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Resumen

Introduccién: la 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D) disminuiria la incidencia de in-
fecciones respiratorias virales por su efec-
to pleiotrépico en la inmunomodulacion.

Objetivos: investigar la posible aso-
ciacion entre deficiencia grave de 25(0OH)
D a la admision en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y gravedad de la enfer-
medad en pacientes diagnosticados con
enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19); determinar si existe una
asociacion entre la deficiencia grave de
25(0OH)D a la admision, el requerimiento
de ventilacion mecanica invasiva, las co-
morbilidades y la mortalidad.

Métodos: estudio retrospectivo observa-
cional, que incluyd a 164 pacientes con diag-
néstico de COVID-19 ingresados a la UCI que
tuvieran valores plasmaticos de 25(0OH)D las
primeras 72 horas de internacion.

Resultados: exhibieron deficiencia
de 25(0OH)D (< 30 ng/ mL) 136 (83 %) pa-
cientes y 35 (21 %) presentaron valores de
25(0OH)D < 12 ng/ml. Los pacientes con
deficiencia grave de 25(0OH)D tuvieron
significativamente mayor probabilidad de
COVID-19 grave (odds ratio [OR]: 2,2; inter-
valo de confianza [1C] 95 %: 1,02 a 5,06; p =
0,049) y presentaron mayor probabilidad
de requerir ventilacién mecanica invasiva

Summary

Introduction: 25-hydroxy vitamin D
(25(OH)D) would decrease the incidence
of viral respiratory infections, due to its
pleiotropic effect on immunomodulation.

Objective: to examine the potential
association between severe 25(0H)D defi-
ciency on admission to the intensive care
unit (ICU) and disease severity in patients
diagnosed with COVID-19. Determine
whether there is an association between
severe 25(0OH)D deficiency on admission
and the need for invasive mechanical ven-
tilation, co-morbidities, and mortality.

Methods: retrospective observational
study of 164 patients with a diagnosis of
COVID-19 admitted to the intensive care
unit in whom plasma 25(0OH)D values we-
re measured within the first 72 hours of
hospitalization.

Results: 136 (83%) patients exhibited
25(0H)D deficiency (<30 ng/mL) and 35
(21%) had 25(0OH)D < 12 ng/m. Patients
with severe 25(0OH)D deficiency were
significantly more likely to have severe
COVID-19 (OR 2.2, 95% CI 1.02 to 5.06,
p= 0.049) and were more likely to need
invasive ventilatory support (OR 2.4, 95%
Cl 1.09 to 5.58, p=0.036). Mortality was
significantly higher in the severe 25(0OH)D
deficiency group (40% vs 22%, p=0.03; OR
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Resumo

Introdugado: a 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) reduziria a incidéncia de infe-
ccoes respiratérias virais, devido ao seu
efeito pleiotrépico na imunomodulacéo.

Objetivo: investigar a possivel asso-
ciacao entre a deficiéncia grave de 25(0OH)
D na admissdo na unidade de terapia in-
tensiva (UTI) e a gravidade da doenca em
pacientes com diagnostico de COVID-19.
Determinar se existe uma associacao entre
deficiéncia grave de 25(0H)D na admis-
sdo, necessidade de ventilacdo mecanica
invasiva, comorbidades e mortalidade.

Métodos: estudo observacional retros-
pectivo, que incluiu 164 pacientes com
diagnostico de COVID-19 internados na
unidade de terapia intensiva que tiveram
niveis plasmaticos de 25(OH)D nas primei-
ras 72 horas de internacéo.

Resultados: 136 (83%) pacientes apre-
sentaram deficiéncia de 25(0H)D (<30
ng/mL) e 35 (21%) tiveram 25(0OH)D <12
ng/m. Pacientes com deficiéncia grave de
25(0OH)D tiveram probabilidade significa-
tivamente maior de COVID-19 grave (OR
2,2,1C 95% 1,02 a 5,06, p= 0,049) e apre-
sentaram maior probabilidade de neces-
sitar ventilagdo mecanica invasiva (OR 2,4,
IC 95% 1,09 a 5,58, p=0,036). A mortalida-
de foi significativamente maior no grupo
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(OR: 2,4; 1C 95 %: 1,09 a 5,58; p = 0 ,036).
La mortalidad fue significativamente ma-
yor en el grupo con deficiencia grave de
25(0OH)D (40 % frente a 22 %; p = 0 ,03),
conun ORde 2,4;1C95%:1,07a5,32;p=0
,031. En el modelo multivariado, el antece-
dente de enfermedad cardiovascular, defi-
ciencia grave de 25(0OH)D, presion arterial
de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(PaO,/FiO,) y ventilacion mecanica invasi-
va permanecieron significativos.
Conclusion: este estudio confirma
que la deficiencia grave de vitamina D se

