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Resumen

Introduccién: la pandemia por SARS-CoV-2
impulso la investigacion de predictores de la
enfermedad y propuestas terapéuticas. Nume-
rosos estudios describieron el efecto protector
de la vitamina D (VD) en infecciones respirato-
rias. Sin embargo, existen controversias sobre
su beneficio en la progresion del COVID-19.
Objetivos: evaluar la prevalencia de la defi-
ciencia de VD (DVD) en pacientes hospitali-
zados por COVID-19 y su asociacién con la
gravedad de la enfermedad.

Métodos: estudio de cohorte prospectivo.
Se incluyeron 250 pacientes (> 50 afios) in-
ternados por COVID-19 entre el 01/09/2020
y el 31/06/2021. Se analizaron los niveles de
25(0OH)D, comorbilidades, marcadores infla-
matorios, requerimiento de oxigeno o ventila-
cién mecanica, ingreso en Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) y mortalidad. La DVD se

definié como < 20 ng/mL. La asociacién entre
VD y mortalidad se evalué con un modelo de
regresion logistica.

Resultados: la edad media fue de 73,4 + 11
anos, 49,2% eran hombres. La mediana de
25(OH)D fue de 20,2 ng/mL. La DVD fue del
49,2% y la hipovitaminosis D (< 30 ng/mL) del
77,2%. El indice de Charlson fue mas alto en
pacientes con DVD (p=0,02). Los niveles de
VD no se correlacionaron con la saturacion
de oxigeno, marcadores inflamatorios, ven-
tilacion mecanica, ingreso en UCI y muerte.
En el analisis de mortalidad, el nivel de VD no
resulté un factor prondstico.

Conclusion: la prevalencia de DVD fue del
49,2%. No encontramos asociacion entre los
niveles de VD y la gravedad del COVID-19,
acorde con varios estudios existentes.
Palabras clave: COVID-19, deficiencia de vi-
tamina D, gravedad, mortalidad.
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Komornicki M., et al. Deficiencia de vitamina D

PREVALENCE OF VITAMIN D DEFICIENCY
IN HOSPITALIZED COVID-19 PATIENTS

Abstract:

Introduction: The emergence of the SARS-
CoV-2 pandemic presented numerous
challenges, including identifying disease
predictors and developing effective therapeutic
options. Numerous studies have reported the
potential protective effect of vitamin D (VD)
against respiratory infections. However, the
literature remains inconclusive regarding the
benefits of VD on COVID-19 progression.
Objectives: This study aimed to assess
the prevalence of VD deficiency (VDD) and
its association with COVID-19 severity in
hospitalized patients.

Methods: prospective cohort study. We
enrolled 250 adults (=50 years) of both sexes
with COVID-19 admitted between 2020-09-
01 and 2021-06-31. VD levels, comorbidities,
inflammatory markers, oxygen or mechanical

Introduccion

La pandemia por el coronavirus SARS-CoV-2
implicé multiples desafios para la humanidad,
entre ellos, encontrar factores predictores de la
enfermedad y propuestas terapéuticas.

En las primeras etapas de la enfermedad,
el sistema inmune es responsable de elimi-
nar el virus y, por lo tanto, las estrategias para
mejorar la respuesta inmune son importantes.
Cuando la enfermedad progresa, se produce
inflamacién pulmonar y fibrosis debido a la li-
beracién de citocinas proinflamatorias, a saber,
interleucina (IL) -1B e IL-18 por macréfagos ac-
tivados y células T auxiliares tipo 1(Th1).’

La vitamina D, conocida por su papel en la
homeostasis del calcio, ejerce también impor-
tantes funciones inmunomoduladoras. Su re-
ceptor intracelular y la enzima 1-alfa hidroxila-
sa (CYP27B1) se expresan en diversos tejidos,

en hospitalizados por COVID-19

ventilation needs, ICU admission, and
mortality were analyzed. VDD was defined
as <20 ng/mL. The association between VD
value and death was evaluated with a logistic
regression model.

Results: Mean age was 73.4 = 11 years, and
49% males. Median VD level was 20.2 ng/mL.
The prevalence of VDD was 49.2% (n 123; CI95
43-55.4%). Hypovitaminosis D (<30 ng/mL)
was observed in 77.2%. Patients with VDD
had a higher Charlson index (p=0.02). VD
levels did not correlate with oxygen saturation,
inflammatory markers, or severity events
(mechanical ventilation, ICU admission and
death). In a mortality analysis, VD level was not
a prognostic factor (OR 0.98 C/ 0.95-1; p 0.1).
Conclusion: The prevalence of VDD in our
cohort was 49.2%. We found no association
between VD levels and COVID-19 severity,
similar to several published studies.

