACION

La hipovitaminosis D y las infecciones respiratorias agudas en la nifiez, son problemas
importantes en la salud publica en todos los paises. Como se ha evidenciado en los capitulos
anteriores, la vitamina D juega un papel crucial en la inmunidad celular y humoral, asi como en

las funciones pulmonares, contribuyendo a reducir la susceptibilidad frente a las IRA’s. 5°

Las infecciones respiratorias agudas son causadas por virus y bacterias en un periodo
menor de 15 dias. Son la principal razén de consulta a servicios ambulatorios de pediatria y

causan grandes costos al sistema nacional de salud.**?8

Existen diferentes factores de riesgo para una alta predisposicion de padecer de
infecciones respiratorias agudas como la nutricion, el estatus socioeconémico bajo, etnia,
esquema de inmunizacién incompleto, exposiciébn a tabaco, enfermedades subyacentes,
incluyendo cardiopatias congénitas y prematuridad. Sin embargo, uno de los principales riesgos
es la malnutricion por deficiencia, que es acompafada por deficiencia de vitaminas. Una ellas es
la vitamina D cuya participacion favorece a la respuesta del sistema inmune, principalmente frente

a los virus.>”

En la infancia, tanto la deficiencia como la insuficiencia de vitamina D, son problemas de
salud importantes con prevalencia variable de acuerdo con estudios realizados en distintos
paises. Atrushi A, en su articulo publicado en el afio 2019 menciona que en un estudio griego se
evidencié la tasa de deficiencia de vitamina D en un 14 % de la poblacién de estudio. En una
investigacion estadounidense, la tasa de deficiencia fue del 14 % y la insuficiencia del 63 %.
Mientras que en otro estudio, la tasa de deficiencia fue del 12 % y la tasa de insuficiencia fue del
40 %. 5°

La hipovitaminosis D se ve influenciada por la ingesta de alimentos, suplementos
dietéticos, latitud, hora de exposicion al dia, tabaco, pigmentacion de piel y enfermedades de
base. 192326 Existe un pico de incidencia maxima, tanto de las IRA’s como de la hipovitaminosis
D, en los meses de invierno, debido a la poca exposicién a la luz solar, lo que se traduce como
una malabsorciéon de vitamina D, y por una baja en las temperaturas, lo que favorece en
hacinamiento y los contagios de las IRA’s.*>3" Los nifios que viven en areas con una latitud alta
son los que tiene mas riesgo por estos dos factores: bajas temperaturas y pocas horas de sol.1”
por lo que al vivir en el &rea rural y ser de escasos recursos, también se ven involucrados en la

epidemiologia de las IRA’s, especialmente los nifios con hipovitaminosis D.8
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En la nifiez es mas frecuente que los varones presenten hipovitaminosis D y padezcan de
infecciones respiratorias agudas, con una edad promedio de 2.7 afios. Asi mismo se calcula que
entre el primer y quinto afio de vida en promedio, los nifios ya habran presentado entre tres a
siete episodios cada afio.131°

En un estudio publicado por Lezhenko et al., en el 2016 reportaron que los niflos a una
edad temprana con hipovitaminosis D tienen riesgo de neumonia, debido a sus concentraciones
significativamente més bajas de 25(OH)D encontradas en los nifios con neumonia adquirida en
la comunidad , comparado con el grupo sano. Asi mismo, en una investigacion de Mohamed y
Al-Shehri en el 2013 en el cual analizaron la sangre del cordon umbilical de un grupo de recién
nacidos para medir el nivel de vitamina D y su seguimiento en los primeros dos afos de vida a
través de sus registros médicos, se evidencié que el nivel mas bajo de 25(0OH) D en la sangre del
cordon umbilical estaba asociado a un mayor riesgo de presentar una infeccién respiratoria aguda

en los primeros afos de vida.>!

