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RESUMEN

Introduccion: La evidencia sugiere una relacion entre el estado nutricional (EN) y
el adecuado aporte nutricional, con la evolucién clinica de los pacientes en estado
critico por COVID-19. El objetivo de este estudio fue evaluar el EN basal, el soporte
nutricional recibido y las morbimortalidades de las personas admitidas en las

unidades de paciente critico (UPC) para COVID-19 durante la primera ola chilena.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes hospitalizados en las UPC
del Hospital Clinico San Borja Arriaran de Santiago, Chile. Se revisaron los
antecedentes médicos de 130 personas adultas (edad =18 afios) ingresadas entre
junio y octubre del afio 2020. Ademas de datos demogréficos y clinicos, se recolect6
informacion sobre el EN, tipo de soporte nutricional y el aporte cal6rico y proteico
administrado durante los dias 4, 10 y 30 de hospitalizacién. El efecto clinico del EN
basal y del soporte nutricional fue evaluado a través de analisis bivariados y

multivariados. Un valor P< 0,05 indica significancia estadistica.

Resultados: El 37,7% de los pacientes tenia sobrepeso, y el 36,2% tenia obesidad
segun IMC. La nutricion enteral fue la méas utilizada en los 3 tiempos evaluados.
Entre los pacientes vivos al cuarto dia (n = 126), el aporte medio de energia y
proteina segun kg de peso corporal fue 13 + 6,5 kcal y 0,6 £ 0,3 g, respectivamente.
Al décimo (n = 100) y trigésimo dia (n = 39) la ingesta promedio de calorias y
proteinas segun kg de peso corporal fue de 14 kcal y 0,7 g, respectivamente,
cantidad inferior a las 25 calorias/kg y 1,3 g/kg de proteinas sugeridos para el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Los andlisis estadisticos evidenciaron que,
la ingesta media de calorias y proteinas durante los dias 4, 10 y 30 fue
significativamente menor en el grupo que falleci6 por COVID-19 (P= <0,05).
Ademas, los pacientes que desarrollaron alguna complicacion infecciosa y los que
presentaron lesiones por presion tuvieron un menor aporte de calorias y proteinas
y se vieron expuestos a un mayor déficit acumulado, en comparacion con los

individuos sin estas complicaciones (P=<0,05).
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Conclusiones: Se encontr6é que la mayoria de los pacientes en estado critico por
COVID-19 tenia exceso de peso. El aporte energético y proteico estuvo bajo las
recomendaciones. Los pacientes que fallecieron a causa del COVID-19, o que
desarrollaron alguna complicacion recibieron un menor aporte nutricional y se vieron

expuestos a un mayor déficit acumulado.
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ABSTRACT

Introduction: Evidence suggests a relationship between nutritional status (NS) and
adequate nutritional intake, with the clinical outcome of critically ill patients with
COVID-19. The aim of this study was to assess baseline EN, the nutritional support
provided, and the morbimortalities of patients admitted to critical patient units (ICU)
for COVID-19 during the first Chilean wave.

Methods: Retrospective cohort study of patients hospitalized in the ICU of the
Hospital Clinico San Borja Arriaran, Santiago, Chile. The clinical records of 130
adults (age 218 years) admitted between June and October 2020 were collected. In
addition to demographic and clinical data, we obtained information on NS, the type
of nutritional support, and the caloric and protein intake provided during the 4th, 10th,
and 30th day of hospitalization. The clinical effect of baseline NS and nutritional
support was evaluated by bivariate and multivariate analysis. A P-value <0.05

indicates statistical significance.

Results: 37.7% of the patients were overweight and 36.2% were obese according
to BMI. Enteral nutrition was the most used in the 3 times evaluated. Among patients
alive on day 4 (n = 126), the mean energy and protein intake per kg of body weight
was 13 £ 6.5 kcal and 0.6 + 0.3 g, respectively. On the 10th (n = 100) and 30th day
(n = 39) the mean calorie and protein intake per kg of body weight was 14 kcal and
0.7 g, respectively, lower than the 25 calories/kg and 1.3 g/kg of protein suggested
for patients with COVID-19. Statistical analyses showed that, the mean calorie and
protein intake during the days 4, 10, and 30 was significantly lower in the group who
died from COVID-19 (P= <0.05). Also, those patients who developed infectious
complications and presented pressure injuries had a lower calorie and protein intake
and were exposed to a higher accumulated deficit compared to individuals without

these complications (P= <0.05).

Conclusions: We found most of the patients in critical condition with COVID-19
were overweight. Energy and protein intake were under the recommendations.
Patients who died from COVID-19, or who developed a complication, had a lower

intake of nutrients, and were exposed to a higher nutritional deficit.

12



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se registroé un brote de neumonia viral de origen desconocido
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. En las semanas siguientes, se
reportaron nuevos brotes en Corea del Sur, Iran e Italia, seguidos rapidamente de
multiples casos en diversos lugares de Europa, Asia, Norteamérica y diferentes
paises de Sudamérica (1). El agente causal de este fendmeno fue identificado como
un nuevo betacoronavirus, al que se denominé coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (en inglés: severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 o SARS-CoV-2) (2). Posteriormente, el 11 de febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denominé a la afeccidon causada por este
agente viral como Enfermedad por Coronavirus de 2019 (COVID-19) (3). Tras
diversas evaluaciones, la OMS anuncio el 12 de marzo del 2020, que la infeccién
causada por el SARS-CoV-2 habia alcanzado el estatus de pandemia (1). A nivel
mundial, se han confirmado mas de 766 millones casos positivos para COVID-19,
con una tasa de hospitalizacién de 4,6 por cada 100.000 habitantes y alrededor de
6.935.889 decesos (4). Desde la confirmacion del primer caso en Chile, el 3 de
marzo del 2020, se han notificado hasta la fecha 5.287.141 contagios en todo el

territorio nacional y 52.605 fallecidos (5).

Con respecto al periodo de incubacion del agente infeccioso, se ha sugerido un
tiempo comprendido entre 1 y 14 dias, mientras que las manifestaciones clinicas,
en promedio, se presentan dentro de 4 a 5 dias (6). El cuadro clinico se caracteriza
por la presencia de fiebre, dificultad respiratoria, tos, disminucién del apetito, olfato,
gusto, y alteraciones gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos (7).
Ademas, los pacientes graves experimentan una respuesta inflamatoria sistémica,
caracterizada por la liberacion excesiva e incontrolada de quimoquinas y citoquinas
proinflamatorias. Esta desregulacion conduce a una “tormenta de citoquinas”
responsable del fallo multiorganico y el habitual estado hipermetabdlico e
hipercatabdlico presente en los casos severos (8). Por consiguiente, este conjunto
de alteraciones puede impactar de forma negativa en la evolucion clinica de la

infeccion, favoreciendo la pérdida de masa muscular esquelética y el desarrollo de
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desnutricion (7-9). Aunque en la mayoria de los casos la enfermedad es leve o
asintomatica, aproximadamente un 20 a 30% de las personas afectadas desarrolla
insuficiencia respiratoria grave con infiltrados pulmonares bilaterales, que pueden
evolucionar en sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncion
multiorganica (6, 10) y, hasta un 25% de ellos (5% de la poblacién total de pacientes
infectados) podria requerir ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (6),
con necesidad de soporte con ventilacion mecanica invasiva (VMI) por periodos
prolongados. De hecho, como un ndimero excepcionalmente alto de casos ha
requerido hospitalizacion, los servicios de urgencias y unidades de paciente criticos
se han sobrecargado y, en varios paises, estos no han podido ofrecer suficientes
camas ni ventiladores para las personas con dificultad respiratoria, resultando en un

importante desafio para los sistemas sanitarios de todo el mundo (11).

Si bien, las observaciones iniciales sugirieron que la edad avanzada era el factor de
riesgo mas importante a la hora de determinar la gravedad y el riesgo de muerte por
COVID-19, diversos autores también han enfatizado que los pacientes con
afecciones crénicas preexistentes; incluyendo las enfermedades cardiovasculares,
respiratorias crénicas, renales en terapia de sustitucion, hipertension arterial,
diabetes mellitus, cancer activo y las personas con inmunosupresion o con obesidad
resultan ser mas vulnerables a la infeccibn (10, 12, 13). Sin embargo,
sorprendentemente durante los primeros informes clinicos provenientes de China,
Italia, o Estados Unidos, el indice de masa corporal (IMC) se mencionaba sélo de
forma ocasional entre los factores de riesgo clinicos significativos para el SARS-
CoV-2, pese a que ya habia sido identificado como un factor predisponente
independiente para la infeccion pulmonar grave por HIN1 (14, 15). En ese sentido,
una de las primeras publicaciones en considerar el estado nutricional en pacientes
criticos con COVID-19 fue el estudio de cohorte francés de Simonnet et al (14).
Estos constataron que, en la muestra estudiada, el 47,6% de los pacientes
admitidos en UCI eran personas con obesidad, vale decir, tenian un IMC >30 kg/m?,
y de estos, el 28,2% eran personas categorizadas con obesidad severa, o un IMC
>35 kg/m? (14). De hecho, los autores reportaron que la necesidad de VMI se
incrementaba, a medida que aumentaba la categoria del IMC (P=<0,01), pudiendo
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ser necesaria en hasta un 85,7% de los pacientes con un IMC >35 kg/m? (14).
Asimismo, estudios provenientes de China (16), Estados Unidos (17), Reino Unido
(18) y México (19), confirmaron que el exceso de peso se asocia de forma
independiente con una enfermedad mas severa, y en particular, un IMC >30 kg/m?
se consideré como el factor predictivo mas importante en la infeccion. De igual
forma, durante el ultimo tiempo, han surgido algunas revisiones que intentan aunar
estas observaciones y pretenden esclarecer el potencial papel de la obesidad como
factor de riesgo para una evolucion méas desfavorable en las personas infectadas
(20, 21). Por ejemplo, Huang et al. (22) luego de analizar los resultados provenientes
de 9 paises y con una muestra total de 45.650 personas, sefialaron que la obesidad
en los pacientes con COVID-19 incrementa en un 67% las probabilidades de cursar
con un cuadro clinico mas severo (OR 1,67, IC 95% 1,43-1,96, P=<0,001), ademas
de elevar sobre el 65% las probabilidades de necesitar hospitalizacion (OR 1,76, IC
95% 1,21- 2,56, P= 0,003) y de ingresar a UCI (OR 1,67, IC 95% 1,26-2,21, P=
<0,001), mientras que las chances de requerir VMI y de fallecer por COVID-19
aumentan en un 119% (OR 2,19, IC 95% 1,56-3,07, P=<0,001) y un 37% (OR 1,37,
IC 95% 1,06-1,75, P= 0,014), respectivamente. En concreto, la evidencia cientifica
sugiere que la alteracion en el perfil de adipoquinas, la inflamacion crénica de bajo
grado, la presencia de comorbilidades y la reduccion en la funcion pulmonar estarian
implicados en los mecanismos biolégicos y fisiolégicos de estas consistentes
asociaciones (23). A su vez, frecuentemente se ha reportado un deterioro en la
funcién inmune de estos pacientes, incrementando con ello el riesgo a diversas
infecciones respiratorias, incluida la causada por SARS-CoV-2 (9, 10). Por este
motivo, se considera que un estado nutricional adecuado es imperativo y un punto
critico para el mantenimiento de una apropiada respuesta del huésped a las

infecciones (24).

