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Prevalencia de deficiencia de vitamina D

en el enfermo grave

Raul Carrillo Esper*

RESUMEN

Introduccidn: La incidencia de deficiencia de la vitamina
D es alta en los pacientes criticamente enfermos y se
asocia con el aumento de la morbilidad y mortalidad.
Objetivo: El objetivo del estudio es evaluar la prevalencia
de la deficiencia de 25-hidroxivitamina D en una Unidad
de Cuidados Intensivos y su relacion con la duracion de
estancia de la Unidad de Cuidados Intensivos, dias de
ventilador y resultado.

Métodos: Estudio prospectivo. Observacional y descripti-
vo en una Unidad de Cuidados Intensivos. Se incluyeron
un total de 50 pacientes criticamente enfermos. Todos los
pacientes se sometieron a la determinacion de los niveles
séricos de 25-hidroxivitamina D.

Resultados: Setenta y ocho por ciento de la muestra (36 pa-
cientes) presentd la deficiencia de 25-hidroxivitamina D, insu-
fieciencia de 16% (12 pacientes) y solo 6% (tres pacientes)
tenian niveles normales. No hubo correlacion entre los niveles
de vitamina D y mortalidad, duracion de la estancia en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos y los dias de ventilacién mecanica.
Conclusion: La prevalencia de la deficiencia de la vitami-
na D es alta en pacientes criticamente enfermos.
Palabras clave: Vitamina D, enfermo grave.

INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina liposoluble, este-
roidea, con funciones hormonales pleiotropicas.
Ademés de ser fundamental en el metabolismo
del calcio y fésforo, cuya deficiencia condiciona ra-
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SUMMARY

Introduction: The incidence of vitamin D deficiency is
high in the critically ill patients and is associated with in-
creased morbidity and mortality.

Objective: The aim of the study is to evaluate the preva-
lence of 25-hydroxyvitamin D deficiency in an Intensive
Care Unit (ICU) and its relationship with length of Inten-
sive Care Unit stay, ventilator days and outcome.
Methods: Prospective, observational and descriptive
study in an Intensive Care Unit. A total of 50 critically ill
patients were included. All patients underwent determina-
tion of serum levels of 25 hydroxyvitamin D.

Results: Seventy-eight percent of the sample (36 pa-
tients) presented 25-hydroxyvitamin D deficiency, 16%
(12 patients) insufficiency and only 6% (3 patients) had
normal levels. No correlation was found between vitamin
D levels and mortality, length of stay in the Intensive Care
Unit and days of mechanical ventilation.

Conclusion: The prevalence of vitamin D deficiency is
high in critically ill patients.

Key words: Vitamin D, critically ill.

quitismo y osteomalacia, regula el crecimiento y la
diferenciaciéon de células musculares lisas de los
vasos sanguineos, interviene en el control del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, favorece la
secrecion de insulina, regula la respuesta inmune al
estimular la diferenciacion del sistema monocitoma-
crofago y el funcionamiento de las células presenta-
doras de antigenos, células dendriticas y linfocitos.*

La sintesis cutanea es la principal via de aporte
de la vitamina D, complementada en menor porcen-
taje por la dieta y los suplementos alimenticios. Su
sintesis inicia con el paso de 25-hidroxivitamina a
través del higado, transformandose a 25 hidroxi-
vitamina D [25(OH)D], que es transportada por la
proteina ligando de vitamina D, para posteriormente
tener una segunda hidroxilacion a nivel renal, con-
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virtiéndose en 1,25(0H),D. Esta circula en concen-
traciones picomolares y actlia en diversos érganos,
principalmente en la mucosa intestinal donde esti-
mula la absorcion de calcio por los enterocitos.