Key words: COVID, vitamin D deficiency,
severity outcomes, mortality.

incluyendo el sistema inmune, lo que sugiere
un papel autocrino y paracrino en la regulacion
de la respuesta inmune.?

El efecto inmunomodulador esta dado fun-
damentalmente por la inhibicion de las citoqui-
nas proinflamatorias Th1 y la induccién de las
citoquinas antiinflamatorias Th2 y de las célu-
las T regulatorias, lo que podria contribuir a li-
mitar el dafio tisular asociado a procesos infla-
matorios exacerbados. Asimismo, la induccién
de péptidos antimicrobianos como las cateli-
cidinas y defensinas podrian disminuir la repli-
cacién viral. La vitamina D favorece ademas el
mantenimiento de las uniones intercelulares,
cuya integridad se ve afectada por el virus.®

En el pasado, los coronavirus y los virus de
la influenza (gripe) han exhibido una estaciona-
lidad muy alta, con brotes que ocurren prefe-
rentemente durante el invierno,* periodo en el
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cual también se evidencian en mayor propor-
cion los niveles deficientes de vitamina D en la
poblacion.

Numerosos trabajos describen el efecto
protector de la vitamina D en las infecciones
respiratorias. Varios estudios observacionales
han demostrado una asociaciéon independiente
entre concentraciones sérica bajas de 25(0OH)
colecalciferol y la susceptibilidad a infeccio-
nes respiratorias agudas (IRA).*® En una revi-
sién sistematica y metandlisis de 25 ensayos
clinicos, Martineau y cols. concluyeron que la
suplementacién con vitamina D protege contra
la IRA. Algunos estudios in vitro demostraron
que la vitamina D disminuye la respuesta infla-
matoria en el epitelio de las vias respiratorias
durante la infeccion por virus sincitial respirato-
rio.” Asimismo, la suplementacion con vitamina
D evidencié reduccion en los dias de hospitali-
zacion en pacientes ventilados en UCI.2

En nuestro medio, la deficiencia de vitamina
D es una condicion frecuente. Diversos estudios
poblacionales reportaron una prevalencia que
ronda el 60% en adultos al final del invierno.®

La literatura es controvertida sobre el uso
beneficioso de vitamina D (VD) en la evolucion
del COVID-19. Existe bibliografia que postula
una asociacion inversa entre niveles deficien-
tes de vitamina D y severidad de la enferme-
dad en pacientes infectados, mientras que
aquellos pacientes con niveles mas elevados
presentaban una mayor probabilidad de cur-
sar con sintomas leves.%'4

Los objetivos de este estudio son evaluar
la prevalencia de deficiencia de vitamina D en
pacientes con edad igual o mayor a 50 afios
internados por COVID-19, y el nivel de vitamina
D como factor pronéstico en la evolucién de
estos pacientes.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en la
sede central del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res (HIBA) en el periodo comprendido entre el 1
de septiembre de 2020 y el 31 de junio de 2021.

en hospitalizados por COVID-19

Se incluyeron pacientes con edad > 50
afos con diagnodstico de COVID-19 realizado
a través del test de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) en material de hisopado
nasofaringeo. Se excluyeron pacientes con
hipercalcemia por hiperparatiroidismo prima-
rio o dependiente de vitamina D. Se midio el
nivel de 25-hidroxi-colecalciferol (25(0OH)D) a
todos los participantes, mediante un ensayo
de quimioluminiscencia de Abbott. Segun el
valor de (25(0OH)D) se categorizaron en insufi-
ciencia (< 30 ng/mL), deficiencia (< 20 ng/mL)
y deficiencia grave (< 10 ng/mL)."

Los datos se obtuvieron a través de la his-
toria clinica digital. Las caracteristicas demo-
gréaficas incluidas fueron edad, sexo e indice
de masa corporal (IMC). Se contemplé la pre-
sencia de comorbilidades asociadas a peor
pronéstico de COVID-19. Ademas, se evalud
si presentaban suplementacién con vitamina
D o no antes de la internacion.

Las variables utilizadas para evaluar la se-
veridad del COVID-19 fueron mortalidad intra-
hospitalaria, estadia hospitalaria global, ingre-
so y duracién en unidad de cuidados intensi-
vos (UCI), requerimiento y duracién de asis-
tencia respiratoria mecanica (ARM) u oxigeno
(O,) suplementario, saturacion de O, y/o dete-
rioro del sensorio al ingreso hospitalario, asi
como el desarrollo de neumonia, insuficiencia
renal aguda, tromboembolismo pulmonar y
sindrome coronario agudo. Los parametros
bioquimicos incluidos (se considerd el primer
valor en la internacion) fueron calcemia corre-
gida por albumina (mg/dL), creatinina sérica
(mg/dL), proteina C reactiva (mg/L), dimero D
(ng/mL), recuento de leucocitos y linfocitos.