Las manifestaciones clinicas de las IRA's se presentan después de un periodo de
incubacién con sintomas generales como tos, rinorrea, malestar general, febricula, disfonia,
odinofagia, entre otros.?*? Dependiendo del area afectada se clasifican en IRA’s de la via aérea
superior e inferior; segun su etiologia, en virales y bacterianas, y segun la forma de evolucién en
complicadas y no complicadas.?>?2 En los nifios con hipovitaminosis D las IRA’s de etiologia viral
son las mas frecuentes, destacandose el Virus Sincitial Respiratorio como el mas comun, seguido

del virus de la gripe Ay By la parainfluenza 1y 2, 121724

La presentacion mas frecuente de estos nifios son las IRA’s de via aérea superior. 12 En
el estudio realizado por Yildiz et al., en el afio 2012, determinaron que el 4,7% de los participantes,
es decir en 4 nifios, tenian niveles séricos de 25(OHD) por debajo de 50 nmol/L, siendo este un

factor de riesgo para la faringoamigdalitis recurrente. 2

La historia clinica y el examen fisico son cruciales para el diagndstico de las IRA’s, no
necesitando de examenes complementarios en la mayoria de los casos y teniendo un manejo
ambulatorio.®! En IRA’s con alta sospecha o con manifestaciones clinicas inusuales se puede
recurrir a rayos X, los cuales tendran un patron caracteristico de acuerdo a la forma de
presentacion, y en las de via aérea inferior pueden presentar consolidados o infiltrados

caracteristicos de neumonia.?23!

La hipovitaminosis D no presenta signos y sintomas especificos, por lo que sospechar de
esta deficiencia es dificil y su hallazgo es incidental, realizando cribado en pacientes con
enfermedades que implican tener esta deficiencia como raquitismo, fibrosis quistica, algunas

enfermedades granulomatosas y en IRA’s con mala evolucién. El diagndstico se realiza mediante
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la mediciéon de 25(0OH)D en plasma, la cual es la mejor manera, gracias a sus propiedades

quimicas.3233

Conrespecto a enfermedades de alta incidencia como lo es la Tuberculosis, en el articulo
publicado por Venturini et al., en el afio 2014, cuyo estudio observacional multicéntrico que se
llevé a cabo en tres centros pediatricos de atencion terciaria incluidos en los paises de Italia y
Reino Unido. La poblacién de estudio incluy6é a 996 nifios examinados para TB, a los que se les
midié vitamina D sérica. De los participantes se encontré que en 44 o sea el 4.4% tenian TB
activa, 138 (13,9%) TB latente y 814 (81,7%) eran grupo control. Se confirm6 una alta prevalencia
de hipovitaminosis D en la poblaciéon de estudio. Dentro del andlisis se destacé que existe una
relacién de hipovitaminosis D en nifios con TB latente y activa, en comparacién con los controles
[(P =0,018; RR = 1,61; IC 95%: 1,086-2,388), (P < 0,0001; RR = 4,587; 95% CI:1.190-9.608)].
En conclusién evidenciaron que la hipovitaminosis D se asoci6 significativamente con la infeccion

por tuberculosis. %3

Debido al gran impacto de la vitamina D en el sistema inmune, las IRA’s en estos
pacientes se presentan como una IRA complicada, la cual se presenta con la presencia de fiebre
de 38.5 °C 0 mas; tos y dificultad respiratoria. Requieren hospitalizacién por mas de 24 horas y
la enfermedad se prolonga por siete dias 0 menos.® La bronquiolitis severa con necesidad de
ventilaciéon no invasiva es la principal complicaciéon de las IRA’s en los nifios con hipovitaminosis
D. Autores como Reis, comprobaron que un valor de 25(0OH)D <10 ng/mL se asoci6 con estancias
hospitalarias mas largas ¥, siendo la estancia hospitalaria promedio, segun Bustos E. en los nifios
con hipovitaminosis D y bronquiolitis severa de 7 dias y en una unidad de cuidados intensivos de