2.4,95% Cl 1.07 to 5.32, p=0.031). In the
multivariate model, history of cardiovas-
cular disease, severe 25(0H)D deficiency,
Pa0,/FiO, and invasive ventilatory support
remained significant.

Conclusion: This study confirms that
severe vitamin D deficiency is associated
with more severe lung compromise, in-
creased disease severity and risk of death
in patients with COVID-19.

Keywords: Coronavirus disease 2019;
Vitamin D; Mechanical Ventilation;
Intensive Care Units.

com deficiéncia grave de 25(0OH)D (40% vs
22%, p=0,03), com OR 2,4, 95% IC 1,07 a
5,32, p=0,031. No modelo multivariado,a
histéria de doenca cardiovascular, de-
ficiéncia grave de 25(0H)D, PaO,/FiO, e
ventilagdo mecanica invasiva permanece-
ram significativos.

Conclusao: este estudo confirma que
a deficiéncia grave de vitamina D estd
associada a uma afetacdo pulmonar mais
grave, aumento da gravidade da doenca
e risco de morte em pacientes com
COVID-19.

asocia con una afectacion pulmonar mas
grave, una mayor gravedad de la enferme-
dad y riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19.

Palabras clave: enfermedad por coro-
navirus de 2019, vitamina D, ventilacién
mecanica, unidad de cuidados intensivos.
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INTRODUCCION

La infeccién con coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) puede ocasionar
desde sintomas respiratorios leves hasta un sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS), fomentado por una
tormenta de citocinas proinflamatorias(.

La 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) disminuiria
la incidencia de infecciones respiratorias virales, por su
efecto pleiotrépico en la inmunomodulacién, debido
en parte a su accion sobre el sistema inmune innato.
La 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)D) producida
por monocitos activados y unida al receptor de vita-
mina D (VDR) inducen la expresién de catelicidina y
beta-defensina 4, lo que promueve la autofagia y exhibe
las propiedades antivirales y antibacteriales. Otras
células inmunes como los neutrdfilos, células asesinas
naturales y células B expresan catelicidina y producen
un efecto antiviral >,

En infecciones respiratorias, el rol de la 25(OH)D
estarfa dado por su forma activa en células del epitelio
pulmonar. Estas células tratadas con 25(OH)D indu-
cen la inhibicién del factor nuclear kappa B (NF-xB), lo
que produce una disminucién de la expresion de genes

Palavras-chave: doenca coronavirus
2019, vitamina D, ventilacdo mecanica,
unidade de terapia intensiva.

*Correspondencia: Victoria Carolina Gonzalez.
vgonzalez@sanatorioallende.com

inflamatorios e impide la produccién de citocinas proin-
flamatorias como interleucina (IL) 1, 6, 8 y 12, y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en monocitos®*.

La 25(OH)D polariza la via del sistema inmune
adaptativo hacia una mayor respuesta de células T hel-
per tipo 2 (Th2), asociada a la IL-4 e IL-10, con acti-
vacién de la respuesta humoral y con la inhibicién de
células Th1, lo que disminuye la tormenta de citocinas
relacionada con la gravedad de la enfermedad®*?).

Un reciente metaanalisis de estudios aleatorizados
sugiere que la 25(OH)D puede disminuir el riesgo de
infecciones respiratorias agudas®. En estudios aleato-
rizados de caso-control concluyeron que el déficit de
25(OH)D aumenta el riesgo de infecciones respirato-
rias virales®'?. Un andlisis secundario del NHANES
I (Third National Health and Nutrition Examination
Survey) concluyé que el valor de 25(OH)D tiene una
asociacioén inversa con infecciones del tracto respirato-
rio superior. Ademds, refiere que los valores > 30 ng/
mL pueden ser necesarios para una eficiente expresion
de catelicidina"V. Grant y colaboradores” proponen
un rango 6ptimo entre 40 y 60 ng/mL de vitamina D.