No obstante, no solo la obesidad impacta de forma negativa en la eficiente defensa
a los patégenos. De igual forma, la desnutricion es una de las principales causas de
inmunodeficiencia y se ha relacionado con el incremento en la severidad de las
infecciones virales desde la pandemia de influenza de 1918 (25, 26). En ese sentido,

numerosas publicaciones han demostrado que esta condicion limita la respuesta de
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las células T, afecta a la funcion fagocitica y la produccién de anticuerpos, reduce
la funcion de barrera en el intestino, modifica la microbiota y reduce la utilizacion de
macro y micronutrientes (9). Al respecto se ha informado que los pacientes
afectados por COVID-19 pueden presentar mayor riesgo de desnutricion, pérdida
de peso y sarcopenia debido a la usual edad avanzada de los contagiados, la
reduccion en la ingesta alimentaria, las alteraciones gastrointestinales, el
catabolismo severo, la prolongada estadia hospitalaria y la presencia de
comorbilidades (27). Este escenario incrementa la morbimortalidad durante la
estadia hospitalaria y se relaciona con una peor calidad de vida después del egreso
de UCI (28). En relacion con lo sefialado, el estudio transversal de Nicolau et al. (29)
evalud la presencia de malnutricion a través de la Evaluacién Global Subjetiva
(EGS) en una muestra de pacientes hospitalizados con COVID-19. En ellos, la
prevalencia de malnutricibn alcanzé al 36% de las personas y esta condicién
incremento significativamente la estadia hospitalaria (18,4 + 15,6 frente a 8,5+ 7,7
dias, P=<0,001), y las tasas de mortalidad (7,4% frente a 0%, P= 0,05) y de ingreso
a UCI (44% frente a 6,3%, P= <0,0001), en comparacién con los pacientes bien
nutridos. De forma similar, Allard et al. (30) reportaron que el 38,9% de los pacientes
evaluados presentaba desnutricion, pero esta categoria por si misma no se
asociaba con la severidad de la infeccién. Sin embargo, estos investigadores
constataron una relacion significativa entre el mayor riesgo de desnutricion y el
curso mas severo de la enfermedad (30). Recientemente, Abate et al. (31)
reportaron en una revision sistematica y metaanalisis una prevalencia de
desnutricién de 49% (IC 95% 31,6-66,5) en pacientes hospitalizados por COVID-19,
situacién que se incrementaba a un 61% (IC 95% 52,8-69,2) en pacientes criticos
en UCI. Ademas, el metaandlisis evidencié que la probabilidad de que los enfermos
con sintomas gastrointestinales desarrollen desnutricion, era 2 veces mayor que la
de sus homologos sin estos sintomas (OR 2,26, IC 95% 1,66-3,07). Estos resultados
representan un aumento en comparacion a la era previo inicio de la pandemia, que
se podria explicar por el impacto de la infeccion en el tracto gastrointestinal e
inmunidad, la larga estadia con VMI y la severidad del SDRA, lo que disminuye la

ingesta oral y dificulta la progresion de soporte nutricional (31).
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Estas observaciones refuerzan la necesidad de realizar una intervencién nutricional
adaptada, como parte integral del tratamiento médico de los pacientes
hospitalizados con COVID-19, atenuando asi las complicaciones sefialadas en las
personas que se encuentren malnutridas o en riesgo de desnutricion (28). Es mas,
la evidencia acumulada sobre el rol de la intervencion nutricional es enfatica en
sefalar que, un adecuado tratamiento nutricional puede reducir eficazmente las
complicaciones hospitalarias y mejorar los resultados clinicos (32-34). La
intervencién nutricional comprende entre otras cosas; la evaluacion antropométrica,
la estimacion de los requerimientos nutricionales, la monitorizacion de la
consecucién de estos y la evaluacion de otras medidas de soporte; como la

nutricional enteral (NE) o parenteral (NP) (10).

Hasta la fecha, no existe un consenso internacional sobre el éptimo manejo
nutricional de los pacientes criticos con COVID-19, no obstante, una revision
publicada recientemente por Chappel et al. (34) identificé las principales directrices
y recomendaciones para el soporte nutricional de estas personas. En cuanto a los
requerimientos nutricionales, con mayor frecuencia se aconseja utilizar formulas
predictivas para determinar las necesidades energéticas y proteicas (35). Por otra
parte, se sugiere que en pacientes con VMI iniciar de forma temprana (dentro de las
primeras 24-48 horas desde el ingreso) y progresiva la NE, por sobre la NP,
preferentemente por via nasogastrica, con formulas hipercaléricas (>1,25
calorias/ml de férmula) e hiperproteicas (>20% de la energia total en forma de
proteina), incluso en aquellos que se encuentren en posicién decubito prono (35).
Sin embargo, aun cuando el soporte nutricional es un tratamiento médico de primera
linea, la evidencia sefiala que casi la mitad de los pacientes hospitalizados, y hasta
un 60% de los pacientes en cuidados intensivos no reciben el aporte adecuado, y
se encuentran expuestos diariamente a una condicion de subalimentacion (36, 37),
lo cual tiene repercusiones directas en los resultados clinicos y el estado nutricional.
Pironi et al. (38) evaluaron la terapia nutricional proporcionada a 268 pacientes
hospitalizados por COVID-19. En ellos, se constatd que la ingesta energética y

proteica se encontraba en el limite inferior o por debajo de las recomendaciones
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internacionales y, mas aun, este problema se acentuaba en las personas en UCI
(P=<0,05).

Actualmente, existe limitada evidencia nacional sobre el estado nutricional de los
pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos por COVID-19, la terapia
nutricional administrada, y las caracteristicas clinicas durante la estadia en estas
unidades. Por ello, con el fin de conocer las caracteristicas antes mencionadas, se
realizd un estudio de cohorte retrospectivo, en una muestra de pacientes adultos
con COVID-19, hospitalizados en unidades criticas del Hospital Clinico San Borja
Arriaran (HCSBA), de la comuna de Santiago, Chile, entre junio y octubre del 2020.
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HIPOTESIS

Como fue sefialado anteriormente, la experiencia internacional sefiala que los
pacientes con COVID-19 admitidos en UCI, con mayor frecuencia presentan exceso
de peso, el cual es un predictor de mayores complicaciones clinicas, prolongada
estadia hospitalaria y muerte.

En ese sentido, la primera hipétesis de este trabajo es: La obesidad incrementa la
morbimortalidad en una muestra de pacientes adultos con COVID-19, admitidos en

las unidades criticas del HCSBA de Santiago.

Igualmente, existe un mayor riesgo de complicaciones clinicas en aquellos
pacientes que reciben un aporte subdptimo de nutrientes y, por consiguiente, no
logran cubrir los requerimientos energéticos y proteicos estimados durante la

hospitalizacion.

Por ello, la segunda hipétesis de este trabajo es: El insuficiente aporte calérico y
proteico incrementa la morbimortalidad en una muestra de pacientes adultos con
COVID-19, admitidos en las unidades criticas del HCSBA de Santiago.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar el estado nutricional basal, el soporte nutricional recibido durante la
hospitalizacion y las morbimortalidades durante la estadia clinica en pacientes

admitidos en unidades criticas para COVID-19 durante la primera ola chilena.

Objetivos especificos
Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y nutricionales de los pacientes

adultos con COVID-19 hospitalizados en las unidades criticas.

Identificar la principal via de administracion del soporte nutricional en pacientes

adultos hospitalizados en unidades criticas para el manejo de COVID-19.
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Estimar el porcentaje de pacientes que cumplen con la adecuacion energética y

proteica durante el cuarto, décimo y trigésimo dia de hospitalizacion.

Estimar el déficit calorico y proteico acumulado durante al cuarto, décimo y trigésimo

dia de hospitalizacion.

Estimar la asociacion entre estado nutricional basal y morbimortalidades en adultos
hospitalizados por COVID-19, segun la presencia de comorbilidades cronicas, edad

del paciente, sexo, tabaquismo y nivel de inflamacién segun PCR sérica.

Estimar la asociacion entre el soporte nutricional administrado y morbimortalidades,
segun estado nutricional y comorbilidades crénicas, edad del paciente, sexo,
tabaquismo, nivel de inflamacién segun PCR sérica y severidad del compromiso

pulmonar.
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Estudio de cohorte retrospectivo realizado en las UPC del HCSBA de Santiago,
Chile. Se revisaron todas las fichas clinicas fisicas y los registros clinicos digitales
de los pacientes hospitalizados durante la primera ola de la pandemia de COVID-
19 en el 2020. El objetivo de la revision fue reconstruir la historia médica, para
posteriormente analizar los datos recogidos y evaluar el impacto del estado
nutricional basal y el soporte nutricional recibido durante la estadia hospitalaria en

los resultados clinicos.

Universo y muestra

La figura 1 muestra el flujograma de obtencién de la muestra. El universo del
presente estudio se constituyo por los 242 pacientes hospitalizados en las unidades
criticas del HCSBA entre 15 de junio y 21 de octubre del 2020. De ese universo, se
excluyeron 73 pacientes que estaban hospitalizados por una causa diferente a la
enfermedad por coronavirus, 14 pacientes con la ficha clinica extraviada y 2
personas que estaba registradas con un RUT incorrecto. Se invitd a participar a los
153 pacientes con COVID-19, o al tutor de los pacientes fallecidos. Adicionalmente,
se eliminaron 12 pacientes que no accedieron a participar en el estudio y 11
pacientes con datos incompletos o con valores extremos. Por lo que el tamafio

muestral quedo conformado por 130 pacientes.

Criterios de inclusion y exclusién

Para ser enrolado en el estudio se establecieron los siguientes criterios de inclusion:
Personas de ambos sexos, mayores de 18 afios, con nacionalidad chilena o
extranjera, que hayan sido admitidos en las unidades reconvertidas para el manejo
del COVID-19 (Unidad de Cuidado Intensivo, Unidad de Tratamiento Intermedio y
Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios) entre el 15 de junio de 2020 y 21 de
octubre de 2020. Para este estudio se excluyeron a todas las mujeres con
diagnéstico de COVID-19, que hayan estado embarazadas o en periodo de
lactancia durante la hospitalizacion. De igual forma, se excluyeron a todos los

pacientes o tutores que no aceptaran la participacion en el estudio.
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Universo:
Pacientes admitidos en UPC
entre junio y octubre del 2020.
n =242

— No COVID-19n =73

v
|

v

— RUT incorrecton =2

Personas en UPC con

Ficha clinica extraviada n = 14

diagnéstico de COVID-19

n =153
— Personas que no accedieron a
- participar n = 12
v — Datos extremos o incompletos
Muestra final: n=11

Cantidad total de pacientes con
COVID-19 incluidos
n =130

Figura 1: Flujograma de obtencién de la muestra final del estudio.

Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado segun el criterio de Perduzzi et al.
(39) quienes proponen 10 eventos de interés por cada variable. De acuerdo con el
disefio de investigacién, el tamafio muestral necesario para demostrar la primera
hipétesis quedd conformado por 120 sujetos, ya que se consideraron 12 variables
explicativas. Para responder la segunda hipétesis, el tamafio de muestra fue
calculado bajo el mismo criterio, siendo necesarios a lo menos 180 sujetos adultos,

ya que se consideraron 18 variables explicativas.