Para su evaluacion clinica se utiliza la determi-
nacién sérica de 25(OH)D como marcador, debido
a que este metabolito posee una vida media de
aproximadamente 3 semanas y es estable. Para
mantener las diferentes funciones se recomienda
una concentracion sérica de por lo menos 30 ng/
mL, desarrollandose a partir de esta cifra diferen-
tes puntos de corte para evaluar el diagnéstico de
suficiencia, insuficiencia y deficiencia (cuadro ).23

La deficiencia de 25(OH)D tiene una alta pre-
valencia en la poblacién general, en especial en el
paciente criticamente enfermo, en el cual la preva-
lencia de la deficiencia de esta vitamina varia de
17 a 79%, lo que se ha asociado a incremento en
la morbimortalidad, dias de estancia hospitalaria y
ventilacion mecanica.*

El paciente grave tiene multiples factores de ries-
go para el desarrollo de deficiencia de vitamina D,
entre los que destacan la estancia prolongada en
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), la falta de ex-
posicién al sol, el estado nutricional deficiente, la
disminucion de la 1-alfa-hidroxilacion durante el es-
trés, la respuesta inflamatoria y alteraciones en la
albGmina sérica.® Otros factores que incrementan
el riesgo para hipovitaminosis D incluyen disminu-
cion de la sintesis cutanea (adultos mayores, raza),
disminucién de la absorcién (cirugia bariatrica, gas-
trectomia, administracion de anticonvulsivantes,
sindrome de malabsorcién), y de manera importan-
te la obesidad, en la cual correlaciona la disminu-
cion de los niveles circulantes de 25(OH)D con el
porcentaje de grasa corporal.b

En nuestro medio no hay informacién relaciona-
da con la deficiencia de vitamina D en el enfermo
grave, por lo que el objetivo de este trabajo fue eva-
luar la prevalencia de la deficiencia de vitamina D
en una poblacion de enfermos graves internados
en una UTI y su correlacién con la mortalidad, gra-
vedad, dias de estancia y de ventilacién mecanica.

Cuadro I. Punto de corte para el diagnéstico
de hipovitaminosis D.

ng/mL nmol/L
Suficiencia >30 >75
Insuficiencia 21-29 52-73
Deficiencia <20 <40

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo con base en un
protocolo evaluado y aprobado por el Comité de Eti-
ca e Investigacion de la Fundacion Clinica Médica
Sur, con el objetivo primario de evaluar la prevalen-
cia de deficiencia de vitamina D y, como objetivos
secundarios, su correlacion con las escalas de gra-
vedad (APACHE II) y de disfuncién organica (SOFA),
los dias de estancia hospitalaria y de ventilacion
mecanica. Fueron incluidos 50 enfermos de ambos
géneros, con patologias médicas y quirargicas, de
todas las edades, a los cuales se les realiz6 determi-
nacion de 25(OH)D durante las primeras 24 horas de
su ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva.

Se solicitd autorizacion mediante consentimiento
informado para la inclusion al estudio. Se obtuvieron
datos demograficos (edad, género) y diagnéstico de in-
greso. Se calcul6 a su ingreso el APACHE Il y el SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment). Se cuantifica-
ron los dias de hospitalizacion, de ventilacién mecéanica
y el desenlace al egreso (sobrevida o defuncion).

Para la determinacion de los niveles de vitamina
D se empleé el equipo LIAISON 25 OH Vitamin D
Assay, que consiste en un inmunoensayo competi-
tivo directo por quimioluminiscencia, para la deter-
minacion cuantitativa del total de 25(OH)D en suero
o plasma. EI LIAISON Analyzer calcula automéatica-
mente la concentracion de 25(0OH)D en la muestra
gue se expresa en ng/mL.

Las variables fueron sometidas a un anélisis
mediante estadistica descriptiva. El analisis de los
datos fue realizado con el sistema SPSS 15.0. Las
variables discretas se expresaron en frecuencia y

Cuadro II. Caracteristicas demograficas.

Variable Total Deficiencia Insuficiencia Suficiencia
NUmero 50 (100%) 39(78%) 8(16%)  3(6%)
Vitamina D (ng/mL) 15.2 11.9 222 39.6
Edad 52.28 53.8 45.35 50.6
Género (H/IM) 26/24 22117 3/5 12
Albdmina (gr/dL) 32 32 3.07 32
APACHE Il 14.5 14.9 13.1 12.3
SOFA 6.64 6.9 5.6 5
Dias de VM 4 3.8 6.1 0
Dias de hospitalizacion ~ 17.9 19.3 16.1 5.3
Egreso (D/T/D) 35/6/9  26/6/7 6/0/2 3/0/0