Estudios retrospectivos determinaron una rela-
cién entre los valores de 25(OH)D con la gravedad de
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COVID-19y entre la deficiencia de 25(OH)D y el riesgo
de presentacién pulmonar grave de COVID-19>!%).
Contrariamente, trabajos que utilizaron la base de datos
Biobank UK (2006-2010) no observaron diferencias
significativas entre los valores de 25(OH)D en casos de
COVID-19 positivos frente a los negativos, luego de ser
ajustados por potenciales confundidores1).

Nosotros hipotetizamos que la deficiencia grave de
25(OH)D al ingreso esta involucrada en la gravedad de
la COVID-19. Por tanto, nuestros objetivos son inves-
tigar retrospectivamente la posible asociacién entre la
deficiencia grave de 25(OH)D a la admisién en la UCI
y gravedad de la enfermedad en pacientes diagnostica-
dos con COVID-19; ademds de determinar si existe
una asociacion entre la deficiencia grave de 25(OH)D a
la admision, el requerimiento de ventilacién mecénica
invasiva (VMI), las comorbilidades y la mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional que incluy6 a
pacientes con diagndstico de COVID-19 ingresados a
la UCI desde julio de 2020 hasta febrero de 2022. Se
realiz6 una busqueda retrospectiva en el censo de ingre-
sos del Sanatorio Allende de pacientes hospitalizados
en la UCI entre julio de 2020 y febrero de 2022 con
diagnoéstico de COVID-19. Se incluyeron a aquellos
con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) posi-
tiva por hisopado nasofaringeo, > 18 afios, ambos sexos
y que tuvieran valores plasmaticos de 25(OH)D las
primeras 72 horas de internacién. Se definié como defi-
ciencia severa de 25(OH)D a los valores plasmaticos <
12 ng/mL"9). Los niveles séricos de 25(OH)D total se
cuantificaron con un inmunoensayo de electroquimio-
luminiscencia (EQL) (Roche Diagnostics®).

Se excluyeron a aquellos pacientes en embarazo, con
suplementacion previa al ingreso con vitamina D, nin-
guna medicion de vitamina D dentro de las 72 horas de
ingreso y pacientes en los que no fue posible registrar la
informacién requerida por el protocolo.

Los datos recolectados incluyeron valores plasmati-
cos de gldbulos blancos, linfocitos, proteina C reactiva
(PCR), dimero D vy ferritina. Comorbilidades: indice
de masa corporal (IMC), diabetes, hipertensién,
cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)/asma y enfermedad cardiovascular y renal.
Ademis, se obtuvieron los datos de necesidad de VMI
con o sin dectbito prono y pardmetros respiratorios
(presion arterial de oxigeno [PaO,], saturacién de
oxigeno [SO, ], presion arterial de diéxido de carbono

[PaCO,]) de gases arteriales, fraccién inspirada de
oxigeno (FiO,), relacion entre presion arterial de oxi-
geno (Pa0,)/FiO,, duracién de la estadia hospitalaria y
mortalidad. El IMC logrado del peso (kg)/altura (m)?
fue categorizado en bajo (IMC < 18,5 kg/m?), normal
(IMC: 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC > 25-29,9
kg/m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?)(17).

Se categoriz6 a los pacientes segin la gravedad de la
COVID-19, la cual se defini6 por la presencia de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SO, < 93 % o PaO,/FiO, <
300 mm Hg) y el requerimiento de VML

El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética del Sanatorio Allende y se adecud a las nor-
mas internacionales de investigacién de Helsinki
de la Asociaciéon Médica Mundial y a la Resolucién
1480/2011 del Ministerio de Salud de la Nacién.

Para el andlisis estadistico, las variables categdricas se
describieron como proporciones y numeros absolutos.
Las variables continuas se describieron como media y
desviacién estindar (DE) o media y rango intercuar-
tilo (RIC), de acuerdo con la distribucién de los datos.
Para determinar la distribucion se utiliz6 la prueba de
Shapiro-Wilk. Para el anélisis bivariado las variables se
compararon con la prueba de chi cuadrado.