4 dias 255455

Asi mismo, en una investigacion realizada por McNally J et al., quienes tomaron en cuenta
a los pacientes ingresados en el periodo de noviembre del afio 2007 hasta mayo del 2008 en el
nosocomio Royal University Hospital, Saskatoon, Saskatchewan en Canad4, los participantes
fueron diagnosticados con bronquiolitis o0 neumonia (n = 55 o 50, respectivamente), asi como
sujetos de control sin sintomas respiratorios con un total de 92 participantes. A todos se les
midieron niveles de 25(OH)D séricos. El resultado de este fue que el nivel medio de vitamina D
para los sujetos con IRA’s ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos se
encontraba en el rango de 49 + 24 nmol/L, fue significativamente mas bajo que el observado,
tanto para el control (83 + 30 nmol/L) y como para los sujetos con IRA’s ingresados en la sala de
pediatria general (87 + 39 nmol/L). El estudio destac6 que significativamente eran mas los nifios

ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos con IRA’s que tenian deficiencia de
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vitamina D. Este hallazgo evidencio que las propiedades inmunomoduladoras de la vitamina D

podrian influir en la gravedad de las infecciones respiratorias agudas. °°

Ademads, la relacion entre la hipovitaminosis D y las IRA’s se vuelve particularmente
relevante en nifios con patologias respiratorias como el asma. El asma es un factor que también
es encontrado y que complica las IRA’s en nifios con hipovitaminosis D. En un estudio de la
Escuela Nacional de Examen de Salud y Nutricién, los nifios con niveles mas bajos de vitamina
D, se asociaron con un indice de probabilidad mas alto para IRA’s en nifios con asma. Asi mismo,
niveles adecuados de vitamina D se vuelven un factor protector para nifios con asma. En Costa
Rica se realizé un estudio en donde los nifios con niveles adecuados de vitamina D presentaron

menor probabilidad de hospitalizaciéon por exacerbaciones del asma.®’

Cariolou M et al., en su revisién sisteméatica y metandlisis de estudios observacionales,
investigaron la asociacién entre la deficiencia de vitamina D y la mortalidad en nifios con
condiciones agudas o criticas por procesos infecciosos, en los cuales incluyeron infecciones
respiratorias agudas. Identificaron 18 estudios en los que incluyeron un total de 2463 individuos,
de los cuales se observaron 220 muertes (17,2%) en 1278 (51,9%) individuos con deficiencia de

vitamina D y 99 muertes (8,4%) en 1185 individuos sin deficiencia (48,1%). 58

Bradley R., en su revision rapida sobre los efectos de la vitamina D, hace mencién a
Martineau A. et al., donde concluyeron que la suplementacién con vitamina D en pacientes con
niveles basales de 25(OH)D circulante <25 nmol/L si fue un factor protector para IRA’s, mientras
que en los pacientes con nieles de 25(OH)D =25 nmol/L no tuvieron efectos significativos, la
frecuencia de dosificacion fue un factor importante siendo la dosificacion diaria o semanal la que
se asocid a mayor grado de proteccion contra las IRA’s con niveles basales mas bajos de

25(OH)D vy la suplementacién en bolo no influyé de manera significativa. *°

Asi mismo se ha estudiado que la suplementacién adecuada de vitamina D, desde el
embarazo y la primera infancia, podria mejorar y proteger la salud respiratoria de los recién
nacidos. Segun el estudio por Dinlen N. et al., en el 2015, publicado en la revista The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, cuyo grupo de estudio fueron 30 recién nacidos a término
con infeccidn respiratoria baja, ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales y el
grupo control fueron también 30 recién nacidos sanos de la misma edad, se determinaron los
niveles séricos de 25(OH)D de los recién nacidos y sus madres, con un nivel bajo definido como
<15 ng/m. Ambos grupos fueron similares en cuanto en la semana gestacional, peso al nacer,
edad postnatal y género. Se encontré que en 43 de los 60 bebés, incluyendo al grupo control,
tenia un nivel bajo de 25(0OH) D y la mediana de los niveles séricos de las madres del grupo de
estudio también fue inferior comparado al grupo control [11,6 ng/mL (IQR = 9,4-15,8) y 17,3
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ng/mL (IQR = 13,7- 20,6), respectivamente] ( p =0,0001). Por lo que concluyeron que los niveles