HIM = hombre/mujer; APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; D/T/D =
domicilio/traslado/defuncion.
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Cuadro lll. Pruebas de chi cuadrada.
Sig. de Monte Carlo (bilateral) Sig. de Monte Carlo (unilateral)
Intervalo de Intervalo de
confianza 95% confianza 95%
Sig. asintdtica Limite Limite Limite Limite
Valor oL (bilateral) Sig. inferior superior Sig. inferior superior
Chi cuadrada de Pearson 8.3332 8 402 3400 209 471
Razon de verosimilitudes 10.77 8 215 .280° 156 404
Estadistico exacto de Fisher 7.026 .360° 227 493
Asociacion lineal por lineal .001°¢ 1 .976 1.000P .942 1.000 6200 485 .755

a. Once casillas (73.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .24.

b. Basada en 50 tablas muestreadas con la semilla de inicio 2000000.
c. El estadistico tipificado es -.030.

porcentaje, y las variables continuas, con media y
desviacion estandar. Para la evaluacion estadistica
se utilizé la prueba de chi cuadrada de Pearson, ra-
z6n de verosimilitudes y la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

La muestra incluida en el estudio fue de 50 enfer-
mos. Las caracteristicas demograficas se muestran
en el cuadro Il

Los diagnésticos incluyeron patologia neuroldogi-
ca en 24%, gastrointestinal en 22% y respiratoria en
14%. Setenta y ocho por ciento de la muestra (36
enfermos) presento deficiencia de 25 hidroxivitami-
na D, 16% insuficiencia (12 enfermos) y sé6lo 6%
(3 enfermos) tenia niveles normales de vitamina D.

No se encontrd correlacion ni significacion es-
tadistica entre los diferentes niveles de vitamina D
con el puntaje de APACHE II, SOFA, mortalidad,
dias de ventilacién mecéanica o dias de estancia en
la Unidad de Terapia Intensiva

DISCUSION

En este estudio se encontrdé una elevada prevalen-
cia de deficiencia de vitamina D en una cohorte de
enfermos graves internados en la Unidad de Tera-
pia Intensiva; sin embargo, no se encontré correla-
cién con la mortalidad, los dias de hospitalizacion
y/o los dias de ventilacibn mecanica. La poblacion
de nuestra muestra fue heterogénea (pacientes mé-
dicos y quirargicos), contando con sélo 50 pacien-
tes, a diferencia del estudio de Venkatram,” quien
recientemente describié un estudio retrospectivo

con una cohorte de 523 pacientes, donde ademas
de la elevada prevalencia de deficiencia de vitami-
na D, demostrd correlacién de niveles menores a
10 ng/mL con la mortalidad, subgrupo en el cual la
mortalidad predicha fue de 83.7%.

Se ha observado una elevada prevalencia de
deficiencia subclinica de 25(0OH)D, especialmente
durante los meses de invierno. El presente estudio
se realiz6 en los meses comprendidos a fines de
invierno y primavera (de febrero a junio). Otros fac-
tores que pueden modificar sus niveles séricos son
el tipo y frecuencia de exposicién a radiacion ultra-
violeta, la raza y el tipo de dieta.

Rimaniol® evalu6 con base en la descripcion de
un paciente adulto mayor grave en la Unidad de
Terapia intensiva con debilidad muscular e hipo-
tonia, la presencia déficit de vitamina D3 y mio-
patia. En este caso, posterior a la administracién
de 50 mcg de colecalciferol por dia durante dos
meses, se presentd mejoria clinica. Concluyd la
importancia de monitorizar a los pacientes geria-
tricos y de tener un alto indice de sospecha en el
paciente critico con sintomatologia muscular sin
causa evidente.

Nierman y Mechanick® estudiaron la prevalencia
de la hiperreabsorcion ésea en el paciente critico
crénico, encontrando hasta en 42% de los pacien-
tes deficiencia de vitamina D; Van Den Berghel®
describi6 que la reabsorcion 6sea se agrava duran-
te la estancia en la Unidad de Terapia Intensiva y
se relaciona también con su deficiencia.