Se evalud con un modelo de regresion logistica la
deficiencia grave de 25(OH)D con gravedad de la
enfermedad, necesidad de VMI y mortalidad. Se cons-
truyé un modelo de regresion logistica multiple multi-
variado para evaluar la deficiencia grave de 25(OH)D,
comorbilidades, pardmetros de hipoxemia e indice de
oxigenacion (PaO,/FiO, ) al ingreso con mortalidad.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia a los 30 dias,
en el que se compararon los dos grupos (pacientes con
25(OH)D < 12 ng/mL frente a pacientes con 25(OH)
D > 12 ng/mL) mediante la prueba de rangos loga-
ritmicos (Mantel-Cox). El nivel de significancia fue
establecido en 0,05. Para el analisis se utilizé Prism 9,
GraphPad Prism.

RESULTADOS

Se incluyé a un total de 164 pacientes internados en
la UCL La edad media fue de 60,1 (+ 15,5) afios; 115
(70 %) fueron hombres, 86 (53 %) presentaron obe-
sidad, 80 (49 %) hipertensién arterial, 51 (31 %) dia-
betes no insulino requiriente y mostraron deficiencia
de 25(OH)D (< 30 ng/mL) 136 (83 %) pacientes y
35 (21 %) tuvieron 25(OH)D < 12 ng/mL. El grupo
de 25(OH)D < 12 ng/mL presenté comorbilidades
como enfermedad renal crénica y cdncer. Con respecto
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a los valores plasméticos de pardmetros inflamatorios
al ingreso, no se encontraron diferencias signiﬁcativas
entre los pacientes con 25(OH)D < 12y > 12 ng/mL
en los niveles de dimero D, PCR, linfocitos y glébu-
los blancos; los valores de ferritina fueron significa-
tivamente menores en los pacientes con 25(OH)D <
12. Hubo significativamente una mayor cantidad de
pacientes con gravedad de COVID-19 y 25(OH)D <

12 ng/mL frente a 25(OH)D > 12 ng/mL (69 % frente
238 %, p=0,001) (Tabla 1).

Los pacientes con deficiencia grave de 25(OH)D
tuvieron significativamente una mayor probabilidad de
gravedad de la COVID-19 (odds ratio [OR]: 2,2; inter-
valo de confianza [IC] 95 %: 1,02 a 5,06; p = 0,049).
Ademis, presentaron mayor requerimiento de VMI en
comparacién con aquellos con valores de 25(OH)D >

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién segun la deficiencia grave de 25(0H)D

Todos 25(0H)D <12 25(0H)D > 12
Variables Valor p
164 (100 %) 35(21 %) 129 (79 %)
Sexo masculino 115 (70 %) 19 (54 %) 96 (74 %) 0,021
Edad (media + DE) 60 (15,5) 64,9 (16,4) 58,8 (14,9) 0,036
IMC (mediana [RIC]) 30 (27-35) 30 (25-36) 30 (27-35) 0,772
25(OH)D ng/mL (mediana [RIC]) 18,75 (6,5-38,4) 7,6 (6,4-9,8) 21,5(16,2-27,8) < 0,0001
Obesidad 86 (53 %) 18 (51 %) 68 (53 %) 0,893
Hipertension 80 (49 %) 20 (57 %) 60 (47 %) 0,264
Diabetes 51 (31 %) 10 (29 %) 41 (32 %) 0,716
EPOC/asma 8(5 %) 1(3 %) 7 (5 %) 0,003
Enfermedad renal crénica 9 (5 %) 5(14 %) 4 (3 %) 0,010
Céncer 14 (9 %) 6 (17 %) 8 (6 %) 0,039
Enfermedad cardiovascular 29 (18 %) 6 (17 %) 23 (18 %) 0,925
Dimero D ng/mL (mediana [RIC]) 554 (299-1215) 554 (353-1962) 548 (295-1126) 0,155
Ferritina ng/mL (mediana [RIC]) 1441 (850,8-1995) 897 (546,2-1721) 1523 (935-2301) 0,003
Proteina C-reactiva mg% (mediana [RIC]) 9,1(5,2-15,9) 10,3 (7,2-16,8) 9,0 (4,6-15,6) 0,230
Linfocitos/mm? (mediana [RIC]) 773 (554-1235) 780 (558-1125) 780 (557,5-1260) 0,893
Glébulos blancos/mm? (mediana [RIC]) 10,95 (7,3-14,0) 11,0 (6,6-13) 10,5 (7,3-14,2) 0,931
Mortalidad 42 (26 %) 14 (40 %) 28 (22 %) 0,028
PaO,/FiO, (mediana [RIC]) 171 (108-271) 141 (110-238) 186 (107-274,5) 0,334
PaO,/FiO, < 300 142 (87 %) 32(91 %) 110 (85 %) 0,343
SO, (mediana [RIC]) 92,8 (88-95,7) 91 (87-95) 93 (89-96) 0,294
SO, <93 152 (93 %) 33 (94 %) 119 (93 %) 0,781
Decubito prono 88 (54 %) 24 (69 %) 64 (50 %) 0,046
VMI 91 (55 %) 25(71 %) 66 (51 %) 0,032
Gravedad de la COVID-19 73 (45 %) 24 (69 %) 49 (38 %) 0,001