mas bajos de vitamina D podrian estar asociados con un mayor riesgo de IRA’s en recién nacidos

a término- 8°

Ademds, Zdrenghea MT, en su articulo menciona 2 estudios en nifilos sanos cuya
administracién preventiva de vitamina D redujo el riesgo de una infeccién respiratoria, ya que la
Influenza A ocurrié en el 10.8% de un grupo de 167 escolares quienes recibieron 1 200 Ul/ d de
Vitamina D3 Sin embargo fue significativamente mas bajo que el grupo control donde mas de

18.6% de los participantes estaban infectados. &

En conclusién, la hipovitaminosis D es muy frecuente en todos los grupos de edad a nivel
mundial. Al igual que las infecciones respiratorias agudas; al no tener un adecuado manejo llegan
a ser recurrentes, lo que constituyen en un futuro un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades pulmonares cronicas que pueden reducir la calidad de vida en los nifios. Ademas,
el deficiente abordaje de los determinantes sociales de la salud, motiva a la necesidad de
intervenciones novedosas, efectivas y basadas en evidencia clinica para prevenir la aparicion de

IRA’s, especialmente en la nifiez. 6263

Las patologias respiratorias representan una causa importante de morbilidad y mortalidad
en infantes. La deficiencia de vitamina D se ha relacionado a una alta susceptibilidad de
infecciones del tracto respiratorio en edad escolar, e incluso en la gravedad y mortalidad de la

infeccién por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). %

La via de la vitamina D demuestra sus efectos inmunomoduladores principalmente al
potenciar la respuesta inmune innata y promover la defensa del huésped contra cuadros virales.
Las patologias infecciosas respiratorias en niflos con deficiencia de vitamina D, y la
suplementacion, representan un beneficio significativo a estos pacientes, cuya sintesis de
vitamina D, a través de su precursor 25(0OH)D, juega un papel crucial en las respuestas
inmunitarias locales. Por medio de la modulacién de la inmunidad adaptativa de las células T,
reducen las citoquinas proinflamatorias tipo 1 (IL-12, IFN-y, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral-
a) e IL-17 y aumento de las citoquinas antiinflamatorias de tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10) y las células
T reguladoras, lo que sugiere que es necesario mantener un equilibrio para lograr un efecto

beneficioso. 5164

El tratamiento de las infecciones respiratorias es generalmente de sostén, y en algunos
casos la utilizacion de antibioticos; sin embargo, la disponibilidad de medicamentos antivirales
efectivos alin es limitado. 5% Asi mismo, en casos moderados a graves, puede llegar a ser

necesario el uso de oxigeno suplementario, ventilacion mecénica y terapia de reemplazo de

18



liguidos. Las medidas integrales de higiene son eficaces y rentables para prevenir la propagacion
de virus y siempre deben recomendarse como medida profilactica. ¢ Por lo que una accién
oportuna es mejorar el sistema inmune, desde los requerimientos nutricionales 6ptimos; en este
caso mejorar el estado de la vitamina D, que en algunos estudios sugieren que suplementar
durante el verano puede estar correlacionado con la prevalencia reducida de infecciones en
comparacion con la época de invierno, cuando reportan niveles plasméaticos mas bajo de Vitamina
D. ®8 Asi mismo, durante la pandemia de COVID-19 se realizaron muchos estudios sobre la
correlacion entre la infeccion por coronavirus y las vitaminas. Los resultados han evidenciado que
la vitamina D no previene una infeccion por Covid-19, pero si puede reducir la gravedad y
mortalidad de la enfermedad. ¢ 707