Recoleccion de datos

La presencia de la infeccion por SARS-CoV-2 se confirmd con la revision de la
epicrisis médica. El tipo de soporte nutricional y el aporte calérico y proteico se
obtuvieron de la revision de los registros realizados por las nutricionistas de los
servicios criticos, quienes registraron estos datos de forma prospectiva durante la

estadia hospitalaria. Los datos antropomeétricos (peso y talla) se consiguieron
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durante la entrevista con los pacientes, familiares o tutores. A partir de estos datos
se calculd el IMC, el cual establece la relacion entre el peso y la estatura, con el
objetivo de generar la clasificacion antropométrica de la muestra. Con estos
antecedentes, fueron utilizadas ecuaciones de prediccion para la estimacién de los
requerimientos nutricionales: se consideraron como objetivo nutricional 25 kcal/kg
de peso corporal/dia para el requerimiento energético y 1,3 g/kg de peso
corporal/dia para el requerimiento proteico, en funcién del peso corporal real o
ajustado (para pacientes con obesidad) utilizando la formula sugerida por la ESPEN
(Peso corporal ajustado: peso corporal ideal + ([peso corporal real — peso corporal
ideal] * 0,33)) (28). Estos objetivos se estimaron solo 1 vez, ignorando la posible
variacion en las necesidades nutricionales durante el periodo del estudio. La ingesta
caldrica y proteica se evalu6 en 3 tiempos diferentes; durante el cuarto, décimo y
trigésimo dia de hospitalizacion, con el objetivo de valorar la consecucion del aporte
nutricional durante los primeros dias de la estadia hospitalaria, asi como durante el
periodo de recuperacién post UPC. Las calorias y proteinas administradas se
obtuvieron del aporte infundido de formula enteral, parenteral o del porcentaje de
consumo oral de acuerdo con el control de ingesta realizado por las nutricionistas.
No se consideraron los aportes caléricos provenientes de la infusion de glucosa
endovenosa y Propofol. El déficit caldrico y proteico se obtuvo del resultado de la
diferencia matematica entre la cantidad de nutrientes administrados durante los dias
4,10y 30y el requerimiento estimado multiplicado por 4, 10 o 30. En cuanto a los
antecedentes demograficos, las caracteristicas clinicas y las comorbilidades
cronicas, estos fueron recolectados desde las fichas clinicas y/o de la revision de
los registros electrénicos generados durante la hospitalizacion. La muerte por
COVID-19, las complicaciones infecciosas y la presencia de lesiones por presién
(LPP) fueron evaluadas como un resultado clinico considerando su presencia o

ausencia durante la estadia hospitalaria.
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Variables: Definicion y Operacionalizacion.

Hipotesis 1

Variables dependientes: Estadia en UPC, estadia hospitalaria, muerte por COVID-
19, complicaciones infecciosas y LPP.

Variables independientes: Estado nutricional basal (IMC inicial).

Variables de control: Sexo, edad, tabaquismo, PCR sérica (proteina C reactiva) y
comorbilidades crénicas (diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad
cerebrovascular, cardiovascular, renal crénica, cancer y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC)).

Hipotesis 2

Variables dependientes: Estadia en UPC, estadia hospitalaria, muerte por COVID-
19, complicaciones infecciosas y presencia de LPP.

Variables independientes: Ingesta calorica, ingesta proteica, déficit calorico
acumulado, déficit proteico acumulado.

Variables de control: Severidad del compromiso pulmonar, soporte respiratorio,
PCR sérica, sexo, edad, tabaquismo, estado nutricional basal y comorbilidades
cronicas (diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad cerebrovascular,

cardiovascular, renal crénica, cancer y EPOC).

A continuacion, se presenta una tabla con la definicién y operacionalizacion de las
variables; cuando corresponde se menciona la referencia utilizada para definir el

punto de corte:

l. Variables dependientes

Definicion. Operacionalizacion.

. Suma total de dias en los cuales N _
Estadia en UPC _ _ Se utiliz6 como variable
una cama disponible de alguna _
_ continua.
UPC se mantiene en uso.

Suma total de dias en los cuales N _
_ ) ) _ _ Se utilizé como variable
Estadia hospitalaria)| una cama disponible se mantiene _
continua.
en uso.
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Muerte por COVID-
19.

Muerte por COVID-19 durante la

estadia clinica.

Se utilizé como variable
dicotémica:

0. No

1. Si

Complicaciones

infecciosas

Registro del primer evento de
infecciébn nosocomial (urinarias,
asociadas al cateterismo,
asociadas a la ventilacion

mecanica, entre otras).

Se utilizé como variable
dicotomica:

0. No

1. Si

Presencia de LPP

Presencia de LPP en la region

sacra, facial, talones, u otra.

Se utilizé como variable
dicotémica:

0. No

1. Si

II. Variables independientes

Estado nutricional

basal.

Con la informacién de peso (en
kilos) y talla (en metros) se
calculé el IMC (kg/m?), para
posteriormente clasificar a los
pacientes de acuerdo con los
valores referenciales definidos
para adultos (40) y adultos

mayores (41).

Se utilizé como variable
continua y variable
categorica.

Adultos:

1. Bajo peso: IMC
<18,5 kg/m>.

2. Normal: IMC entre
18,5 kg/m?y 24,9
kg/m?2.

3. Sobrepeso: IMC

entre 25 kg/m?y 29,9

kg/m?2.

4. Obesidad: IMC =230
kg/m?
Adulto mayor:
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1. Bajo peso: IMC <23
kg/m?2.

2. Normal: IMC entre 23
kg/m?y 27,9 kg/m?2.

3. Sobrepeso: IMC
entre 28 kg/m?y 31,9
kg/m?2.

4. Obesidad: IMC 232
kg/m?2.

Ingesta caldrica.

Cantidad de calorias

administrada durante los dias 4,

10y 30.

Se utilizé como variable
continua y variable
dicotomica:

0. <80%

1. 280%

Ingesta proteica.

Gramos de proteinas

administradas durante los dias 4,

10y 30.

Se utiliz6 como variable
continua y variable
dicotémica:

0. <80%

1. 280%

Déficit caldrico

acumulado.

Déficit caloérico acumulado

durante los dias 4, 10 y 30.

Se utilizé6 como variable

continua.

Déficit proteico

Déficit proteico acumulado

Se utilizé como variable

acumulado. durante los dias 4, 10 y 30. continua
lll.  Variables de control
Se utilizé como variable
_ dicotémica:

Sexo. Sexo de los pacientes.
1. Hombre
2. Mujer

Edad Edad en afios al ingreso Se utilizé como variable

ad.

hospitalario.

continua y categorica:
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0. Adulto: 218 ainos -
<65 afnos
1. Adulto mayor: 265

anos

Se utilizé como variable

Tabaguismo. Fumador activo previo al ingreso | dicotomica:
hospitalario. 0. No
1. Si
Se utilizé como
variable continua y
variable categorica.
Concentracion sérica de PCR Categorias de
PCR sérica. (mg/dL) durante los dias 4, 10y | severidad:

30.

0. Baja: 0,5 - <5 mg/dL.

1. Moderada: 5 - 10
mg/dL.

2. Severa: 210 mg/dL.

Severidad del

Se clasifico el SDRA de acuerdo
con el valor de presion parcial de

Se utilizé como variable
categorica:
0. Normal = 300

compromiso ] ) _
oxigeno arterial (PaO2/FiO2) 1. Leve 200 - 299
pulmonar.
durante los dias 4, 10 y 30. 2. Moderado 100 — 199
3. Severo <100
Se utiliz6 como variable
Soporte Necesidad de VMI o VMNI dicotomica:
ventilatorio. durante la hospitalizacion. 0. No
1. Si
Se utilizé como variable
Diabetes _ _ dicotémica:
) Antecedente de diabetes mellitus.
mellitus. 0. No
1. Si

27



Se utilizé como variable

Hipertension Antecedente de hipertension dicotomica:
arterial. arterial. 0. No
1. Si

. Se utilizé como variable
Antecedente de accidente _ '
Enfermedad dicotémica:
cerebrovascular o enfermedades
cerebrovascular. _ _ 0. No
del sistema nervioso central. L si
. Si

Se utilizé como variable

Antecedentes de cardiopatia o
Enfermedad _ _ o dicotémica:
_ coronaria y/o insuficiencia
cardiovascular. _ _ 0. No
cardiaca congestiva. L si

. Si

Se utilizé como variable

dicotémica:
0. No
1. Si

Se utilizé como variable

EPOC. Antecedente de EPOC.

dicotdmica:
0. No
1. Si

Se utilizé como variable

Cancer. Antecedente de cancer activo.

Enfermedad renal | Antecedente de enfermedad dicotdmica:
cronica. renal crénica. 0. No
1. Si

Plan de analisis
Todos los datos recogidos se registraron en el programa computacional Excel,

version 2017, para luego ser exportados al software estadistico STATA 15.1.

Técnicas estadisticas de anélisis
Se realizaron analisis exploratorios para corregir y/o eliminar los valores extremos,

datos faltantes o errores de digitacion. Posteriormente, se realiz6 estadistica
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descriptiva para conocer la distribucion de las variables respuesta, independiente y
de control. La distribucién de las variables cuantitativas fue analizada con la prueba
de Shapiro-Wilk. Las variables cualitativas se presentan en forma de numeros y
porcentajes, y sus comparaciones se realizaron con la prueba de Chi? o la prueba
exacta de Fisher, mientras que las variables continuas se presentan en forma de los
promedios y desviacion estandar (DE), o medianas y rango intercuartilico (RIQ).
Para la comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student y para la
comparacion de 3 o mas medias se utiliz6 el modelo paramétrico ANOVA y no
paramétrico la prueba de Kruskal-Wallis. Para evaluar las diferencias entre los
grupos se utilizé el test de comparaciones multiples Bonferroni.

Finalmente, se realizaron modelos de regresion lineal multiple para evaluar la
asociacion entre las variables respuesta cuantitativa-continua y se estimaron los
coeficientes estandarizados p y sus correspondientes IC, ya sea crudo y ajustado
por los confusores antes descritos. De igual forma, se realizaron modelos de
regresion logistica binaria para evaluar la asociacion entre las variables respuesta
categorica-dicotomica y se estimaron los OR y sus correspondientes IC, ya sea
crudo y ajustado por los confusores sefialados. Con el fin de evaluar la bondad del
ajuste de los modelos de regresién logistica, se utilizé la prueba de Hosmer-
Lemeshow. Se fij6é un valor P< 0,05 como valor de significacion estadistica.

Implicancias éticas

El estudio fue analizado y aprobado por los Comité de Etica del Servicio de Salud
Metropolitano Central (anexo 1), del Instituto de Nutricidbn y Tecnologia de los
Alimentos de la Universidad de Chile (anexo 2) y por el Comité de Investigacion
Cientifica del HCSBA. Todos los participantes fueron informados del objetivo de la
investigacion y firmaron un consentimiento informado autorizando la utilizacion de

la informacién contenida en los registros médicos (anexo 3).
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas, clinicas y nutricionales de los pacientes
adultos con COVID-19 hospitalizados en unidades criticas.

Las caracteristicas generales de la cohorte se muestran en la tabla 1. La muestra
final quedo6 conformada por 130 pacientes. El nUmero total de pacientes disminuyé
con el tiempo debido al alta hospitalaria 0 a la muerte. El 65,4% de los participantes
eran de sexo masculino. La mediana de la edad fue de 62 afios (55-72), y el 44,6%
tenia una edad 265 afios. La mediana del IMC basal fue de 29,4 kg/m? (26,8 — 31,9
kg/m?), y el 73,9% (n = 96) tenia exceso de peso. Las enfermedades crénicas mas
prevalentes eran la hipertension arterial (61,7%) y la diabetes mellitus (43%). En
cuanto a los dias de hospitalizacion, la mediana de estadia UPC fue de 15 dias (RIQ
9-27), mientras que la mediana de estadia hospitalaria fue de 27 dias (RIQ 17-49).
La letalidad por COVID-19 fue de 38,5% (n = 50).

Las caracteristicas clinicas de la cohorte se muestran en la tabla 2. En el dia 4 el
100% (n = 127) requirié VMI, mientras que, durante los dias 10 y 30 el 87,3% (n =
103) y 58,9% (n = 32) requirié soporte ventilatorio, respectivamente. En cuanto a la
presencia de LPP, al dia 4 el 26,4% (n = 32) presento alguna lesion, situacion que
aumento a un 54,9% (n = 28) al dia 30. Durante el seguimiento, se registraron
infecciones secundarias en el 63,1% (n = 77) de los pacientes.