*Gravedad de la COVID-19: presencia de SO, < 93 % o PaO,/FiO, < 300 mm Hg y requerimiento de VMI. IMC: indice de masa corporal;
SO, saturacion de oxigeno; VMI: ventilacion mecanica invasiva.
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12 ng/mL (71 % frente a S1 %, p = 0,03) y, asimismo, el
69 % de los pacientes con deficiencia grave de 25(OH)
D necesité dectibito prono (Tabla 1). La probabilidad
de requerir VMI en el grupo con deficiencia grave de
25(OH)D fue significativamente mayor (OR: 2,4; IC
95 %: 1,092 5,58; p=0,036).

Enrelacién con la mortalidad, fue significativamente
mayor en el grupo con deficiencia grave de 25(OH)D
(40 % frente 222 %, p = 0,03) (Tabla 1).

La probabilidad de que ocurriera este evento en
aquellos con 25(OH)D < 12 ng/mL fue significativa
(OR: 2,4; IC 95 %: 1,07 a 5,32; p = 0,031). A los 30
dias, los pacientes con deficiencia grave de 25(OH)
D mantuvieron significativamente la probabilidad de
mortalidad (Figura 1).

100 4

—e— 25(0H)D>12ng/ mL

Probabilidad de supervivencia
w1
o
1

—a— 25(0OH)D <12 ng/mL

0 T T T 1
0 10 20 30 40

Dias totales
Long-Rank (Mantel-Cox test): Chi cuadrado: 4,068; p = 0,044.

Figura 1. Andlisis de sobrevivencia a los 30 dias en pacientes
con 25(0OH)D < 12 ng/mL frente a los pacientes con 25(0H)D >
12 ng/mL.

Los valores de 25(OH)D < 12 ng/mL y el antece-
dente de enfermedad cardiovascular al ingreso en la
UCI presentaron una mayor probabilidad de mortali-
dad (Tabla 2).

En el modelo multivariado, el antecedente de enfer-
medad cardiovascular, la deficiencia grave de 25(OH)

D, PaO,/FiO, y VMI permanecieron significativos
(Tabla 3).

DISCUSION

Eneste estudio retrospectivo observacional, la prevalen-
cia de deficiencia de 25(OH)D en pacientes internados
en la UCI fue del 83 % y el 21 % de los pacientes mos-
traron deficiencia grave de 25(OH)D. Estos datos con-
cuerdan con la prevalencia de deficiencia de 25(OH)
D informada en otros trabajos: 86,5 %!® y 81 %,
y para deficiencia grave, 24 %%

Tabla 2. Regresion logistica multiple, comorbilidades,
25(0H)D =< 12 ng/mL y mortalidad

Variables OR 1C95 % Valor p
25(0OH)D ng/mL 2,5 0,99-6,12 0,049
Obesidad 0,7 0,35-1,23 0,192
Diabetes 14 0,57-3,35 0,464
Hipertension 1,9 0,82-4,49 0,138
EPOC/asma 08 0,10-4,49 0,833
Enfermedad renal crénica 0,6 0,10-2,91 0,516
Enfermedad cardiovascular 4,1 1,58-11,03 0,004
Céncer 3.3 0,91-11,79 0,066

