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RESUMEN

Introduccion. A fines de 2019, un nuevo coronavirus se propag6 rapidamente por todo el mundo, lo que resulté
en una pandemia mundial. El virus fue designado sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) y causo la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Esta ha provocado entre 2019 y 2021 un aumento
repentino y sustancial de hospitalizaciones por neumonia. Se ha planteado que el desarrollo de escenarios graves
en la COVID-19 seria consecuencia de un estado hiperinflamatorio ligado a una tormenta de citoquinas, pero poco
se conocia en ese entonces sobre los factores que influian en la proporcion de dicha respuesta. En este sentido
la vitamina D (Vit-D) presenta, entre otras, funciones inmunomoduladoras. A partir de este concepto es que se
planted evaluar que impacto tenian los niveles de Vit-D sobre la evolucion clinica en la COVID-19.

Objetivos. Analizar la relacion entre el valor de Vit-D al ingreso y los siguientes resultados:
Desarrollo de complicaciones intrahospitalarias (CIH), ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI),
requerimiento de vasoactivos (VA), necesidad de asistencia respiratoria mecanica (ARM) y muerte.

Material y Métodos. Estudio analitico, observacional, de cohorte retrospectivas. Incluyé pacientes COVID-19
internados consecutivamente por enfermedad moderada-severa, en Clinica Médica del de un Hospital de tercer
nivel de la Provincia de Santa Fe, Argentina; del 01/08/20 al 15/11/20. Las variables cualitativas se expresan como
valores absolutos y porcentuales; las cuantitativas asimétricas como medianas y rango intercuartilo (Q3-Q1) y las
cuantitativas simétricas como media y desvio estandar (+). Se compararon medias con U de Mann Whitney en
caso de distribuciones asimétricas y con la prueba tde Student en caso de distribuciones simétricas. Se
compararon proporciones con X2 o test de Fisher. Se asumid significativa p<0,05. Se calculé Odds ratio (OR) e
intervalo de confianza 95% (IC).

Resultados. Incluyo 236 sujetos, entre estos se doso Vit-D al ingreso en 74; 62.2% fueron hombres. La edad fue
51 +12.6 afios (min. 19; max. 90). Internacién: mediana de 8 dias (13-3). El 33.8% desarroll6 CIH: SDRA=17,
infeccion nosocomial=15, TEP=3, neumomediastino= 3. El 24.3% ingresé a UCI, 18.9% requiri6 ARM y VA. El
20.3% falleci6. La mediana de Vit-D fue 14 (22.5-9.9). No se observaron diferencias de Vit-D en relaciéon con el
desarrollo de CIH, UCI, ARM, SDRA, NIH ni desenlace muerte. La relacion con CIH infecciosa fue p=0.059. Al
categorizar los déficits en los 3 grupos: deficiencia (<20 ng/ml) =70.3%; insuficiencia (20-30 ng/ml) =18.9% y
suficiencia (>30 ng/ml) =10.8%. El presentar CIH implico mayor estancia hospitalaria 14 (19-10) vs. 5 (9-2.5) dias
(p<0.0001).

Conclusiones. No se hallé relacion estadisticamente significativa entre los niveles de Vit-D y el desarrollo de CIH,
ingreso a UCI, requerimiento de VA y ARM ni con la muerte en pacientes con COVID-19 moderado-severo.
Los bajos niveles de Vit-D en la poblacion evaluada (<30 ng/ml) se observaron con una frecuencia cercana del
90%.

PALABRAS CLAVE

COVID-19; COMPLICACIONES; VITAMINA D.
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ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebro vascular.

ARM: Asistencia respiratoria mecanica invasiva.

ATS/IDSA: American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America
CIH: Complicacién intrahospitalaria.

COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ECA: Enzima convertidora de angiotensina

ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2

ERC: Enfermedad renal crénica

FNT: Factor de necrosis tumoral.

HTA: Hipertensién arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IL-1: Interleuquina 1; IL-6: Interleuquina 6; IL-12: Interleuquina 12
IRA: Insuficiencia renal aguda.