Por ultimo, ya que la vitamina D posee efectos antivirales inhibiendo directamente la
replicacion viral y respuestas antiinflamatorias, es también esencial a nivel cardiovascular, tanto
indirectamente por medio del calcio, como monitorizando la funcion celular a través de los
receptores de dicha vitamina, presentes en los miocitos y células endoteliales. Ademas de estar
presente en las células inmunitarias implicadas en estados proinflamatorios, incluido su rol
potencial a nivel esquelético y renal, puede representar una estrategia preventiva o terapéutica
novedosa. Las pautas actuales del comité de Nutricibn de la Academia Estadounidense de
Pediatria, recomienda una ingesta diaria minima de 400 Ul de vitamina D para todos los bebes,
nifios y adolescentes, comenzando un tiempo después del nacimiento, 2" ya que se ha
observado efectos protectores contra infecciones respiratorias en ensayos publicados como en
el de Jolliffe et al., quienes administraron vitamina D con régimen de dosificacion diaria, en dosis

equivalentes de 400 a 1000 Ul durante 12 meses 0 menos, a nifios de 1 a 15 afios. ™

Asi mismo, es necesario una alimentacion balanceada, exposicién a los rayos del sol
UVB vy la leche materna, pues estas son las principales fuentes de vitamina D en los nifios
pequefios. La lactancia materna exclusiva, por si sola, no previene la deficiencia de vitamina D;
sin embargo, informes recientes demuestran que el contenido de esta en la leche humana
depende en gran medida del nivel de vitamina D de la madre. Es por ello que el aumento de la
suplementaciéon con vitamina D puede llegar a tener importantes consecuencias para la salud

publica, asi como disminuir la morbimortalidad infantil por IRA’s. 7>7®

19



CONCLUSIONES

La hipovitaminosis D es una condicion que afecta la incidencia y la evolucién de la IRAs.
Existen pocos estudios en Latinoamérica, y en Guatemala no se ha realizado ninguno a cerca de
IRA’s e hipovitaminosis D. Los nifios con hipovitaminosis D presentan el mayor pico de incidencia
de IRA’s antes de los 5 afios, afectando principalmente a los varones que viven en lugares con
poca exposicion a la luz solar y en areas rurales. Hay un aumento de casos durante los meses

de invierno. Estos datos son similares a los que se observan en los nifios sin hipovitaminosis D.

La bronquiolitis, la otitis media aguda Yy la rinofaringitis son las IRA’s que se presentan
principalmente en nifios con hipovitaminosis D, y son causadas hasta en un 90% por virus, dentro
de los cuales el virus sincitial respiratorio es el mas comun. Las manifestaciones clinicas son las
clasicas de estas patologias, pero con mayor requerimiento de ingresos hospitalarios. Entre las
herramientas para realizar el diagnéstico de las IRA’s estan los rayos X, hematologia, marcadores
inflamatorios y pruebas moleculares para identificar la etiologia. Estas pruebas son solo

complementarias, el diagnéstico es clinico.

Para determinar la hiovitaminosis D la medicion de la 25 — hidroxivitamina D en plasma,
es el método de eleccion, pues posee una vida media larga; su deficiencia se diagnéstica con
valores <20 ng/mL. Esta determinacion se realiza en pacientes con enfermedades asociadas a
la deficiencia de vitamina D, pues no presenta sintomas o signos especificos.

Las complicaciones de las IRA’s en nifios con hipovitaminosis D, es la bronquiolitis
complicada con necesidad de uso de ventilacién no invasiva, con una presentacién mas agresiva
con hipoxia y un mayor compromiso sistémico. La estancia hospitalaria es en promedio de 7 dias,
y los nifios que requieren unidad de cuidados intensivos pasan en promedio de 2 a 3 dias en esta
unidad. Las coinfecciones con otros virus y la sobreinfeccion bacteriana también se presenta en
estos nifios cuyo sistema inmune se ve afectado por la deficiencia de la vitamina D, y por el alto

catabolismo a los que estan expuestos.