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Tabla 3. Regresion logistica multiple, 25(0H)D < 12 ng/
mL, comorbilidades, parametros de hipoxemia e indice de
oxigenacién y mortalidad

Variables OR 1C95 % Valor p
25(0OH)D ng/mL 2,95 1,03-8,77 0,046
Obesidad 0,57 0,20-1,56 0,278
Hipertension 1,32 0,50-3,53 0,576
Diabetes 1,82 0,64-5,21 0,260
EPOC/asma 0,85 0,08-7,19 0,887
Enfermedad renal crénica 0,44 0,05-3,42 0,439
Céncer 2,2 0,44-12,83 0,331
Enfermedad cardiovascular 6,77 2,05-25,68 | 0,003
PaO,/FiO, 0,11 0,01-0,73 0,032
VMI 69,80 | 9,91-823,2 | 0,0001
SO, 1,52 0,57-4,16 0,408
Decubito prono 0,67 0,16-2,83 0,586

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SO,: saturacion de
oxigeno; VMI: ventilacién mecanica invasiva.

En un estudio prospectivo, en el que se evalué la evo-
lucién los valores de 25(OH)D desde el ingreso hasta
el tercer dia de admisién en la UCI, se pudo observar
el aumento significativo de la deficiencia grave de 25
(OH)D de 22,2% ala admisién al 25,8 % de los pacien-
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tes al tercer dia. Ademds, la 25(OH)D fue asociada con
necesidad de ventilacién mecdnica en pacientes criti-
cos®, lo que coincide con nuestro hallazgo.

Dentro de las caracteristicas demograficas y clinicas
de nuestros pacientes, las comorbilidades mas frecuen-
tes fueron la obesidad e hipertension, seguidas de dia-
betesy enfermedad coronaria, que son consistentes con
la evidencia actual ®*2?,

AlSafar y colaboradores
trico observacional, encontraron que los niveles en suero
de 25(OH)D < 12 ng/mL se asociaron con la gravedad
de COVID-19 y la mortalidad. Un estudio retrospectivo
mostro la asociacion para casos criticos de COVID-19y
niveles bajos de 25(OH)D en sangre®.

Teniendo en cuenta los antecedentes de que la
hipovitaminosis D reduce la inmunidad y favorece la
tormenta de citocinas involucrada en la gravedad de
la COVID-19 relacionada con el SRAS, evaluamos la
influencia de la deficiencia grave de 25(OH)D en la
evolucidn clinica de estos pacientes y encontramos que
presentaron un mayor requerimiento de VMI, decubito
prono y mortalidad. La probabilidad de supervivencia a
los 30 dias en pacientes con 25(OH)D < 12 fue signifi-
cativamente menor.

En este sentido, se observa que los pacientes con casos
graves de COVID-19 caracterizados por saturacion
de oxigeno (SO,) < 93 % o PaO,/FiO, < 300 mm Hg
y complicaciones de la enfermedad, como la necesidad
de ventilacién mecanica, ademds de la deficiencia grave
de 25(OH)D tenfan una mayor edad. En un estudio en
adultos mayores con COVID-19, la deficiencia grave
de 25(OH)D fue del 57 %Y. Zhou y colaboradores®
revelaron altas tasas de mortalidad por COVID-19 en
personas mayores, un grupo que es mds susceptible a
niveles inadecuados de vitamina D. Por su parte, Quraishi
y colaboradores® encontraron una asociacién inversa
entre los niveles plasméticos de 25(OH)D al ingreso y la
duracion de la ventilaciéon mecénica.

Nuestra hipétesis es que el bajo nivel de 25(OH)D
se asocia con debilidad muscular y una ineficaz regu-
laciéon de la inmunidad innata, adaptativa y expresion
de péptidos antimicrobianos endégenos®®. Esto puede
tener un efecto en la debilidad de los musculos respira-
torios, potenciar la inflamacién sistémica y favorecer las
infecciones, lo que tiene un gran impacto en la duracién
del soporte respiratorio durante la enfermedad critica y
en la mala evolucién de la enfermedad.