Las caracteristicas demogréficas, clinicas y del soporte nutricional, segun estado
nutricional se muestran en las tablas 3, 4 y 5. S6lo se encontré diferencia
significativa en la edad segun las categorias del IMC (P= 0,01). Al realizar
comparaciones post hoc, el grupo de pacientes con bajo peso tenia una edad
significativamente mayor que el grupo de pacientes con obesidad (P= <0,05), sin
embargo, el primer grupo solo estaba conformado por 4 participantes. De igual
forma, el grupo clasificado como normal era significativamente mayor que los grupos

de pacientes con sobrepeso (P=<0,000) y con obesidad (P= <0,000).

Identificar la principal via de administracién del soporte nutricional en

pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.
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La via enteral fue la més utilizada en los 3 tiempos evaluados. En los dias 4y 10, la
via oral solo se empled en 1 (0,8%) y 20 (16,8%) personas, respectivamente. En el

periodo de estudio, solo a un paciente se le indicé soporte nutricional parenteral.

Estimar el porcentaje de pacientes que cumplen con la adecuacién energética
y proteica durante el cuarto, décimo y trigésimo dia de hospitalizacion.

Las caracteristicas cuantitativas del soporte nutricional se muestran en la tabla 6.
En el dia 4 se administraron en promedio 13 kcal/peso corporal real o ajustado y 0,6
g proteinas/kg peso corporal real o ajustado. Durante los dias 10 y 30, el aporte
promedio segun peso corporal fue de 14 kcal y 0,7 g proteinas. La tabla 7 muestra
el aporte calérico y proteico, segun el estado nutricional. Al dia 4, las personas con
bajo peso recibieron un mayor aporte caldérico y proteico que los sujetos con
sobrepeso. Al dia 10, las personas con obesidad recibieron un mayor aporte
energeético y proteico, que las personas con sobrepeso.

La figura 2 muestra la adecuacién nutricional y el porcentaje de pacientes con un
aporte adecuado. Al dia 4, solo se logro cubrir hasta el 51% y 49% del requerimiento
energético y proteico, respectivamente. Similares aporte se registraron en los dias
10 y 30. Durante el periodo evaluado, hasta un 23% y 25% de los pacientes logré

un aporte 280% del requerimiento calérico y proteico, respectivamente.

Adecuacioén nutricional de la cohorte Cumplimiento adecuacién nutricional (280%)

100
1

80
1

60
1

56
51 53 53
49

Porcentaje (%)

40

1

25
22 23

18

20
1

15 12

4 10 30 4 10 30

| Calorias I Proteinas |

Figura 2: Adecuacion nutricional y cumplimiento de la adecuacién energética y
proteica durante los dias 4 (n= 126), 10 (n= 100) y 30 (n= 39) de hospitalizacion.
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Estimar el déficit calérico y proteico acumulado durante al cuarto, décimo y
trigésimo dia de hospitalizacion.

La figura 3 muestra el déficit calérico y proteico acumulado durante la
hospitalizacion. Al dia 4, el déficit energético y proteico acumulado alcanzo las 3.676
calorias y 199 g de proteinas. Este déficit se increment6 a 8.330 calorias y 450 g de
proteinas durante el dia 10. Segun lo evaluado al dia 30 de hospitalizacion, los
pacientes de la cohorte se vieron expuestos a un incremento promedio del déficit

energeético y proteico de hasta 25.359 calorias y 1.423 g de proteinas.

Déficit calérico acumulado Déficit proteico acumulado
0 0
> * §y . "
£ -10000 o
@) ()]
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é E
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% Q  -2500
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Calorias -3676 -8330 -25359 H Proteinas -199 -450 -1423

Figura 3: Déficit calérico y proteico acumulado durante los dias 4 (n= 126), 10 (n=
100) y 30 (n= 39) de hospitalizacion.

Estimar la asociacién entre estado nutricional basal y morbimortalidades en
adultos hospitalizados por COVID-19, segun la presencia de comorbilidades
cronicas, edad, sexo, tabaquismo y nivel de inflamacién segun PCR sérica.
Con el propdsito de explorar la relacion entre las diferentes categorias del estado
nutricional y los resultados clinicos, se efectuaron analisis bivariados descritos en la
tabla 8. El estado nutricional basal se relacioné significativamente con la letalidad
por COVID-19 (P= 0,010) y la presencia de LPP (P= 0,050). En esta muestra no
hubo relacion significativa entre el estado nutricional y las complicaciones

infecciosas, los dias UPC y los dias de hospitalizacion.

32



En una segunda instancia se testearon las posibles interacciones entre las
categorias del estado nutricional inicial con cada una de las variables regresoras
(modelo crudo) las que resultaron no significativas, por lo que los modelos se
ajustaron por sexo, edad, tabaquismo, PCR sérica y las comorbilidades
preexistentes, de igual forma resultando no significativas. Adicionalmente, se
evaluaron las posibles interacciones estratificando por sexo, edad y sexo mas edad,

las cuales también resultaron no significativas.

Estimar la asociacion entre el soporte nutricional administrado vy
morbimortalidades, segun estado nutricional, comorbilidades crénicas, edad,
sexo, tabaquismo, PCR sérica y severidad del compromiso pulmonar.

La figura 4 muestra el aporte caldrico y proteico administrado durante la
hospitalizacion, segun la condicién vital de los pacientes. Las personas que
fallecieron a causa del COVID-19 recibieron un aporte significativamente menor de
calorias durante el cuarto (861 + 424 kcal vs 1.016 + 480 kcal, P= 0,034), décimo
(933 + 461 kcal vs 1.161 £ 600 kcal, P= 0,023) y trigésimo dia de hospitalizaciéon
(772 £ 428 kcal vs 1.221 + 617 kcal, P= 0,010), comparado con las personas que
sobrevivieron. De igual forma, estos pacientes recibieron un menor aporte de
proteinas durante el cuarto (41,7 £ 22 g vs 49,1 + 23 g), décimo (43 + 21 g vs 54,8
+ 28 g) y trigésimo dia de hospitalizacion (39,2 + 25 g vs 58,6 + 31 g).

La figura 5 muestra el aporte caldrico y proteico, segun la presencia de
complicaciones infecciosas. Los pacientes que desarrollaron una infeccién
nosocomial tuvieron una ingesta significativamente menor de calorias al dia 4 (861
+ 424 kcal vs 1.016 * 480 kcal, P= 0,030), y una menor ingesta de calorias (933 +
461 kcal vs 1.161 * 600 kcal, P= 0,016) y proteinas (47 + 24 g vs 57,7 + 30 g, P=
0,031) al dia 10, comparado con las personas que no las desarrollaron. De igual
forma, el déficit calorico y proteico fue mas severo en los que si desarrollaron una
complicacion infecciosa durante los dias 4 (P= 0,028 y P= 0,045, respectivamente)
y 10 (P= 0,009 y P= 0,014, respectivamente) (tabla 9).
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Figura 4: Aporte caldrico y proteico administrado durante los dias 4 (n= 126), 10
(n=100) y 30 (n= 39), segun la condicién vital de los pacientes. La informacién fue
analizada con el test t de Student.
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Figura 5: Aporte caldrico y proteico durante los dias 4 (n= 120), 10 (n=96) y 30
(n=39), segun la presencia de complicaciones infecciosas. La informacién fue
analizada con el test t de Student.

Al analizar el aporte nutricional segun la presencia de LPP, no hubo diferencia
significativa de acuerdo con el aporte promedio de calorias y proteinas (figura 6).

No obstante, al dia 30, aquellos que presentaron una LPP recibieron un menor
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aporte de calorias segun peso corporal (13 *+ 8,4 kcal vs 18 * 7,3 kcal, P= 0,048)
(tabla 10), y se vieron expuestos a un mayor déficit calorico (28.036 + 19.520 kcal
vs 13.863 + 15.470 kcal, P= 0,027) y proteico (1.557 £ 1.042 g vs 819 + 778 g, P=

0,029), en comparacion con aquellos que no presentaron una LPP (tabla 9).

Aporte de calorias Aporte de proteinas
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Figura 6: Aporte calorico y proteico durante los dias 4 (n= 120), 10 (n=94) y 30
(n= 38), segun la presencia de LPP. La informacion fue analizada con el test t de
Student.

No se encontraron diferencias significativas entre el aporte calérico y proteico
administrado y los déficit caloricos y proteicos acumulados con los dias de estadia

en UPC y los dias de estadia hospitalaria.

De igual forma, se evaluaron las interacciones entre aporte caldrico y proteico con
cada una de las variables regresoras (modelo crudo) las que resultaron no
significativas, por lo que los modelos se ajustaron por sexo, edad, tabaquismo, PCR
sérica, necesidad de soporte ventilatorio, compromiso pulmonar y las
comorbilidades preexistentes, de igual forma resultando no significativos.
Adicionalmente, se evaluaron las posibles interacciones estratificando por sexo,

edad y sexo mas edad, las cuales también resultaron no significativas.
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de pacientes COVID-19 admitidos en las UPC
del Hospital Clinico San Borja Arriaran. La informacion se presenta como frecuencia

(n) y porcentaje (%), a menos que se indique lo contrario.

n=130 %
Sexo
Masculino 85 65,4
Edad
<65 afios 72 55,4
265 afos 58 44,6
Estado nutricional
IMC (kg/m?), mediana (RIQ) 29,4 26,8 - 31,9
Bajo peso 4 3,1
Normal 30 23,1
Sobrepeso 49 37,7
Obesidad grado | 38 29,2
Obesidad grado Il 5 3,9
Obesidad grado Il 4 3,1
Tabaquismo (n = 121) 19 15,7
Comorbilidades (n = 128)
Diabetes mellitus 55 43
Hipertension arterial 79 61,7
Enfermedad renal crénica 10 7,8
EPOC 9 7,0
Cancer 7 55
Enfermedad cerebrovascular 6 4,7
Enfermedad cardiovascular 17 13,3
Dias en UPC, mediana (RIQ) 15 9-27
Dias hospitalizacion total,
mediana (RIQ) 2 17-49
Muerte por COVID-19 50 38,5
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la cohorte al cuarto, décimo y trigésimo dia de

hospitalizacion. La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%) o

mediana (Me) y rango intercuartilico (RIQ), segun se indique.

Dia 4 Dia 10 Dia 30
Soporte ventilatorio (VMI o VMNI) n =127 n=118 n =56
Con soporte, n (%) 127 (100) 103 (87,3) 32 (58,9)
Clinica respiratoria (PaO2/FiO2) n =120 n =105 n =36
PaFi, Me (RIQ) 211 (180 - 257) 211 (159 - 264) 226,5 (173 - 324)
2300, n (%) 15 (12,5) 20 (19,0) 12 (33,3)
200 — 299, n (%) 57 (47,5) 42 (40,0) 10 (27,8)
100 - 199, n (%) 48 (40,0) 40 (38,1) 13 (36,1)
<100, n (%) 0 (0) 3(2.9) 1(2,8)
Grado de inflamacién (PCR, mg/dL) n=126 n=118 n =53
PCR, Me (RIQ) 4,3(2,9-8,1) 10,9 (3,6 — 22,5) 3,9 (2,2-13,2)
Bajo, n (%) 71 (56,4) 38 (32,2) 30 (56,6)
Moderado, n (%) 28 (22,2) 21 (17,8) 9 (17,0)
Severo, n (%) 27 (21,4) 59 (50,0) 14 (26,4)
Presencia de LPP n=121 n=112 n=>51
Sin LPP, n (%) 89 (73,6) 75 (66,9) 23 (45,1)
Grado 1, n (%) 18 (14,9) 20 (17,9) 11 (21,6)
Grado 2, n (%) 13 (10,7) 13 (11,6) 10 (19,6)
Grado 3, n (%) 0 (0) 3(2,7) 35,9
Grado 4, n (%) 1(0,8) 1(0,9) 4 (7,8)
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Tabla 3. Caracteristicas demogréaficas y morbidas de los participantes, segun

estado nutricional. La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%)

o mediana (Me) y rango intercuartilico (RIQ), segun se indique.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total Valor
Bajopeso Normal Sobrepeso Obesidad P
n=4 n =30 n =49 n =47 n =130
Edad (afos), 73,5 71,5 60 60 62
0,001*
mediana (RIQ) (51-75) (66-74) (55-71) (51-65) (55-72)
Masculino, n (%) 3 (75) 19 (63,3) 34(69,4) 29(61,7) 85(65,4) 0,849
=4 n =26 n =46 n =45 n=121
Tabaquismo, n (%) 2 (50) 1(3,8) 8 (17,4) 8(17,8) 19(15,7) 0,074
n=4 n =29 n =48 n =47 n =128
Diabetes mellitus,
2 (50) 13(44,8) 21(43,7) 19(40,4) 55(42,9) 0,971
n (%)
Hipertension
arterial, n (%) 2 (50) 17 (58,6) 33(68,7) 27 (57,4) 79(61,7) 0,624
ERC, n (%) 0 (0) 2 (6,9) 5(10,4) 3(6,4) 10(7,8) 0,887
EPOC, n (%) 1 (25) 2 (6,9) 5(10,4) 1(2,1) 9 (7,0) 0,142
Céancer, n (%) 0 (0) 2 (6,9) 4 (8,3) 1(2,1) 7 (5,5) 0,582
ECV, n (%) 0 (0) 4 (13,8) 1(2,1) 1(2,1) 6 (4,7) 0,101
Enf. CV, n (%) 0 (0) 3(10,3) 6 (12,5) 8 (17,00 17(13,3) 0,863