Ademas se clasificaron los pacientes por
la escala de severidad propuesta por los
Central Disease Centers (CDC) de los Estados
Unidos'® en leve (sin neumonia o neumonia
leve), severa (presencia de disnea, frecuencia
respiratoria > 30/min, saturaciéon de oxigeno
en sangre < 93%, presién parcial de oxigeno
arterial a fraccion de oxigeno inspirado < 300,
y/o infiltrados pulmonares > 50% dentro de
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las 24 a 48 horas) y critica (insuficiencia respi-
ratoria, shock séptico y/o disfuncién o insufi-
ciencia organica multiple).

Si existe un aumento real del evento muer-
te intrahospitalaria con odds ratio de 5,29 en
el grupo de pacientes con (25(0H)D) < 20 ng/
mL,"” se requeriria una muestra de 50 pacien-
tes (25 en cada rama) para tener un 80% de
certeza del efecto. Este calculo fue realizado
con la herramienta Stata 13%®. Dada la dispo-
nibilidad de 250 reactivos para medicién de
(25(OH)D), la muestra se extendio a dicho nu-
mero, para evaluar el impacto de los valores de
vitamina D en la ocurrencia de otros eventos.

Analisis de datos

Se describieron las variables categoéricas
como porcentaje y frecuencia absoluta, las
continuas con media y desviacién estandar
(DE) o mediana y rango intercuartil (RIC) acor-
de con la distribucion. Se reporté la prevalen-
cia de hipovitaminosis D con su porcentaje e
intervalo de confianza (IC) 95%.

Se evalud la asociacion entre el valor de
250HD y muerte con un modelo de regresién
logistica, se presentaron con odds ratio (OR)
crudos y ajustados con su IC 95%.

Se consider6 estadisticamente significa-
tivo un p valor < 0,05. Se utilizd el software
Stata® versién 13.

El estudio se realizé de acuerdo con la
normativa legal vigente: Ley Nacional de Pro-
teccién de Datos Personales 25326/00 (Ley
de Habeas data) y la Ley 26529/09 (Ley de
Derechos del Paciente en su relaciéon con los
profesionales e Instituciones de la Salud). Se
consideré la normativa internacional vigente:
la Declaracién de Principios éticos para las in-
vestigaciones médicas en seres humanos de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del HIBA.

Se solicitdé consentimiento informado a to-
dos los pacientes.

El director del hospital y el jefe de servicio
estaban informados del protocolo.

en hospitalizados por COVID-19

Resultados

Se incluyeron 250 pacientes en el periodo
incluido entre septiembre de 2020 y junio de
2021. La edad media de la poblaciéon fue de
73,4 afios (DE 11), y el 63,6% era mayor de 70
afos. La proporcién de hombres y mujeres fue
similar. La mediana de vitamina D del total de
la poblacién fue de 20,2 ng/mL (RIC 13-28). El
31% delos participantesrecibia suplemento de
colecalciferol; estos presentaron niveles mas
elevados de (25(0OH)D) (mediana 33,3 ng/mL;
RIC 24,6-44,1) en comparacion con aque-
llos no suplementados (mediana 15,9 ng/mL;
RIC 10,5-22,2; p < 0,001).

La mayoria de los pacientes presentaba al
menos una comorbilidad, entre ellas las mas
frecuentes fueron la hipertensién arterial y la
obesidad. En lo que respecta a habitos toxi-
cos, un porcentaje muy bajo de la poblacién
era tabaquista activo y enolista, mientras que
una cuarta parte era extabaquista.

Con respecto a los parametros enunciados
anteriormente no hubo diferencias significati-
vas en pacientes con y sin deficiencia de vi-
tamina D.

Los pacientes con deficiencia de vitamina
D presentaron en mayor proporcion indice de
Charlson > 4 (p 0,02) (Tabla 1).

Los datos bioquimicos al ingreso hospita-
lario se detallan en la Tabla 2. Casi la totali-
dad de los pacientes tenian niveles elevados
de PCR. No hubo asociacioén entre los niveles
de vitamina D y los parametros de inflamacion
(Tabla 2).

La prevalencia de deficiencia de vitamina D
fue de 49,2% (n 123; IC 0,75-2,53). Conside-
rando como punto de corte para hipovitamino-
sis D valores < 30 ng/mL, estaba presente en
un 77,2% (n=193) de la poblacién (Figura 1).