Por otrolado, la vitamina D se vio involucrada enla regu-
lacién del sistema renina-angiotensina/bradicinina, que
es un potente inhibidor de renina a nivel transcripcional,

20 en su estudio multicén-

previene la acumulacion de angiotensina II y reduce el
riesgo de SRAS®”). El andlisis del lavado broncoalveolar
(BAL) de pacientes con COVID-19 mostré una disminu-
cién dela expresion del VDR y un aumento de la expresion
de la enzima activadora de la vitamina D, lo que resultarfa
en un aumento de la renina®.

El mecanismo de infecciéon del SARS-CoV-2 es
a través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), expresado en células del epi-
telio pulmonar, intestinal, renal y cardiaco; esto vuelve
mas vulnerables a personas con comorbilidades como
hipertension, diabetes mellitus o enfermedades corona-
rias, lo que explica el alto riesgo de gravedad de la enfer-
medad en estos pacientes").

Varios tipos de células alveolares expresan el receptor
ECA-2, principal receptor que media la infeccién por
SARS-CoV-2. Este tltimo puede infectarlas células alveo-
lares al unirse a ECA-2 y suprimir la produccién de sur-
factante, lo que produce una insuficiencia respiratoria®.
Este dano podria prevenirse con la suplementacion de
vitamina D, ya que los estudios in vitro han demostrado
que la 1,25-dihidroxivitamina D induce la estimulacién
de la sintesis de surfactante en células alveolares de tipo
I1C%), Por tanto, nuestros hallazgos estén respaldados por
mecanismos moleculares. La vitamina D ejerceria efec-
tos protectores a nivel pulmonar.

En relacién con la mortalidad, fue significativamente
mayor en el grupo con deficiencia grave de 25(OH)D,
lo que guarda relacién con otros trabajos publicados. En
el estudio de Carpagnano y colaboradores" se hallé un
alto riesgo de mortalidad en pacientes con deficiencia
grave de 25(OH)D. Amrein y colaboradores'® encon-
traron una mayor mortalidad en pacientes con deficien-
cia grave (< 12 ng/mL) admitidos en la UCL

El estudio VITdAL-ICU®Y encontré que el
subgrupo de pacientes con deficiencia grave de vita-
mina D tuvo una significativa reduccién de la mortali-
dad con la suplementacién con vitamina D.

Como limitaciones, hay que sefialar su diseno retros-
pectivo y su realizacién en un solo centro. Nuestros
hallazgos no pueden generalizarse a otras poblaciones
o grupos étnicos. La replicacién de este estudio en
una poblacién mds grande, prospectiva y teniendo en
cuenta un grupo de control permitiria corroborar nues-
tros resultados.

En cuanto a fortalezas, se puede mencionar que
se realizo un analisis multivariado en el que se consi-
deraron potenciales confundidores y que los datos
incluyeron una valoracién de los niveles de 25(OH)
D en plasma al momento de la admisién del paciente.
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Nuestros hallazgos refuerzan la hipédtesis de la suple-
mentacién con vitamina D como una estrategia para
aumentar la inmunidad ante la infecciéon por COVID-
19 y justifican una mayor investigacion para examinar
si la suplementacion con esta vitamina podria ayudar a
reducir la gravedad de la enfermedad.

En conclusién, este estudio confirma que la defi-
ciencia grave de vitamina D se asocia con una afecta-
cién pulmonar mds grave, una mayor gravedad de la
COVID-19 yriesgo de muerte.

Nuestros datos reflejan una alta prevalencia de
hipovitaminosis D en los pacientes criticos al ingreso
en la UCI Por tanto, sugeriria que la deficiencia de
vitamina D al ingreso en la UCI puede ser un factor de
riesgo modificable y un marcador predictivo temprano
de resultados adversos en pacientes admitidos con
COVID-19.

PUNTOS CLAVE

= Encontramos una alta prevalencia de hipovitamino-
sis D en pacientes criticos al ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).

= Se observé un mayor requerimiento de ventilacién
mecénica invasiva (VMI) en pacientes con deficien-
cia grave de 25(OH)D.

= La deficiencia grave de 25(OH)D se asocia con una
afectacién pulmonar mds grave.

* La mortalidad fue significativamente mayor en el
grupo con deficiencia grave de 25(OH)D.

® La deficiencia de vitamina D al ingreso de la UCI
puede ser un factor de riesgo modificable y un mar-
cador predictivo temprano de resultados adversos
en pacientes admitidos con enfermedad por corona-
virus de 2019 (COVID-19).
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