El manejo terapéutico se basa en el alivio de la intensidad de los sintomas y acortar el
tiempo de duracién de las manifestaciones clinicas, evitando una complicacion. Es por ello que
las medidas de higiene, una adecuada alimentacion e ingesta de liquidos, asi como el reposo,
favorecerdn a la recuperacion optima de la salud de los nifios. En algunos casos serd necesario
iniciar una terapia antibittica, oxigeno suplementario, e incluso ventilacion mecanica. Ademas, la
suplementacién de vitamina D como parte del tratamiento, contribuye tanto a la resolucién del

cuadro como a prevenir una pronta infeccion respiratoria aguda.
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RECOMENDACIONES

Guatemala es un pais con altas tasas de desnutricién infantil y, por consiguiente, de
deficiencia de vitaminas, entre estas la vitamina D; ademas las IRA’s son la principal razén de
consultas en menores de 5 afios. Existen escasos estudios sobre la prevalencia de deficiencia
de vitamina D en IRA"s siendo un tema de gran interés por el gran impacto socio-econémico que

tiene, por lo que es necesario realizar mas estudios que abarquen estos temas.

Es importante que los profesionales de la salud conozcan el papel de la vitamina D en el
sistema inmune y cOmo este se ve afectado cuando esta vitamina es insuficiente. Se recomienda
realizar tamizajes de vitamina D en nifios con IRA’s de mala evolucion y complicadas, para poder

implementar la vitamina D como parte del tratamiento.

Asi mismo es necesario que el personal de salud continte aprendiendo sobre la relacion
de la hipovitaminosis D en IRA’s para dar un adecuado manejo terapéutico. Ademas es de vital
importancia que hospitales nacionales principalmente de referencia, realicen protocolos para la

atencion de nifios con IRA’s y deficiencia de vitamina D.

La suplementacion de vitamina D en nifios con factores de riesgo a IRA’s es parte
fundamental para la disminucion de estas, y de la misma manera disminuir costos y mas
morbilidades a los nifios, por lo que es importante crear programas a través del Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala para poder identificar, estudiar y suplementar a

estos grupos e implementar medicina preventiva para disminuir IRA’s complicadas.
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ANEXOS

Tabla 1 Términos de busqueda para hipovitaminosis D, en infecciones respiratorias agudas.

DeCS

MeSH

Calificadores

Conceptos
Relacionados

Operadores Ldgicos

“Hipovitaminosis
D”

“Hypovitaminosis
DII

/Nutritional and
metabolic
diseases.
/Deficiency
diseases

“hipovitaminosis d
en la nifiez”

WITH

“hypovitaminosis D” WITH
“children”

NOT:

“hypovitaminosis D” NOT
“adult” ; “hypovitaminosis
D” NOT “mothers”

“Deficiencia de
vitamina D”

“Vitamin D
Deficiency”

/Nutritional and
metabolic
diseases.
/Deficiency
diseases

“Deficiencia de
vitamina D, en la
nifiez con
infecciones
respiratorias
agudas”

WITH

“Vitamin D Deficiency”
WITH “children” OR
"Respiratory tract
infections";

NOT:

“Vitamin D Deficiency”
NOT “adult” ; “Vitamin D
Deficiency” NOT “mothers”

“Insuficiencia de
vitamina D”

“insufficiency
vitamin d”

/Nutritional and
metabolic
diseases.
/Deficiency
diseases

“Insuficiencia de
vitamina D, en la
nifiez con
infecciones
respiratorias
agudas”

WITH

“insufficiency vitamin d”
WITH “children” OR
"Respiratory tract
infections";

NOT:

“insufficiency vitamin d”
NOT “adult” ; “insufficiency
vitamin d” NOT “mothers”

“Infecciones del
Tracto
Respiratorio”;
“Infecciones
Respiratorias”;

“Respiratory
Tract Diseases”;
"Respiratory
infections";
"Respiratory tract
infections";

/Infecciones,
virus, bacterias
del aparato
respiratorio,
/neumonia,
/bronquitis,
/faringitis,

“Infecciones”;
“Aparato
Respiratorio”,
“Virus”;
“Bacterias”;
“Infecciones

4

Respiratorias”.