No hubo diferencias significativas en los
parametros de gravedad del COVID-19 anali-
zados en pacientes deficientes versus no de-
ficientes, entre los cuales incluimos requeri-
miento y duracion de oxigeno suplementario y
asistencia respiratoria mecanica, estadia hos-
pitalaria total, ingreso y duracién de estadia
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en hospitalizados por COVID-19

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes internados por COVID-19 mayores de 50 afios en

el periodo 2020 a 2021 (n=250)

Deficiencia de

Sin deficiencia de

icti o,
CERE R R Y () Global v minaD (< 20 ng/mL) Vitamina D (> 20 ng/mL) P
Edad (afios), media (DE) 73,3 (11) 73,5 (11) 72,6 (11) 0,55
IMC (kg/m?), media (DE) 29,0 (5,5) 29,1 (5,6) 28,8 (5,5) 0,7
Sexo masculino 49,2 (123) 50,7 (98) 43,8 (25) 0,36
Instl’FuC|ongllzaC|on” 7.6 (19) 7 (15) 7.0 (4) 0,85
previa a la internacién
Suplementacion con 31,6 (79) 6,5 (8) 55,9 (71) < 0,001
vitamina D
Corticoterapia 5,2 (13) 8,7 (5) 41 (8) 0,17
Fumador 4 (10) 2,5 (5) 8,7 (5) 0,03
Extabaquismo 27,6 (69) 29,0 (56) 22,8 (13) 0,35
Enolismo 2 (5) 2,6 (5) 0(0) 0,22
Trasplante 3,2 (8) 2,6 (5) 5,2 (3) 0,31
Comorbilidades 90,8 (227) 93,6 (114) 88,9 (113) 0,31
Indice de Charlson
>2 29,2 (73) 26 (32) 32,2 (41) 0,27
>4 8 (20) 12,1 (15) 3,9 (5) 0,02
Obesidad 41,3 (103) 41,1 (79) 42,1 (24) 0,89
Obesidad clase 3
(IMC > 40 km/m?) 4,4 (11) 5,5 (7) 3,3(4) 0,39
HTA 58,8 (147) 59,5 (115) 56,1 (32) 0,64
DBT 18,4 (46) 19,1 (37) 15,7 (9) 0,33
ICC 4 (10) 3,6 (7) 5,2 (3) 0,58
Enf. cerebrovascular 6,4 (16) 6,2 (12) 7,0 (4) 0,83
Enf. coronaria 8,8 (22 8,8 (17) 8,7 (5) 0,99
Fibrilacion auricular 12,8 (32) 13,4 (26) 10,5 (6) 0,56
IRC 11,2 (28) 10,8 (21) 12,2 (7) 0,77
EPOC 11,2 (28) 9,8 (19) 15,7 (9) 0,21
Asma 7,6 (19) 6,2 (12) 12,2 (7) 0,13
Neoplasia 17,6 (44) 19,1 (37) 12,2 (7) 0,23
Inmunosupresién 8,8 (22 9,3 (18) 7,0 (4) 0,59

en unidad de cuidados intensivos, desarrollo
de insuficiencia renal aguda o trombosis ve-
nosa y mortalidad intrahospitalaria (Tabla 3).
Se analiz6 también la gravedad del COVID a
través de la escala de los CDC sin encontrar-
se diferencias al dividir la poblacion segun el
estado de vitamina D (Figura 2).

Se analizaron las caracteristicas basales de
los pacientes en un modelo de regresién logistica
cuya variable dependiente fue la deficiencia de
vitamina D. Los factores que resultaron estadisti-
camente significativos fueron la suplementacion
con vitamina D como factor protector y el indi-
ce de Charlson > 4 como factor predisponente.
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Tabla 2. Parametros bioquimicos basales predictores de gravedad en pacientes internados por
COVID-19.

Deficiencia VIT D  Sin deficiencia

VEITE S0 g Sae (<20ng/mL) VITD (>20ng/mL) P
Leucocitos, mediana 6315
(RIC) 250 (4937-8370) 6194 (4736-8712) 6421 (5174-8138) 0,3
Linfocitos, mediana 718
(RIC) 250 (486-1070) 770 (519-1114) 681 (452-1024) 0,4
PCR mg/L, mediana 212 72,65 74,9 64,4 08
(RIC) (36-130) (36-132) (35-126) ’
Dimero D ng/L, 1072 } )
mediana (RIC) 119 (667-1714) 1166 (680-1808) 971 (618-1602) 0,9
Creatinina mg/dL, 0,905 0,9 ~
mediana (RIC) 250 (0,74-1,16) (0,74-1,16) 0,91 (0,75-1,15) 0.9
Calcio mg/dL, 109 8,9 8,9 8,8 05
media (DE) (0,45) (0,47) (0,53) ’
>40
10,4% <10
15,6%
30-39
12,4%
10-19
33,6%
20-29
28,0%