Nota: ERC: Enfermedad renal crénica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ECV: Enfermedad cerebrovascular; Enf. CV: Enfermedad cardiovascular

*Diferencia entre las categorias del estado nutricional seguin IMC (kg/m?), P <0,05.
Los valores de P para las variables continuas corresponden a la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis, mientras que para las variables categoricas
corresponden al Test exacto de Fisher.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la cohorte, segin estado nutricional. La

informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%), o promedio (k) y

desviacidn estandar (DE), segun se indique.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total Valor
Bajo peso Normal Sobrepeso Obesidad P
n=4 n =230 n =49 n =47 n =130
, 23,5 18 14 16 15
Dlas UPC, me RIQ) 13955y  (10-28)  (9-29)  (10-27)  (o-27) 87
Dias hospitalizacion, 23,5 31,5 21 27 27 0.811
me (RIQ) (17-26)  (18-46)  (16-53)  (17-49)  (17-49)
Dia 4 n=4 n=28 n =49 n =46 n =127
ﬁc(’(';(;rte ventlalorio. -, (100)  28(100)  49(100) 46 (100) 127 (100) -
0
| 217 192 218 212 211
PaFi, me (RIQ) (154-315) (172-253) (182-280) (185-246) (180-257) °O7°0
PCR (mg/dl), 1,75 4,9 4,55 4,0 4,3 0.143
me (RIQ) (1-8,6) (39-120) (31-7.9) (2168 (2981
Dia 10 n=4 n=25 n =43 n =46 n=118
Soporte ventilatorio, 103
%) 3(75)  24(%)  37(8) 39(848) g 0348
. 233 234 215 206 211
PaFi, me (RIQ). (161-254) (178-266) (153-303) (174-238) (159-264) 0029
PCR (mg/dl), 157 6,8 13,0 8,2 11 0,908
me (RIQ) (11,3-17) (3,6-23,5) (2,7-22,5) (5,1-24,2) (3,6-22,5) '
Dia 30 n=0 n=15 n=19 n=22 n =56
ﬁc(’%rte ventilatorio, i 9(60,0) 12(63,2) 12(545) 33(589) 0,851
. 196 236 223 226
PaFi, me (RIQ). ] (137-313) (198-334) (146-248) (173-324) O27°
PCR (mg/dl), 3,65 5,2 3,4 3,9 0,639
me (RIQ) 2-66)  (285) (23-167) (2,2-13,2)

Los valores de P para las variables continuas corresponden a la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis, mientras que para las variables categoricas
corresponden al Test exacto de Fisher o la prueba de Chi?.
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Tabla 5: Soporte nutricional indicado durante los dias 4, 10 y 30, segun estado

nutricional. La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%).

Soporte Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total Valor
nutricional Bajo peso Normal Sobrepeso Obesidad P
Dia 4 0,477
Sin aporte, n (%) 0 (0) 0 (0) 24,1 0 (0) 2 (1,6)

Oral, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(2,0) 0 (0) 1(0,8)

NE, n (%) 4 (100) 28 (100) 46(93,9) 46 (100) 124 (97,6)

NP, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dia 10 0,119
Sin aporte, n (%) 0 (0) 0 (0) 3 (6,8) 2 (4,4) 5(4,2)

Oral, n (%) 0 (0) 1(4,0) 12 (27,3) 7 (15,2) 20 (16,8)

NE, n (%) 4 (100) 24 (96,0) 29(65,9 37(80,4) 94 (79)

NP, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Dia 30 0,657
Sin aporte, n (%) - 1(6,7) 0 (0) 2(9,1) 3(5,2)

Oral, n (%) - 4 (26,7) 6 (28,6) 8 (36,4) 18 (31)

NE, n (%) - 10 (66,6) 15 (71,4) 11 (50) 36 (62,1)

NP, n (%) - 0 (0) 0 (0) 1(4,5) 1(1,7)

Nota: Dia 4: Bajo peso n= 4, normal n= 28, sobrepeso n= 49 y obesidad n= 46; Dia
10: Bajo peso n= 4, normal n= 25, sobrepeso n= 44 y obesidad n= 46; Dia 30: Bajo
peso n= 0, normal n= 15, sobrepeso n= 21 y obesidad n= 22.
Los valores de P corresponden al Test exacto de Fisher o la prueba Chi?.
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Tabla 6. Caracteristicas del soporte nutricional administrado durante los dias 4, 10

y 30 de hospitalizacién. La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje

(%), o promedio () £ desviacion estandar (DE), segun se indique.

Dia 4 Dia 10 Dia 30
Soporte nutricional n =127 n =119 n =258
Sin aporte nutricional, n (%) 2 (1,6) 54,2 35,2
Oral, n (%) 1(0,8) 20 (16,8) 18 (31,0)
NE, n (%) 124 (97,6) 94 (79,9) 36 (62,1)
NP, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(1,7)
Aporte calorico n =126 n =100 n =239
Calorias diaria administradas
) 031 + 447 999 + 507 1060 + 592
(kcal/dia), x (DE)
Calorias administradas segun
13+6,5 14+7,3 14 + 8,3
peso (kcal/kg), x (DE)
Aporte proteico n =126 n =100 n =39
Proteina diaria administrada
. 46,3 £ 23,3 50,1 +26,4 51,7 + 30,7
(g/dia), x (DE)
Proteina administrada segun
0,6 +0,3 0,7+0,4 0,7+0,4

peso (g/kg/dia), x (DE)
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Tabla 7. Soporte enteral y aporte calérico y proteico administrado durante los dias
4, 10y 30, de acuerdo con las categorias del estado nutricional segin IMC (kg/m?).
La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%), o promedio (x) *

desviacion estandar (DE), segun se indique.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total Valor
Bajo peso Normal  Sobrepeso Obesidad P
Soporte enteral
Dia 4 4 (100) 28 (100) 46 (93,8) 46 (100) 124 (97) 0,255
Dia 10 4 (100) 24 (96) 29 (65,9) 37(80,4) 94 (78,9) 0,066
Dia 30 - 10 (66,6) 15 (71,4) 11 (50) 36 (62,1) 0,320
Aporte dia 4
Calorias (kcal’lkg) 21,9+6,0a 13,5+58 11,7+6,80b 13,0+6,1b 129+6,5 0,020*
Proteinas (g/kg) 1,12+0,3a 0,67+0,3 0,57+0,3b 0,65+03 0,64+0,3 0,015*
Aporte dia 10
Calorias (kcal’lkg) 105+6,9 144+6,3 11,1+58b 16,0+8,2a 13,8+7,3 0,024*
Proteinas (g/kg) 055+0,3 0,71+03 054+0,2b 082+0,4a 0,69+04 0,016*
Aporte dia 30
Calorias (kcal/kg) - 145+10 142+7,21 13,7+83 14,1+83 0,972
Proteinas (g/kg) - 069+05 066+03 0,72+05 0,69+0,4 0,945

Nota: Dia 4: Bajo peso n= 4, normal n= 28, sobrepeso n= 48 y obesidad n= 46; Dia
10: Bajo peso n= 4, normal n= 24, sobrepeso n= 32 y obesidad n= 40; Dia 30: Bajo
peso n= 0, normal n= 10, sobrepeso n= 15 y obesidad n= 14.
*Diferencia estadistica, P <0,05. Los valores de P corresponden al analisis de la
varianza (ANOVA). Las medias con letras diferentes indican diferencias
significativas al nivel de P< 0.05 segun el test de Bonferroni.
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Tabla 8. Estado vital, complicaciones infecciosas y presencia de LPP de acuerdo
con las diferentes categorias del estado nutricional segun la clasificacion del IMC.

La informacion se presenta como frecuencia (n) y porcentaje (%).

Variable de interés

Ausencia Presencia Valor P

Muerte por COVID-19

Clasificacion EN, n (%). n = 130 0,010*
Bajo peso 0 (0) 4 (100)
Normal 14 (46,7) 16 (53,3)
Sobrepeso 33 (67,4) 16 (32,6)
Obesidad 33(70,2) 14 (29,8)

Complicaciones infecciosas

Clasificacion EN, n (%). n = 122 0,948
Bajo peso 1(33,3) 2 (66,7)
Normal 9 (34,6) 17 (65,4)
Sobrepeso 17 (35,4) 31 (64,6)
Obesidad 18 (40) 27 (60)

Presencia de LPP

Clasificacion EN, n (%). n = 121 0,050*
Bajo peso 1(25) 3 (75)
Normal 7 (28) 18 (72)
Sobrepeso 28 (59,6) 19 (40,4)
Obesidad 23 (51,1) 22 (48,9)

*Diferencia estadistica entre la presencia vs ausencia del evento de interés, P <0,05.
Los valores de P corresponden al Test exacto de Fisher.
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Tabla 9. Morbimortalidades de acuerdo con los déficit caléricos y proteicos acumulados durante la estadia clinica.

La informacion se presenta como promedio (x) + desviacion estandar (DE).

Muerte por COVID-19 Complicaciones infecciosas LPP
Fallecidos Vivos ValorP Presencia Ausencia ValorP Presencia  Ausencia ValorP

Dia4,n =126 -120-120
Déficit 3.942 + 3.518 + 4.046 + 3.268 + . 3.590 + 3.586 +
caldrico (kcal) 2.143 2.147 0,143 2.092 2.163 0,028 2.087 2.113 0,991
Déficit

) 208 +117 193 +111 0,230 216+113 180+112 0,045* 191+113 197+109 0,761
proteico (g)
Dia 10, n =100 -96 — 94
Déficit 9.339 + 7.657 + 9.320 + 6.384 + . 8.047 + 8.141 +
caldrico (kcal) 4.878 5.985 0,070 5.226 6.101 0,009 5.588 5.418 0,935
Déficit

) 500 +247 417+319 0,084 500+296 354+309 0,014* 439+284 435+301 0,947
proteico (g)
Dia30,n=39-39-38
Déficit 31.629 + 21.848 + 26.595 + 14.544 + 28.036 + 13.863 +

i , 12 ,027*
caldrico (kcal) 13.884 21.683 0,068 19.850 15.597 0,125 19.520 15.470 0.0
Déficit 1.672 + 1.284 + 1.485 + 1.557 +

. 1 + 852 14 19+ 77 29*
proteico (g) 890 1.116 0,136 1.058 889 = 85 0,143 1.042 819 8 0029

*Diferencia estadistica entre presencia vs ausencia, P <0,05. Los valores de P corresponden a la prueba t de Student.
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Tabla 10. Morbimortalidades de acuerdo con el aporte de calorias y proteinas segun peso corporal (real o ajustado).