WITH

“Respiratory infections”
WITH “Hypovitaminosis D”

“Respiratory infections”
WITH “children”

NOT:

“Respiratory infections”
NOT “adult”

31




“Ninez” “Child”; “child /Diagnosis “Preescolar”; WITH
hool”: /risk grou “Nifios”
|l:l)-resc SO ! group “children’s” WITH
infant”; “hypovitaminosis”;
“childhood” ’
chiiahoo “childhood” WITH
“Respiratory tract
infections”
NOT:
“Childhood” NOT
“adolescent”
“25 “25- /nutricidén “Vitamina D” WITH
hidroxivitamina Hydroxyvitamin D | /Deficiencia e L
nutricional 25 hidroxivitamina D

DH

2”

WITH “children”

NOT:
“25 hidroxivitamina D”
NOT “adult” ;

“Caracteristicas
clinicas”

“Clinical
manifestations”;

/Diagndstico

“presentacion
clinica”

WITH

“Clinical manifestations”
WITH “hypovitaminosis D”

“Epidemiologia”

“Epidemiology”;
“Prevalence”

“Epidemiologia”

Brotes, endemia,
epidemia,
frecuencia,
incidencia,
morbidad,
ocurrencia,
prevalencia,

AND

“Epidemiology” AND
““Hypovitaminosis D"

“Epidemiology” AND
“Respiratory Tract

vigilancia. Diseases”
“Complicaciones” | “Complications”, | “Complications” | Afecciones AND
“Affections”, / “Respiratory asociadas, “Complications” AND
“aftermath” Tract Diseases” | afecciones “Respiratory Tract
“Complications” coexi'stentes, Diseases”
/“Hypovitamino afecuon.es “Complications” AND
sis D” concomitantes, “Hypovitaminosis D"
enfermedades
asociadas,
enfermedades
coexistentes,
enfermedades
concomitantes,
secuelas.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68015652

“Terapia” “Therapeutic
use”
“Drug therapy”,

“Therapy”

“Therapy”/
“Respiratory
Tract Diseases”
“Therapy”/
“Hypovitaminos
is D”

manejo de la
enfermedad,
tratamiento.

AND

“Therapy” AND
“Respiratory Tract
Diseases”

“Therapy” AND
“Hypovitaminosis D"

Fuente: Elaboracidn propia segun base de datos de Descriptores en Ciencias de la Salud de la Biblioteca Virtual en Salud.
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Tabla 2. Matriz de articulos revisados segun tipo de estudio

asignacion
aleatoria

(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Tipo Término Utilizado Numero de
articulos

Todos los articulos | Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 75
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Casos y controles Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 2
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Reporte de Casos Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 2
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Ensayos Clinicos Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 1
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Meta analisis Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 2
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Revision Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 15
(Hypovitaminosis D) AND (Acute respiratory infection) [MeSH]

Ensayos con Hipovitaminosis D en infecciones respiratorias agudas [DeCs] 1

Fuente: Elaboracion propia
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SIGLARIO

25(0OH)D 25 — hidroxivitamina D

IAP Academia India de Pediatria

IL-8 Interleucina -8

IRA Infeccidn respiratoria aguda

I litro

ml Mililitro

MSPAS Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
ng Nanogramo

nmol Nanomol

OMA Otitis Media Aguda

OMS Organizacion mundial de la salud
TB Tuberculosis

Th17 Linfocitos T helper 17

TLR3 Receptor Receptor tipo Toll 3

VRS Virus sincitial respiratorio

35



REGISTRO Y CONTROL DE REVISIONES DEL TRABAJO DE
GRADUACION

‘ M Coordracidn do Trabxgon de @
@ rrr e m:‘,m‘mmw“",u:m
Neginro y contral de rovivones del 1rabujo du graduacion

Covlgw' 012 2IMCO0G Modidag Mourog i
Tituka prefeminar del trabaje de pacvacon; ¥
ucas e nifles con b o