Figura 1. Estratificacion de niveles de vitamina D en poblacién hospitalizada por COVID-19.
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Tabla 3. Parametros de gravedad, complicaciones y mortalidad segun estado nutricional de
vitamina D en una poblacién con COVID-19 (n = 250)

Deficiencia Sin deficiencia
Eventos Global (25(0H)D < 20 ng/mL) (25(0H)D > 20 ng/mL) OR (IC 95%) p
n=123 n=127
Oxigenoterapia % () 78,8 (197) 77,2 (95) 80,3 (102) 0,83 (0,45-152) 0,55
ARM % (n) 21,6 (54) 23,6 (29) 19,7 (25) 1,25(0,68-2,3) 0,45
Estadia hospitalaria total, > . . .
dias (mediana, picy | 10(717) 11 (7-18) 9 (7-15) 111(0,75-1,8) 0,25
Ingreso en UCI % () 28 (70) 29,2 (36) 26,8 (34) 113(0,65-1,9) 0,66
Estadia en UCI, dias
(mediana, RIO) 10 (7-17) 17 (10-24) 12,5 (6,8-28) 1,09 (0,62-1,89) 0,17
Dias de ARM, dias
{mediana, HIC) 15,5 (9-28) 17 (10,5-27) 14 (8-30) 1,26 (0,69-2,3) 0,27
Dias de 0,, dias i i i i
mediana RIC) 7 (1-13) 7 (1-15) 7(1-3) 0,83 (0,45-152) 0,92
'"s”f'c'e"‘jf([f)’"a' aguda o 6 (64) 24,4 (30) 26,7 (34) 0,88 (0,49-156) 0,76
T"’mb?/os'(sn;’e""sa 4,8 (12) 7.3(9) 2.4 (3) 3,26 (0,86-12,4) 0,08
Mortalidad l',zt[ﬁ)msp”a'a”a 28 (70) 31,7 (39) 24,4 (31) 144/(0,83-250) 0,24
125
100
75
(=]
g
[]
= 50
25
0

Leve-moderado Grave Critico

Estadio gravedad COVID-19 (p 0,18)

B Global [ Deficienciade vitD [I] Sin Deficiencia de vit D

Figura 2. Gravedad de COVID-19 evaluado por la escala de los Centers for Disease Control and
Prevention, y estado de vitamina D.
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Luego de realizar el analisis multivaria-
do con tabaquismo, demencia, suplemen-
tacion con vitamina D y Charlson > 4, estos
ultimos dos factores continuaron siendo
estadisticamente significativos adicionando
demencia como un factor predisponente (Ta-
bla 4).

En la evaluacion de la sobrevida de la po-
blacion mediante la curva de Kaplan-Meier no
hubo diferencias entre la poblacién con y sin
deficiencia de vitamina D (Figura 3).

En el analisis multivariado se observé que
los factores asociados a mortalidad fueron
edad, sexo masculino, neoplasia, demencia y
saturacion de oxigeno. No se observé que la

en hospitalizados por COVID-19

deficiencia de vitamina D fuera un factor pre-
dictivo de muerte (Tabla 5).

La mortalidad global fue del 28% (n=70). Re-
sulté mayoren pacientesaiiososyenvaronescon
una mediana de vitamina D de 17,3 ng/mL (RIC
13-25,3), mas baja que en sobrevivientes, pero
no resulté estadisticamente significativa (p 0,15).

Discusién

Numerosos estudios han evaluado la aso-
ciaciéon entre la vitamina D y COVID-19, con
resultados controvertidos.™ El posible rol de
la vitamina D en enfermedades infecciosas se
extrapola por su funcion reguladora sobre la
inmunidad adquirida e innata.

Tabla 4. Analisis univariado y multivariado de factores asociados a deficiencia de vitamina D

Analisis univariado

Variable
Edad
IMC
PCR
Calcio
Dimero D
Charlson
Sexo masculino
Obesidad
HTA
DBT
Tabaquismo
Enf. coronaria
ERC
Corticoterapia previa
Neoplasia
Demencia
Suplemento vitamina D
Geriatrico
Charlson > 2
Charlson > 4