La informacion se presenta como promedio (x) + desviacion estdndar (DE).

Muerte por COVID-19 Complicaciones infecciosas LPP

Fallecidos Vivos ValorP Presencia Ausencia ValorP Presencia  Ausencia ValorP

Dia4,n =126 -120- 120

Aporte calérico 11 8+64 135+6,5 0,072 11,8+6,1 14+6,8 0,030* 13,1+64 13,1+6,6 0,925
(kcall/kg)

Aporte 060+03 0,67+03 0,151 0,59+0,34 0,69+0,34 0,068 0,66+0,35 0,64+0,33 0,805
proteico (g/kg)

Dia 10, n =100 — 96 — 94

Aporte calérico 12 16,7 15+75 0,026* 12,7+6,7 16,2+8,2 0,016* 143+73 13,7+7,4 0,718
(kcall/kg)

Aporte 0,61+0,33 0,75+0,41 0,035* 0,6%0,3 08+04 0,031* 0,7+0,4 0,7+04 0,916
proteico (g/kg)

Dia30,n=39-39-38

Aporte calorico 10+ 6,1 16 +8,8 0,022 13,7+84 18,1+7,3 0,158 13+8,4 18,3+7,3 0,048*
(kcall/kg)

Aporte 054+0,39 0,77+045 0,062 067+045 088+040 0,191 064+04 091+0,3 0,052
proteico (g/kg)

*Diferencia estadistica entre presencia vs ausencia, P <0,05. Los valores de P corresponden a la prueba t de Student.
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DISCUSION

En este estudio de cohorte retrospectivo, las caracteristicas clinicas de la muestra
afectada por COVID-19 coinciden con las descritas en la bibliografia: méas de la
mitad eran varones, la mediana de la edad era superior a los 60 afos y las
comorbilidades crénicas mas prevalentes eran la hipertension arterial y la diabetes
mellitus (12, 17, 30). Durante el periodo de seguimiento, observamos una tasa de
letalidad del 38,5%, similar a la reportada en otras series (11, 21). Chile cuenta con
limitada informacion sobre el estado nutricional de las personas que ingresan a UCI
por COVID-19. Desde el inicio de la pandemia, la obesidad en el paciente critico ha
sido ampliamente documentada. A nivel internacional, el porcentaje de pacientes
con obesidad varia entre 10,9% Yy 61,3% (22). En esta cohorte también se comprobé
una alta prevalencia de personas con obesidad, y este resultado es similar a lo

informado a nivel nacional durante la primera ola (42-44).

En cuanto a la letalidad, encontramos que ésta era dependiente del estado
nutricional basal, sin embargo, las personas con exceso de peso fallecieron menos
gue aquellos con estado nutricional normal. Esta observacion puede explicarse por
la heterogeneidad en la edad de estos grupos. Las personas con exceso de peso
tenian una edad en torno a los 60 afios, mientras que el grupo clasificado como
normopeso tenia una mediana de 71 afios. Similar resultado informd una revision
sistematica sobre factores de riesgo en pacientes con COVID-19, en la cual el riesgo
de muerte era superior en las personas mayores (45). La evidencia sugiere que esta
condicién se relaciona con elevados niveles de citoquinas proinflamatorias y la
mayor presencia de comorbilidades (46), lo que predispone a estos sujetos a un
peor resultado. Ademas, algunos investigadores han observado que las personas
con obesidad presentan un menor riesgo de mortalidad en ciertas enfermedades
respiratorias (47, 48). Esta situacion ha sido denominada como la “paradoja de la
obesidad” y de acuerdo con la hipotesis planteada, la mayor acumulacion de tejido
graso proporciona una reserva energética adicional, la cual permite contrarrestar el

habitual proceso catabdlico presente en los pacientes en estado critico (49).
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En este trabajo, el total de las personas clasificadas al ingreso clinico con bajo peso
fallecié durante la hospitalizacion. En efecto, otros investigadores han reportado el
mayor riesgo de muerte por COVID-19 en pacientes con desnutricion (50, 51). Los
mecanismos biolégicos subyacentes que podrian explicar este resultado se
relacionan con la reduccion en el nimero de células inmunitarias, especialmente de

células T, que favorecen al deterioro de la respuesta contra las infecciones (52).

Asimismo, encontramos que la frecuencia de las LPP era dependiente del estado
nutricional basal. Otros trabajos han reportado hallazgos inconsistentes. Algunos
investigadores han relacionado su incidencia con valores bajos del IMC (53),
mientras que otros han encontrado que por cada aumento de 1 kg/m2 en el IMC se
produce un aumento del 10% en el riesgo de desarrollar una LPP (54). En este
trabajo, la mayor frecuencia se registré en las personas con bajo peso; es sabido
que la desnutricion es un factor de riesgo para el desarrollo de las LPP, ya que suele
ir acompafiada de pérdidas de grasa y, por tanto, se aumenta la exposicion de las
prominencias oOseas (55, 56). Nosotros hipotetizamos que las personas con
obesidad podrian ser los méas afectados debido a la menor circulacion y la mayor
presion en zonas susceptibles, sin embargo, estos presentaron una menor
frecuencia de heridas, comparado con las personas sin exceso de peso. Este
resultado es similar al obtenido por Hyun et al. (57), quienes registraron las tasas

mas bajas de LPP en los pacientes con obesidad.

En comparacién con otros cuadros sépticos, los pacientes criticos COVID-19
presentan una alta tasa sobreinfecciones del tracto respiratorio inferior y neumonia
asociada al ventilador (58). En este estudio se registraron infecciones secundarias
en el 63,2% de los pacientes, valor superior al 37,6% reportado a nivel nacional (59).
Las discrepancias observadas podrian tener relacion con el disefio del estudio, ya
gue reportamos todos los primeros casos de infecciones nosocomiales durante la
totalidad del periodo de estudio. Ademas, el uso extendido de corticoesteroides y
otros depresores del sistema inmune podrian explicar la alta tasa de infecciones
secundarias registradas en esta cohorte (58, 59). Aun cuando se ha reportado la

relacion de esta complicacion con la disfuncién inmune producto de la desnutricion
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y la obesidad, nosotros no encontramos que esta frecuencia fuera dependiente del

estado nutricional basal de los pacientes.

Otros autores han estudiado la relacién entre obesidad y la mayor estadia UCI. Van-
Niekerk et al. (60) observaron que los pacientes con obesidad tenian una mayor
estadia UCI. Similares resultados se obtienen cuando se evalla la relacion de la
obesidad con la estadia hospitalaria (61, 62). En este estudio no encontramos que
los dias en UPC o de estadia total fueran dependientes del estado nutricional. Como
se sefal6 previamente, creemos que estos resultados disimiles pueden explicarse
por la diferencia en la edad de la cohorte, la cual pudo ocultar el grado de
dependencia segun la presencia de obesidad que se ha informado previamente.

Por otra parte, esta investigacion también evalud el soporte nutricional realizado en
los pacientes admitidos por COVID-19 y su relacién con diferentes resultados
clinicos. Los hallazgos de nuestro trabajo mostraron que, durante el periodo
evaluado, la principal via utilizada para administrar el soporte nutricional fue la
enteral. Esta observacién estd en linea con lo propuesto por las principales
sociedades internacionales de nutricion y metabolismo, las que sugieren de forma
unanime el uso de la NE como primera eleccion de alimentacion artificial en el
paciente critico con COVID-19, debido a sus ventajas metabdlicas y a la menor tasa
de complicaciones, comparado con la NP (32, 63). En cuanto al aporte nutricional
logrado durante los dias 4, 10 y 30, identificamos que fue deficiente al cubrir menos
del 60% de las calorias y proteinas prescritas de acuerdo con los requerimientos
nutricionales estimados. Similar resultado reportdé un estudio de pacientes con
COVID-19 que, al evaluar la ingesta nutricional en una UCI, determinaron que el
aporte energético y proteico sélo lograba cubrir el 53,7% y 43,9% de la ingesta
recomendada, respectivamente (64). Ilgualmente, Nicolo et al. (65) al valorar la
progresion del aporte nutricional en pacientes de UCI, sefialaron que la ingesta se
mantuvo bajo los requerimientos prescritos durante los dias 4 y 12 de
hospitalizacion. Incluso, otros investigadores que han estimado el aporte nutricional

posterior a la estadia UCI han concluido que este se mantiene por debajo de los
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requerimientos calculados (66). Estos hallazgos corroboran el insuficiente aporte
registrado en nuestro estudio.

Sianalizamos el aporte nutricional recibido, de acuerdo con las categorias de estado
nutricional, solo los pacientes con bajo peso recibieron un aporte calorico y proteico
aceptable durante el dia 4 de estadia. En los sujetos con obesidad, el aporte
proteico durante el periodo evaluado no supero los 0,82 g/kg/dia, cantidad inferior a
la recomendada por los expertos de la ASPEN, quienes sugieren alcanzar un aporte

de 2,0 - 2,5 g de proteinas/kg corporal ideal/dia (63).

También pudimos observar que el grupo que fallecié por COVID-19 tuvo una ingesta
significativamente menor de calorias y proteinas durante el cuarto (861 kcal vs 1.016
kcal, y 41 g vs 49 g, respectivamente), décimo (933 kcal vs 1.161 kcal y 43 g vs 54
g, respectivamente) y trigésimo dia de hospitalizacién (772 kcal vs 1.221 kcal y 39
g vs 58 g, respectivamente). Igualmente, en nuestra serie aquellos que desarrollaron
alguna complicacion infecciosa tuvieron una ingesta significativamente menor de
calorias durante el cuarto dia (861 kcal vs 1.016 kcal) y una menor ingesta cal6rica
y proteica durante el décimo dia (933 kcal vs 1.161 kcal y 47 g vs 57 g,
respectivamente). Varios estudios observacionales han evaluado los resultados
clinicos de acuerdo con el aporte energético y proteico administrado durante la
estadia hospitalaria (67, 68). Estos han sefialado que los pacientes con aportes
inadecuados presentan mayores tasas de complicaciones. Mendoza et al. (69),
evaluaron los principales desenlaces de los pacientes en estado critico por COVID-
19, concluyendo que la proporcién de mortalidad fue significativamente mayor entre
las personas con ingesta inadecuada de calorias y proteinas. En ese sentido,
Chapela et al. (70), tras evaluar el aporte nutricional en pacientes criticos,
comunicaron que el uso prolongado de la ventilacion mecanica en decubito prono
disminuyo significativamente el aporte calérico y proteico de aquellos que fallecieron
por COVID-19. El panel de expertos de la ESPEN considera que la posicion prona
per se no representa una limitacion o contraindicacion para la NE (32). Sin embargo,
durante la primera ola de la pandemia se documentd en extenso la sobrecarga de

los sistemas sanitarios, con la necesidad de profesionales sanitarios no
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especializados en cuidados intensivos, lo cual pudo interferir en la progresion de la

NE en los pacientes en decubito prono.