Lucidarme!! describié que la deficiencia de vitamina
D es frecuente durante la estancia en la Unidad de Te-
rapia Intensiva, hallazgo que correlacion6 con lo repor-
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Cuadro IV. 25 hidroxivitamina D/SOFA. Pruebas de chi cuadrada.
Sig. de Monte Carlo (bilateral) Sig. de Monte Carlo (unilateral)
Intervalo de Intervalo de
confianza 95% confianza 95%
Sig. asintética Limite Limite Limite
Valor oL (bilateral) Sig.  Limite inferior  superior Sig. inferior superior
Chi cuadrada de Pearson 12.7022 12 391 460P 322 .598
Razon de verosimilitudes 14.543 12 267 .380° 245 515
Estadistico exacto de Fischer 11.197 4200 .283 557
Asociacion lineal por lineal 1.210° 1 271 .360° 227 493 .200° .089 311
N de casos vélidos 50

a. Diecisiete casillas (81.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima es .24.

b. Basada en 50 tablas muestreadas con la semilla de inicio 1502173562.
c. El estadistico tipificado es -1.100.

tado por Jenge'? y Lee,'3* quienes describieron una
elevada prevalencia de deficiencia de 25(OH)D, que
puede llegar a ser de 79%, lo que nos habla de resul-
tados semejantes a los encontrados en este estudio.

McKinney'® realiz6 un estudio retrospectivo con
136 pacientes internados en la Unidad de Terapia
Intensiva, de los cuales 38% presentaron deficien-
cia de vitamina D. Esta investigacién demostré que
los pacientes con mayor sobrevida tenian una me-
nor deficiencia de vitamina D, comparados con los
no sobrevivientes (28 versus 53%). La estancia en
la Unidad de Terapia Intensiva fue mayor de tres
dias en 29%, en los pacientes con niveles normales
de vitamina D, y en 58% en aquéllos con deficiencia
de vitamina D. Esta diferencia fue altamente sig-
nificativa, ademas de que el riesgo de muerte fue
mayor en los pacientes con deficiencia de vitamina
D, con un riesgo relativo de 1,81.

Krishnan'6 evalué los niveles séricos de 25(0H)
D posteriores a la reanimacion con liquidos. Sus
resultados mostraron una reduccién posterior a
una carga de volumen de hasta 35% de 25(OH)
D (59 + 16 a 38 + 14 nmol/L, p <0.0001) y una
reduccién de 45% de la 1-alfa-25(0OH)2D3 (99 +
40 a 54 + 22 pmol/L, p <0.0001). Concluyé que la
hemodilucién disminuye significativamente los ni-
veles séricos de los metabolitos de la vitamina D,
con una recuperacion completa a 24 horas de la
misma. Hubo resultados de relevancia al evaluar
la deficiencia de esta vitamina, posterior a reani-
macion en los enfermos graves.

Braun'’ demostré que la deficiencia de 25(OH)D
antes de la admision al hospital es un predictor sig-

nificativo de mortalidad y de hemocultivos positivos
en el paciente criticamente enfermo.

Para evaluar la necesidad de suplementar con
vitamina D y corregir sus niveles séricos en los
enfermos internados en las Unidades de Tera-
pia Intensiva, Amrein'® realizé un estudio aleato-
rizado, doble ciego, donde administr6 una dosis
de 540,000 Ul de colecalciferol (correspondien-
te a 13.5 miligramos) por via digestiva en el pa-
ciente critico, logrando corregir el déficit sin ob-
servar efectos adversos. Lee!® evaluo las pautas
de suplementacion convencional, documentando
su fracaso para corregir el déficit de vitamina D,
por lo que sugiere que se debe continuar sobre
esta linea de investigacion para evaluar la eficacia
y seguridad de un régimen con altas dosis en el
paciente critico, determinando el impacto de esta
medida terapéutica en la morbimortalidad.

CONCLUSIONES

Es importante resaltar que este es el primer estudio
en una cohorte de pacientes graves realizado en
México, en donde se demostrd la elevada prevalen-
cia de la deficiencia de la vitamina D, lo que corre-
laciona con los hallazgos de otros estudios. A pesar
de las limitaciones y debilidad del estudio en cuanto
al tamafio de la muestra y su heterogeneidad, los
resultados pueden servir de base para futuras in-
vestigaciones que evallen, ademas de la prevalen-
cia, otras cuestiones como la suplementacién de la
vitamina D en el enfermo grave y el impacto de ésta
en la evolucion y mortalidad del paciente.
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