Analisis multivariado

Tabaquismo

Demencia

Suplemento vitamina D
Charlson > 4

OR (IC 95%) p
10,1 (0,99-1,03) 0,23
0,99 (0,95-1,04) 0,672
0,99 (0,99-1,00) 0,50
1,28 (0,55-3,00) 0,56
1,00 (0,99-1,00) 0,35
1,05 (0,90-1,23) 0,50
0,85 (0,51-1,39) 0,52
1,09 (0,66-1,80) 0,73
1,19 (0,72-1,97) 0,49
0,75 (0,39-1,43) 0,39
0,24 (0,05-1,18) 0,08
1,03 (0,43-2,48) 0,93
0,59 (0,26-1,31) 0,20
0,44 (0,13-1,47) 0,18
1,62 (0,83-3,14) 0,15
2,22 (0,91-5,40) 0,07
0,05 (0,02-0,12) < 0,0001
1,85 (0,70-4,87) 0,21
0,73 (0,42-1,27) 0,27
3,38 (1,19-9,63) 0,02

0,28 (0,039-1,99) 0,24
6,35 (1,67-24,18) 0,007
0,03 (0,01-0,09) < 0,0001
6,20 (1,38-27-9) 0,017
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Figura 3. Curva Kaplan-Meier para la probabilidad de supervivencia segun el nivel de vitamina D.

Tabla 5. Analisis multivariado de factores asociados a mortalidad por COVID-19

OR OR ajustado
(IC 95%) P (IC 95%) P

Vitamina D (0(,’9’2)7_1) 0,074 (o(,)é%7-1) 0,09
Edad (1131")5‘7) 0,004 (1’(;2’(_)16’1 . <0,0001
Sexo masculino (1’23’:_321) 0,003 (13,’%3_ < 0,0001
Obesidad (0,923’-8;,67) 0,065 (0,916’?;86) 0,06
Neoplasia ( ,172_’2,53) 0,015 R ,12’_651,98) 0,023
Demencia (1,2%—%9,80) 0,015 R ,1:73—,15(;87) 0,024
Saturacion O, (0,802’_808,94) < 0,0001 (0’7%’_83’91) < 0,0001
HTA (o,soé?11,59) 0.74 (0,2%?16,17) 0.12
DBT 096067 0,065 (0.85-4,66) 0,08
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En el periodo de la pandemia por COVID-19
aumento el interés en el efecto protector de
la vitamina D en enfermedades respiratorias;
es por ello que se realizaron trabajos obser-
vacionales evaluando los niveles de vitamina
D en el curso de la enfermedad y su influencia
sobre la mortalidad con resultados divergen-
tes.’2" Asimismo algunos trabajos de inter-
vencién en los cuales se administraron altas
dosis de vitamina D a pacientes internados
por COVID-19 sin obtener resultados que de-
mostraran la influencia de la vitamina D en la
evolucion de la enfermedad.?224

La poblacién que tuvo mayor mortalidad
por COVID-19 presentaba caracteristicas si-
milares a los pacientes con mayor riesgo de
deficiencia de vitamina D, entre ellos la edad
avanzada, el sexo masculino y la obesidad.
Es conocido que los adultos mayores tienen
menores niveles de vitamina D, pues con el
paso de los afios disminuye la capacidad de
la piel para producir vitamina D,, ademas de
presentar mas comorbilidades. Esta pobla-
cién generalmente registra menor exposicion
al sol, mayor confinamiento y limitacién en la
movilidad.?®

En nuestra institucion se planted evaluar
esta asociacién en forma prospectiva en adul-
tos mayores hospitalizados. Para estratificar
a los pacientes segun el estado nutricional de
vitamina D, definimos la deficiencia de vitami-
na D al valor menor de 20 ng/mL y la hipovita-
minosis D al valor inferior a 30 ng/mL, segun
la clasificacion propuesta por la Endocrine
Society en el afio 2011."® Es importante tener
en cuenta que estos valores pueden variar lige-
ramente segun las guias de diferentes paises
0 regiones, pero los valores mencionados son
ampliamente aceptados en la literatura médica
internacional.?%?” La deficiencia de vitamina D
se observé en la mitad de nuestra poblacion
y la de hipovitaminosis D en el 77,2%. En un
estudio observacional similar en donde se in-
vestigaron los niveles de vitamina D en pacien-
tes con COVID-19 realizado en nuestro medio,
el 58% de la poblacion presentaba deficiencia

en hospitalizados por COVID-19

de vitamina D.2' Las diferencias de la prevalen-
cia del trabajo citado con nuestra poblacion se
pueden explicar porque se excluyeron los pa-
cientes que recibian suplementaciéon con vita-
mina D y se incluyeron pacientes ambulatorios,
mientras que el 30% de nuestros pacientes re-
cibian suplemento con colecalciferol.