Ademas, conforme avanzaron los dias, la media del déficit calérico y proteico
acumulado se incrementd progresivamente, resultando en un severo déficit de
calorias y proteinas que no se lograron reponer durante el periodo evaluado. Este
resultado confirma la dificultad de alcanzar un balance nutricional positivo en el
paciente hospitalizado. El déficit calérico y proteico se ha relacionado con el
aumento de los dias en UCI, complicaciones clinicas y mortalidad (71, 72). Nosotros
encontramos que tanto el déficit calérico como el proteico fue mayor entre los que
desarrollaron alguna infeccion nosocomial y en los que desarrollaron alguna LPP en
el dia 30, concordando con lo sefalado por otros autores, quienes afirman que la
mayoria de las complicaciones se producen a medida que aumenta el balance
energético negativo de los pacientes (73, 74). Villet et al. (73), encontraron tras el
seguimiento de los pacientes en UCI, una relacion significativa entre el progresivo
balance energético negativo y el numero de complicaciones infecciosas. Dvir et al.
(74) mostraron que los pacientes con una deuda energética mayor a 4000 kcal
presentaban mas complicaciones infecciosas y LPP, comparado con los pacientes
con un déficit menor a 4000 kcal. Menos autores se han referido al déficit proteico
acumulado, no obstante, se ha hipotetizado que la administracion adecuada de
proteinas contribuye al balance positivo del nitrégeno, el cual podria ser un factor

crucial para disminuir el riesgo de complicaciones durante la hospitalizacion (75).

Desde la verosimilitud biolégica, nuestros resultados son razonables. El adecuado
aporte proteico permite el suministro de aminoacidos esenciales para la replicacién
celular inmunitaria, la cicatrizaciéon de heridas, la regulacion hormonal y la
sefalizacion celular (76). Mientras que el aporte de energia permite satisfacer la
incrementada demanda de las células inmunocompetentes y limita el proceso de
gluconeogénesis producido por las hormonas del estrés y las citoquinas

inflamatorias (77).

Aungue nosotros no evaluamos los factores que pudieron influir en el bajo aporte

nutricional, y la naturaleza observacional del estudio no permite inferir causalidad,
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es plausible que nuestros resultados tengan relacion con el tipo de soporte
nutricional predominante durante la estadia clinica. Segun lo descrito en la literatura,
habitualmente existe dificultad para aportar una adecuada cantidad de férmula
enteral en el paciente critico, y en promedio solo reciben entre el 49-70% de los
requerimientos calculados cuando es la principal o Unica fuente de ingesta
nutricional (78). Entre los factores que pueden afectar negativamente al logro de la
adecuacion nutricional se encuentran la interrupcion de la infusion debido a los
procedimientos médicos y la intolerancia gastrointestinal. Se ha informado que mas
de la mitad de los pacientes con COVID-19 que reciben NE desarrollan algun grado
de intolerancia, lo cual favorece al suministro irregular de la formula enteral (79).
Otro factor relevante es que los pacientes criticos con COVID-19 pueden presentar
alteraciones metabdlicas, incluso después de varias semanas, secundarias a la
persistente respuesta inflamatoria, situacion que podria dificultar alcanzar las metas
nutricionales (6). Del mismo modo, en nuestra muestra la alta prevalencia de
personas con obesidad y diabetes mellitus pudo influir en el abordaje médico en
torno al soporte nutricional administrado, limitando el aporte de energia y/o
carbohidratos para evitar o revertir las complicaciones relacionadas con las

sobrealimentacion, especialmente la hiperglicemia e hipertrigliceridemia.

Pese a que la NP se ha reconocido como una via segura para optimizar el aporte
nutricional y suplementar la NE insuficiente (80), durante el periodo examinado no
hubo indicacion de NP complementaria al aporte enteral y, solo a una persona se le
indic6 como soporte nutricional exclusivo. Esta baja prescripcion de la NP en
individuos que no logran las metas nutricionales propuestas se ha documentado
previamente (68, 70, 81). Segun la declaracion de los expertos de la ESPEN, la NP
debe iniciarse en los pacientes que no toleran una dosis completa de NE durante la
primera semana en la UCI (28). Otros autores que han examinado las practicas de
nutricion clinica en cuidados intensivos han sefalado que la indicacion de NP
contribuye a mitigar el déficit nutricional de los pacientes que no logran un adecuado
aporte por la via enteral (82). Miguélez et al. (83) observaron que la indicacion de
NP exclusiva o complementaria a la NE permitié que los pacientes en estado critico

por COVID-19 recibieran el 81,5% y el 72,2% del gasto energético en reposo y del

51



requerimiento proteico durante el cuarto dia de ingreso a la UCI, respectivamente.
Estos resultados indican la necesidad de tomar medidas que permitan implementar
estrategias para adaptar de forma precisa la nutricion a las necesidades especificas
de los pacientes, con el objetivo de limitar los factores que impiden el adecuado
aporte de nutrientes y disminuir las complicaciones clinicas relacionadas con el

déficit caldrico y proteico durante la hospitalizacion.

En este trabajo no encontramos ninguna asociacion significativa con las
morbimortalidades. Esta falta o ausencia de asociacion con el estado nutricional
basal y el soporte nutricional podria deberse a no haber alcanzado el tamafio
muestral estimado, ya que solo 115 personas tenian la informacién necesaria para
ajustar los modelos multivariados. Por otro lado, el tratar las variables dependientes
continuas en su forma original, sin categorizarlas, pudo enmascarar el gradiente de
riesgo existente segun las categorias del estado nutricional y segun el aporte
calérico y proteico administrado.

Finalmente, nuestro trabajo no esta exento de limitaciones. La principal debilidad de
este estudio fue el reducido tamafio muestral, el cual interfiri6 en los analisis
estadisticos. Por otro lado, el disefio observacional del estudio no permite imputar
una relacion causal entre las variables, por lo que es probable que los hallazgos de
esta investigacion dependan de mudltiples factores relacionados con la condicién
clinica de los pacientes. También, la mayoria de los datos fueron recopilados a partir
de fichas clinicas escritas a mano por diversos profesionales sanitarios, lo que no
permite aseverar que este trabajo este exento de sesgo de informacién. Algunos
datos no se pudieron recuperar producto del extravio de las fichas clinicas desde la
Unidad de Archivo del Hospital, situacion que tuvo como consecuencia la exclusién
de un porcentaje de pacientes de la muestra final. La descripcion del estado
nutricional solo se hizo a partir de informacion de peso y talla; para poder describir
de forma mas directa el estado nutricional hubiese sido apropiado contar con
mediciones mas detalladas de composicion corporal. Las necesidades caldricas y
proteicas se estimaron con formulas predictivas, lo que pudo afectar en la exactitud

de los resultados. Dentro de las fortalezas, es importante destacar que, a pesar del
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caracter observacional y retrospectivo de nuestro estudio, y considerando el bajo
namero trabajos nacionales en esta area de investigacion, nuestros resultados
pueden ser utiles para respaldar la importancia de la adecuada y oportuna

intervencién nutricional en todos los pacientes criticos.
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CONCLUSIONES

En una muestra de pacientes criticos con COVID-19, con alta prevalencia de exceso
de peso, observamos que la letalidad asociada a la neumonia por SARS-CoV-2y la
presencia de LPP eran dependientes del estado nutricional basal. Sin embargo, es
necesario desarrollar nuevos estudios que puedan dilucidar la asociacion del bajo

peso y la obesidad en la evolucién médica de los pacientes en estado critico.

Ademas, nuestro estudio proporciona evidencia de que los pacientes que fallecieron
por COVID-19 y aquellos que desarrollaron alguna infeccion secundaria o una LPP,
recibieron un menor aporte calérico y proteico y estuvieron expuestos a un mayor
déficit acumulado. Debido a las complicaciones clinicas que puede generar el
inadecuado aporte nutricional, creemos que estos hallazgos son necesarios para
establecer acciones, que permitan monitorizar mas efectivamente el soporte
nutricional administrado durante la hospitalizaciéon, con el fin de corregir

oportunamente el bajo aporte calérico y proteico.
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Anexo 1: Carta aprobacion Comité Etico-Cientifico, del Servicio de Salud
Metropolitano Central.

MINISTERIO DE SALUD

SERVICIO DE SALUD M. CENTRAL

COMITE ETICO CIENTIFICO

Telefono: 25746958.5743520
E/SR/ICGN7/mb5tv

{Acta N°77/07 664/ 2021)

CERTIFICADO

DR. EMILIANO SOTO ROMO, en calidad de Presidente del Comité Etico-Cientifico (CEC), del Servicio
de Salud Metropolitano Central, constituide por resclucion exenta N°1303 de fecha 26 de septiembre del
2002 de la Direccion de dicho Servicio y Acreditado por la SEREMI-RM mediante resolucién N°048975
del 30 de Julio del 2015 y re Acreditado por la SEREMI-RM ei 30 de Mayo del 2018, certifica que en
sesion expedita del 07 de Diciembre de 2021, el CEC-SSMC acusa recibo de carta fechada el 23 de
Noviembre del 2021 y recibida el 02 de Diciembre del 2021, del Nutricionista Don Javier Eduardo
Maturana Diaz, quien se encuentra desde el afio 2020, cursando el postgrado de Magister en Nutricion
y Alimentos, Mencion Nufricion Humana del Instituto de Nutricion y Tecnclogia de los Alimentes {INTA)
de la Universidad de Chile, Santiago, investigador de la Tesis denominada: "Estado nufricional,
morbimorbilidad y soporte nutricional en pacientes hospitalizados por COVID-19 en la primera
ola chilena”, a realizarse en el Hospital Clinico San Berja Arriaran (HCSBAY}, ubicade en Santa Rosa
1234, Santiago, RM, donde la Dra. Natalia Jara Contreras del INTA y del HCSBA ejercera el rol de
tutora de Tesis.

En esta oportunidad, los investigadores remiten para analisis y aprobacion, los siguientes documentos
con los cambios solicitados por el CEC-SSMC en la reunién plenaria del dia 03 de Noviembre del 2021:

-Protocolo de investigacion fechado el 17 de Noviembre del 2021,

-Consentimiento informado para pacientes versién 2, del 23 de Noviembre del 2021. Documento foliado
de 05 paginas.

-Consentimiento informado para familiar directo o tutor de pacientes fallecidos version 1, del 23 de
Noviembre del 2021. Documento foliade de 05 paginas.

En la sesi6n del dia 03 de Noviembre del 2021 se analizaron los siguientes documentos:
-Protocolo de investigacién fechado el 17 de Noviembrea del 2021.

-Consentimiento informado para pacientes version 2, del 23 de Noviembre del 2021. Documento foliado
de 05 paginas.

-Consentimiento informado para familiar directo o tutor de pacientes fallecidos
-Curriculum Vitae de los investigadores.

-Carta de autorizacion del Director del HUAP, Dr. Radl Quintanilla Letelier, fechada el 12 de Octubre del
2021.

-Carta con declaracion de ausencia de conflicto de interés y apego a las Buenas Practicas Clinicas de
los investigadores, fechada el 13 de Octubre del 2021.

-Compromiso de los investigadores con el CEC-SSMC, fechado el 19 de Octubre del 2021.
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-Ficha de recepcidn de protocolo nuevo.

Luego de la lectura de los documentos y considerando los criterios relevantes en el analisis de
protocolos: utilidad social, validez cientifica, investigador idoneo, relacién riesgo—beneficio favorable,
seleccion equitativa de las personas, proteccién a la confidencialidad y el uso de consentimiento
informado decide el CEC-SSMC decide aprobar:

-Protocolo de investigacion: “Estado nutricional, morbimorbilidad y soporte nutricional en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la primera ola chilena”, fechado el 17 de Noviembre del 2021.

-Consentimiento informado para pacientes version 2, del 23 de Noviembre del 2021. Documento foliado
de 05 paginas. Se firma, se fecha, se timbra.

-Consentimiento informado para familiar directo o tutor de pacientes fallecidos versién 1, de! 23 de
Noviembre del 2021. Documento foliado de 05 paginas. Se firma, se fecha, se timbra.

Se recuerda a los investigadores que:

- Una vez aprobado el estudio por parte del CEC-SSMC, el investigador tiene la obligacion de informar
y solicitar la autorizacion para llevar a cabo el protocolo de investigacion, al Director del establecimiento
y a su vez definir la delegacién de funcién (quien lo representara), en la firma del Consentimiento
infarmado correspondiente.