Nomivre el profesor e COTRAG guer rewns of Wadign D Coant O Saroe O

I Mnen (1 0100 Faiie Gote embor Cmaancis dot o(arrpalimserin (pe TRalonn ¢ Burrn v 1o Sol 1 abayo Be | wlue dn,
L0 Contan 00 (b wntr parn suiun o (s Poma v sethd el Laiie wrmd 30 W 9rofibanaion, & Laem ars Soairies ipae b Mrobuaiiin del
BOUUTEIE Sae M 0atraps w1 b Todhe e swwiidn 1o sefiens & b ragen de in sarre S iediin 0 WIEIIARE A Gars de wan
WAL, SVIAL SeBn MO ar (A prentn (n en g A0 Savks (e he mB0OBEE KM ¥ ¥ Sarier E6E Bt O fewadr Las smdgers detmn
e A A i et

Cesidetd L ¢ o Lo,
domoney e
m m .
Commien |- » .
LS T
et de roymon
L
0rn LN TP
— ———T——
nom Al - =
TR
LY ‘w.l“ .
-w
v .5:.-' s ‘
ATy
e s
w/8/22 e
“w—
I\ .o Crytns SOKRIORS o s N
S o )_ W0 M’ v ——
13[9” 2 ’%:i- -7:9 l:':w — A
Mnarmn




CARTAS OFICIALES

Guatemala, septiembre 10 de 2022

Coardinacion de trabajos de graduacion (COTRAG)
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de San Carlos de Guatemala

Presente

Por este medio hago constar que yo: Samanta Garcia Barahona, Médica y drujana y
especialista en Endocrinologia Pedistrica, con nimero de colegiado activo 16943, he
ravisado y aprobado la monegrafia: Enfoque dlinico y terapéutico de las infecciones
respiratorias agudas en nifios con hipovitaminosis D, realizada por Ingrid Dulce Maria
Aquino con namero de identificacion personal 3001261740101 y con registro estudiantil
201600192 y Maria Vicloria Isabel Alonso Gamez con nimero de identificacion personal
3004916030101 y registro estudiantil 201600820, de tal manera pueda ser presantada
ante COTRAG para su revision.

Sin otro particular, agradeciendo su atencidn cordalmente:

eyynicl Gaicio 'I_’,OIOIW'“
mologia Peiotica
{:Ql-'-‘:v’,‘,ﬂdo 1@,943

Dra. Samanta Garcia Barahona
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Guatemnala, septiembre 10 de 2022

Coordinacion de trabajos de graduacion (COTRAG)
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de San Carlos de Guatemala
Presente

Por este medio hago constar que yo: Xochitl Guadalupe Donis Barrera de Santos, Mgdtca
y cirujana y especialista en Pediatria, con nimero de colegiado active 14916, he revisado
y aprobado la menografia: Enfoque clinico y terapéutico de las infecciones respiratonas
agudas en nifios con hipovitaminosis D, realizada por Ingrid Dulce Maria Aquino con
niimero de identificacion personal 3001261740101 y con registro estudianti 201600182 y
Maria Victoria lIsabel Alonso Gamez con numero de identificacion personal
3004916030101 y registro estudiantil 201600820, de tal manera pueda ser presentada
ante COTRAG para su revision,

Sin otro particular, agradeciendo su atencién cordialmente:

Barrera
Ora. Mo e Buchutria

Col 1496
- iy
I

Xochit! Guadalupe Donis Barrera de Santos
M.Sc, Pediatria




CARTA DE REVISION DE ASPECTOS GRAMATICALES

Guatemala, 17 de septiembre de 2022

A QUIEN CORRESPONDA.

Por este medio hago constar que he tenido a fa vista el trabajo monografico titulado,
ENFOQUE CLINICO Y TERAPEUTICO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS
AGUDAS EN NINOS CON HIPOVITAMINOSIS D, presentado por las estudiantes de la
facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Ingrid
Dulce Maria Aquino y Maria Victoria Isabel Alonso Gamez.

Se ha hecho una revision de los aspectos gramaticales (morfologia y sintaxis).
semanticos, ortograficos y de redaccion en general, y se han formulado las
observaciones pertinentes, ias cuales han sido atendidas por las autoras, haciendo fas
correcciones sugendas.

Atentamente,

Alentamente,

c.c. archivo
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