Existe heterogeneidad en los diferen-
tes estudios ya que analizaron diferen-
tes puntos de corte de vitamina D al mo-
mento de realizar los andlisis. En el tra-
bajo de Maghbooli, en donde se evalua-
ron pacientes internados con COVID-19,
dividieron a la poblacién en suficientes
(VD > 30) e insuficientes (VD < 30); como re-
sultado presento insuficiencia de vitamina D
el 67,2%.%° A diferencia de nuestro estudio,
estos autores incluyeron a pacientes adul-
tos a partir de los 18 afios de edad, mien-
tras que nosotros incluimos a mayores de
50 afios.

En nuestra cohorte destacamos que no
hubo diferencias en los niveles de vitamina D
entre varones y mujeres. Considerando las co-
morbilidades, edad e indice de masa corporal
de los pacientes no encontramos diferencias
significativas en deficientes y no deficientes.
Estos resultados difieren de los estudios po-
blacionales realizados en la Argentina,25282°
posiblemente porque nuestra poblacion tiene
un 31% de pacientes que recibian suplemen-
tacion, a diferencia de algunos de estos es-
tudios que excluyeron a pacientes suplemen-
tados, y a cambios de estilo de vida en esta
generacion con mayor exposicion solar, aun-
que este dato no lo tenemos evaluado. Las
comorbilidades que se presentaron con ma-
yor frecuencia fueron obesidad e hipertension
arterial (HTA), coincidiendo con lo reportado
en un estudio argentino multicéntrico de pa-
cientes internados por COVID-19.3°

Los pacientes tabaquistas presentaron
niveles mas altos de vitamina D. Esto podria
explicarse porque en este subgrupo habia un
porcentaje mayor de pacientes que recibian
suplemento de vitamina D (60%).
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En nuestro trabajo no observamos diferen-
cias en los parametros bioquimicos de infla-
macion (PCR y leucocitos) e hipercoagulabili-
dad (dimero D) entre los grupos de pacientes
con y sin deficiencia de vitamina D. Hallaz-
gos similares fueron observados por Sezto y
Hutanu.?°3! Por su parte, Garcia y cols. obser-
varon mayores niveles de LDH y ferritina.?’

Varios estudios observacionales mostraron
asociaciones inversas entre el nivel sérico de
25(0OH)D vy el riesgo de desarrollar COVID-19
grave, incluido un mayor riesgo de mortali-
dad, ingreso en UCI, duracion de la estadia
en UCI y necesidad y duracion de ventilacion
mecanica.'®?"*2 En la Argentina, Garcia y cols.
realizaron un estudio multicéntrico de cohor-
tes en el cual observaron que los niveles de
vitamina D se correlacionaron negativamente
con los dias de hospitalizacion, el ingreso en
UCI, la gravedad del COVID-19 medido por
puntaje (score) de NEWS y el requerimiento
de oxigeno.?’ Maghbooli y cols. estudiaron a
pacientes hospitalizados por COVID, con el
hallazgo de que aquellos con insuficiencia de
vitamina D (< 30 ng/mL) presentaron mayor
grado de inconciencia, hipoxia y severidad.™
En nuestro trabajo no observamos diferencias
significativas en los parametros de gravedad
entre deficientes y no deficientes. Resultados
similares se describen en un metanalisis que
incluyé 20 estudios observacionales, en los
cuales se demostré que el nivel de vitamina D
no se asocio estadisticamente con la mortali-
dad, el ingreso en UCI, la necesidad de asis-
tencia respiratoria y la duracién de la estancia
hospitalaria.

Si consideramos como variable depen-
diente el nivel de 25(0OH)D, Unicamente el indi-
ce de Charlson >4 se asoci6 a deficiencia de
vitamina D en esta cohorte de pacientes.

La mortalidad global de nuestra poblacion
fue 28%, no hubo diferencias significativas
entre esta variable en pacientes con y sin de-
ficiencia de vitamina D. Este porcentaje eleva-
do puede deberse a que se incluyé a pacien-
tes mayores de 50 afios y hospitalizados, por

en hospitalizados por COVID-19

ende de mayor gravedad. Las variables aso-
ciadas a mortalidad fueron edad, sexo mas-
culino, neoplasia, demencia y saturacién de
oxigeno. La mortalidad reportada en estudios
similares fue mas baja, 16,3%"y 18,3%,% en
los cuales aquellos pacientes con deficiencia
de vitamina D se asociaron a mayor morta-
lidad. Posiblemente esto se deba a que se
incluyeron pacientes jévenes en quienes la
mortalidad por la enfermedad es baja y la de-
ficiencia de vitamina D suele estar presente
en menor proporcién. Otros autores hallaron
resultados similares a los de nuestro trabajo,
con una mortalidad de alrededor del 20% vy
sin presentar diferencias en los grupos segun
el estado de vitamina D.2°% Una de las dife-
rencias halladas en las poblaciones de estos
estudios es que la media de edad era mayor
(similar a la nuestra) en aquellos en quienes no
se observd una asociacion entre mortalidad y
déficit de vitamina D. El metandlisis realizado
por Hu y cols. respalda también la ausencia
de asociacion de mortalidad segun el estado
de vitamina D,* asi como tampoco se repor-
ta esta asociaciéon en el trabajo argentino de
Garcia y cols.?!