- La validacion ética dura un afio y que de acuerdo a la actual normativa, el investigador tiene la
responsabilidad en comunicar al CEC, todo lo relacionado con el estudio: modificaciones, enmiendas,
eventos adversos, desviaciones, suspension del estudio, término del estudio, cierre del sitio, etc.

- Para los estudios que duren menos de un aifio, los investigadores tienen el compromiso de hacer
llegar el informe de término de la investigacion.

- EI CEC-SSMC tiene la facultad de realizar visitas en terreno a los sitios de investigacion, como parte
del seguimiento de los estudios. De acuerdo a la normativa vigente, dichas visitas se avisaran con al
menos 48 horas de antelacion.

Para ingresar las nuevas versiones de documentos, se solicita a los investigadores hacer llegar:
- Carta conductora dirigida al Dr. Emiliano Soto Romo, solicitando la aprobacion, {traer en duplicado).

- 02 ejemplares de cada documento a analizar, los cuales se someteran a revision expedita con la
asistencia de un reducido nimero de miembros. Los documentos deben venir impresos por ampos
lados de sus hojas y dejando espacio para la correspondiente validacion por parte del CEC-SSMC,
donde firma, fecha y timbra cada una de las paginas que lo componen.

Se adjunta fotocopia de las cartas enviadas por el investigador, firmada, fechada y timbrada.
N © de recepcién 599 y 701,

La sesion expedita, contd con fa presencia de la Sra. Carmen Gloria Notario Sanchez, Dr. Rafael
Mendizabal Rodriguez y el Dr. Emilianc Soto Romo.

'_ f;'__/ - } ’7
o

= /
/DR/EMILIANO SOTO R&we—-
7 PRESIDENTE CEC

SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO CENTRAL

DirBeeién Senvicie des Salud Metropelitanc Central
Viclonia Subarcassaux #381, Santiago, Chile
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Anexo 2: Carta aprobacion del Comité de Etica del INTA, Universidad de Chile.

’.j UNIVERSIDAD OE CHILE

F Inrifria ée Rvincee 7 lececlog e da b Almarca
Il'ltﬂ Dastar Faisande Mancheberg Barcas

Santiago, 19 de enerp, 2022

Sefior

Javier Maturana

Programa de Magister en
Nutrickin y Alimenios

INTA — Univarsidad d= Chike

Estimado Jawier:

En su reuniién de 19 de enerp de 2022, el Comité de Etica del INTA revist los antecedentes
del proyecto thulado *Estado nutriclonal, morbimortalidad y soporie nuiricional en pacientes
hospitalzados por COVID-19 en |a pimera ola chilena’ que constituye fu tesls de grado y
que desamoilas bajo |a tutela academica de |3 Prof. Matalla Jara. Asimismo, revisamos kos
documentos ge 5U AproDackn por el Comie de Efca del Senvicio de Saud Metropoitano
Central.

Mo complace Informante que nuestro Comité acapta y reconoce la aprobacion del proyecto
por nuestra convaparte en el Servick de Salud Metropolltano Central, @ Incorpora 13
Informacion enviada a nuestro registro de proyectos en curso. Cuakquiera modiicacion 3l
protocolo debe ser iformada 3 esle Combe, asl como & avance del estudio luego de
finalizado.

Te saludan cordlaiments,

'T\I" Lt G 3 g i

Marta Paulina Cormea B. Rodriga Mayor R
Presigenta
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Anexo 3: Consentimiento informado para pacientes

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos

3

Avdn. El Libang 5524, Macul, Casilla 138, Correo 11, Sartigge - Chile
www.inta.cl

Universidad de Ghile

CONSENTIMIENTO INFORMADQO PARA PACIENTES.

TITULO: “ESTADO NUTRICIONAL, MORBIMORTALIDAD Y SOPORTE
NUTRICIONAL EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN LA PRIMERA
OLA CHILENA”

VERSION: 2
FECHA: 23 de noviembre del 2021

INVESTIGADORES

Javier Maturana Diaz. Nutricionista.
Alumno Tesista.
INTA, Universidad de Chile.

Dra. Natalia Jara C. Médico Internista — Nutridloga.
Directora de Tesis.

INTA y Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
Hospital Clinico San Botja Arriaran.

SITIO DE LA INVESTIGACION

Hospital Clinico San Borja Arriaran.
Direccion: Sta. Rosa 1234, Santiago, Region Metropolitana.
Fono: 225748601

RESUMEN DEL PROYECTO:

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa causada por el
virus SARS-CoV-2. La mayoria de las personas que padecen COVID-19 sufren sintomas leves o
moderados y se recuperan sin necesitar tratamientos especiales. Sin embargo, existen algunos
pacientes que puede desarrollar una enfermedad mds complicada y, eventualmente podrian requerir
manejo especializado en unidades de cuidados intensivos (UCI). En ese sentido, se ha observado
que el estado nutricional puede influenciar la respuesta inmune y, en algunos casos, contribuir a
una enfermedad maés grave, o inclusive la muerte. Ademas, el complejo estado de las personas mds
graves dificulta el proceso de alimentacion, lo que disminuye la cantidad de calorias y proteinas
que s¢ administran durante la estadia en el hospital. De igual modo, esta deficiencia de calorias y
proteinas pudiera aumentar las complicaciones y prolongar la recuperacion. Con el objetivo de
evaluar la relacion entre estas variables, invitaremos a participar a todos los pacientes adultos que
estuvieran hospitalizados por COVID-19 entre el 15 de junio y el 21 de octubre del 2020 en las
UCI del Hospital San Borja Arriaran, y que, durante el periodo de hospitalizacion, ademds hayan
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sido seguidos y evaluados por el equipo de nutricion (integrado por nutricicnistas y nutridlogas/os)
del mismo recinto hospitalario.

1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

;Cual es el propdasito del estudio?

E!l propdsito del estudio es evaluar el estado nutricional (peso y talla al inicio de la hospitalizacién),
antecedentes de enfermedades crénicas como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), céncer, entre otras, la evolucién medica durante la
hospitalizacidn, incluyendo: dias de hospitalizacion, necesidad de soporte con ventilador invasivo,
si hubo infecciones en el hospital diferentes al COVID-19 y el tipo de alimentacién recibida durante
la estadia en la UCI del Hospital Clinico San Botja Arriardn, v ver si hay alguna relacion entre
estos componentes.

;Quién puede participar en este estudio?

En este estudio pueden participar hombres y mujeres, mayores de 18 afios, que hayan estado
hospitalizados en unidades de paciente critice del Hospital Clinico San Borja Arriaran entre el 15
de junio y el 21 de octubre del 2020, y que, durante el periodo de hospitzalizacién, hayan sido
evaluados y seguidos por el equipo de nutricion (integrado por nutricionistas y nutriélogas/os) del
mismo recinto hospitalario.

Por qué debiera yo considerar mi participacién como sujeto de investigacion en este estudio?

Para colaborar en saber mas sobre la influencia que tiene el estado nutricional de tos pacientes en
la enfermedad grave por coronavirus y el rol del soporte nutricional sobre la evolucion y la
recuperacion de las personas graves con COVID-19.

¢ Tengo necesariamente que participar en este estudio? ;Si acepto participar, puedo
cambiar de opinién o retirarme?

La participacién en este estudio es totalmente libre y voluntaria. Ud. puede cambiar de opinién o
retirarse en el momento que desee, sin que esta decision tenga consecuencias negativas.

. Si decido participar en el estudio, en qué consisten precisamente las evaluaciones, y
qué tipo de tratamientos o procedimientos me van a practicar?

La participacion de este estudio solo considera la revision de sus antecedentes médicos registrados
en las fichas clinicas durante el periodo de hospitalizacion en el Hospital Clinico San Borja
Arriaran. Por este motivo, si Ud. acepta participar se le solicita autorizacion para acceder a su ficha
clinica y registrar los siguientes antecedentes relacionados con su hospitalizacion: peso, talla, edad,

TR N
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necesidad de soporte ventilatorio, dias de estadia hospitalaria, infecciones asociadas a la atencién,
presencia de lesiones por presion, ingesta diaria de calorias y proteinas y antecedentes de
enfermedades cronicas como; diabetes, hipertension arterial, enfermedad pulmonar cbstructiva
crénica (EPOC), entre otras. Si hay algtin dato que no esté registrado en la ficha lo contactaremos
por via telefénica para obtenerlo.

Su participacién en este estudio no considera tratamientos o procedimientos adicionales a los
realizados durante su hospitalizacion.

¢ Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que haran los investigadores
para reducir el riesgo de que éstos se presenten?

No hay peligro, en el estudio mismo. Todos los datos necesarios para el estudio se registraron
durante el periodo de hospitalizacion.

(Qué haran los investigadores para asegurar que la informacién que recolectaran
sobre mi, no caeri en manos equivocadas?

Toda la informacion que obtengamos de Ud. durante este estudio serd estrictamente confidencial y
se mantendrd exclusivamente en los computadores de los investigadores Javier Maturana y Dra.
Natalia Jara. El Tesista Javier Maturana serd respcnsable de la recoleccion e ingreso de los datos
contenidos en su ficha clinica a una computadora. Este proceso se hard en forma absolutamente
andnima. Toda la informacion recolectada sélo sera utilizada por los investigadores del proyecio y
no estard disponible para otros fines. La identidad de Ud. va a permanecer en el ancnimato. Los
resultados del estudio serdn presentados de tal manera que los individuos no puedan ser
identificados ni directa o indirectamente. Finalmente, toda la informacién recolectada sera
almacenada por un periodo maximo de 5 afios.

. Qué beneficios personales puedo yo esperar al participar en este estudio?

Este estudio no tiene beneficios directos para usted.

<En qué podria este estudio beneficiar a otros?

Al participar en este estudio, Ud. estara ayudando a generar conocimientos que seran (tiles para
establecer el rol del estado nutricional en la infeccion grave por coronavirus, asi como identificar
las complicaciones hospitalarias relacicnadas con un deficiente soporte nutricional. Esta
informacion ayudara a prevenir complicaciones relacicnadas al COVID-19 que se pueden producir
durante la hospitalizacion.

:Qué haran los investigadores si sufro algin dafio durante el estudio?

No serd sometido a ningiin procedimiento que involucre dafio potencial.
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.Recibiré algin pago por participar en este estudio?

Su participacidn es absolutamente voluntaria y no esta considerado ningiin pago.

¢Una vez que yo haya ingresado como sujeto de estudio, a quien tendria que dirigirme para
averiguar mias acerca del estudio o para hacer llegar algin reclamo respecto al trato que
hubiese recibido?

Al tesista Javier Maturana Diaz, corteo electrdnico javier.maturana@inta.uchile.cl, o a la Dra.
Natalia Jara, fono 229781495, correo electrdnico nmjara@inta.uchile.cl. Para saber més sobre sus
derechos como sujeto participante en este estudio o para hacer algun reclamo, puede comunicarse
con el Comité de Etica del INTA; Sra. Jeannette Lara, Fono (56) 229781436) o, del Servicio de
Salud Central; Dr. Emiliano Soto Romo, Victoria Subercaseux 381, 4to piso, teléfonos 225746958-
225743520.

¢Si decido no participar en este estudio, qué me puede suceder, o que otras opciones
tengo si necesito tratamiento?

Que Ud. no participe en el estudio no afectara la atencién que usted recibe habitualmente.

!
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2. DOCUMENTACION DEL CONSENTIMIENTO.
¢Después que firme el documento, quien lo guardara?

El investigador responsable (Tesista Javier Maturana Diaz). Adicionalmente se le entregara una
copia.

He leido la informacién descrita y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas
satisfactoriamente. Al firmar esta copia, indico que tengo un entendimiento claro del proyecto y
deseo participar en él y autorizo a que se acceda a mi ficha clinica.

............................................................................................

...........................................................................................

Nombre y firma del Director del Hospital Clinico San Botja Arriaran, o su delegado.
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