La curva de Kaplan-Meier para la probabi-
lidad de supervivencia segun el nivel de vita-
mina D no demostrd diferencias significativas
en pacientes con niveles plasmaticos de 25-hi-
droxivitamina D menores o mayores de 20 ng/
mL. En el estudio de Neves y cols., en contra-
posicién con nuestros resultados, se observo
una supervivencia menor en aquellos pacien-
tes con niveles deficientes de vitamina D.%2

Se realizaron estudios de intervencién que
no lograron demostrar un efecto beneficioso
en la evolucion de la enfermedad. En el en-
sayo realizado por Cannata y cols., no hubo
diferencias en la estadia hospitalaria, ingreso
en UCI y mortalidad entre los pacientes que
recibieron un unico bolo oral de 100.000 Ul de
colecalciferol al ingreso hospitalario en com-
paracién con los que no lo recibieron.?*

En un ensayo controlado con placebo, alea-
torizado, cuadruple ciego, y suplementacion
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con 5 mL diarios de aceite de higado de baca-
lao, que contiene 400 Ul de vitamina D,, en in-
vierno no se redujo la incidencia de infeccion
por SARS-CoV-2, COVID-19 grave u otras
infecciones respiratorias agudas en compara-
cién con el placebo.?

Murai y cols. realizaron un ensayo multi-
céntrico, doble ciego, aleatorizado y contro-
lado con placebo que incluyé a 240 pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 moderados
a graves. Los pacientes fueron asignados
al azar para recibir una dosis oral Unica de
200.000 Ul de vitamina D, o placebo. No en-
contraron diferencias significativas en la du-
racién de la estancia hospitalaria, mortalidad
intrahospitalaria, ingreso en UCI o necesidad
de ventilacion mecanica entre los grupos de
vitamina D, y placebo.?

En la Argentina, Mariani y cols. llevaron a
cabo un ensayo controlado aleatorizado, do-
ble ciego, multicéntrico. Incluyeron 218 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 leve a
moderado y factores de riesgo de progresion
de la enfermedad. Fueron aleatorizados a una
Unica dosis de 500.000 Ul de colecalciferol o
placebo. No hubo diferencias significativas
entre los grupos en la duracién de estadia
hospitalaria, ingreso en UCI o mortalidad in-
trahospitalaria.®®

Algunos autores optaron por realizar estu-
dios de intervencion con calcifediol. Entrenas
Castillo y cols. observaron que aquellos pa-
cientes que recibieron suplemento tuvieron
menor ingreso en UCI. Sin embargo, los pa-
cientes del grupo no tratado tenian en mayor
proporcion diabetes (DBT) e HTA, factores de
riesgo conocidos para la progresion desfavo-
rable de la enfermedad.®®

En una revision de Cochrane se incluye-
ron 3 ensayos controlados aleatorizados que
evaluaron la administracién de suplementos
de vitamina D en personas con COVID-19 sin

en hospitalizados por COVID-19

hallar evidencia suficiente para determinar los
efectos beneficiosos ni perjudiciales de esta
intervencion como tratamiento de la enferme-
dad.*”

Este estudio presenta algunas limitacio-
nes, entre ellas no se incluyeron pacientes
ambulatorios ni menores de 50 anos, abar-
cando solo a aquellos pacientes con elevado
riesgo de presentar una mayor gravedad de
la enfermedad. Ademas, el disefio del estu-
dio es observacional, por lo cual no podemos
asegurar una relacién causal de los eventos
analizados.

Las fortalezas de este trabajo son el disefio
prospectivo, con una poblacién homogénea,
utilizé el mismo laboratorio para establecer los
parametros bioquimicos, con un mismo crite-
rio de atencion, infraestructura y tratamiento.
La mayoria de los pacientes forman parte de
un sistema cerrado de atencién de salud (plan
de salud HIBA) con similar clase social.

Conclusién

La prevalencia de deficiencia de vitamina
D en nuestra poblacion es de 49,2%. No ob-
servamos que el nivel de vitamina D sea un
factor prondstico de mortalidad. En nuestro
trabajo, acorde con otros trabajos de la litera-
tura, tampoco advertimos la asociacién entre
los niveles de vitamina D y los eventos relacio-
nados con la gravedad del COVID-19.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.

Financiamiento: los autores declaran que no
han recibido ningun financiamiento o apoyo
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