NIH: neumonia intrahospitalaria.

SARS-CoV-2: Coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo

severo.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.
Vit-D: Vitamina D

VA: Vasoactivos.
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l. INTRODUCCION

El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2) es el responsable de una nueva entidad denominada Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19). La misma produce un gran espectro de signos y sintomas, con distintos niveles de
gravedad. Su maxima expresion se ve representada por el desarrollo de neumonias
asociadas al sindrome respiratorio agudo severo, miopericarditis, arritmias, eventos

tromboembdlicos, sepsis y falla multiorganica >

La tasa de letalidad notificada en todos los paises, entornos y grupos de edad es muy
variable, oscilando entre el 0,5% y el 10%.° En un registro multicéntrico local que incluy6
personas adultas internadas por COVID-19 en varias provincias de la Republica Argentina la

mortalidad hospitalaria global fue del 12.3%"

Existen datos certeros que relacionan el desarrollo estos graves escenarios con el
aumento desmedido de citoquinas pro-inflamatorias, como la interleucina IL-1, IL-6, IL-12 y el
factor de necrosis tumoral a (TNFa). Las mismas se encuentran cominmente involucradas
en la respuesta inflamatoria-inmunolégica desatada por una infeccion, sin embargo, se
desconoce qué factores influyen para que la proporcién y severidad de esta respuesta

evolucione a formas descontroladas en COVID-19%

La vitamina D (Vit-D) presenta, entre otras funciones, capacidad inmunomoduladora
y anti-infecciosa, producto de su actividad en las barreras intracelulares de la inmunidad
innata y adaptativa. La misma podria actuar mediante efecto directo o indirecto sobre
diferentes poblaciones de linfocitos, favoreciendo la proliferacion de células T regulatorias y
T helper 2, promoviendo asi una mayor expresion de citoquinas antiinfamatorias como IL4,
IL-5, IL-9 e IL-13. En contrapartida, actla inhibiendo la proliferacién de los linfocitos T helper
1y T helper 17; reduciendo la produccién de sus citoquinas y quimioquinas proinflamatorias
como IL-2, IL-17 e IL-21, asi como IFN-Y, TNFa®.

Finalmente, diversos estudios concuerdan en que la Vit-D estimula la sintesis de
péptidos antimicrobianos, protege la integridad epitelial, reduce la respuesta inflamatoria y
modifica la relacién entre ECA y ECA2 al incrementar la expresion de ECA2. La Vit-D podria
actuar aqui como inhibidor de la entrada del virus al interactuar con el receptor de la ECA2 y

la proteina S del virus'®1!
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La valuacion de los niveles medios de Vit-D en la poblacion han evidenciado un déficit
mayor al 50%, como producto de la urbanizacion, de la poca exposicion al sol (ya sea en
tiempo o en superficie expuesta) y de la alimentacién deficiente2.

Por lo antedicho, se ha planteado interés en el papel de la vitamina D como facilitador
de la respuesta inmune innata y adaptativa durante la infeccién por SARS-CoV-2.

Estudios multicéntricos retrospectivos han expuesto que pacientes con COVID-19 y
déficit de Vit-D presentaban peor evolucion.’** Sin embargo, un reciente ensayo clinico
multicéntrico aleatorizado doble ciego y controlado con placebo en 17 Hospitales de
Argentina, llevado a cabo entre agosto 2020 y junio 2021 demostré que la suplementacion
con una dosis Unica y elevada de vitamina D3 al ingreso de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 de leve a moderada no previno el empeoramiento respiratorio en comparacion con
placebo. Ademas, no hubo efectos significativos en la duracién de la estancia hospitalaria ni

en otros resultados.*®

Dada las disimilitudes observadas en las diferentes experiencias respecto al
comportamiento clinico del COVID-19 ligado a los niveles de Vit-D y de la importancia de
evaluar estos procesos hacia el interior de las poblaciones donde se desempefa la labor
asistencial cotidiana, en contexto de sus caracteristicas étnicas, culturales, sociales y

nutricionales es que nos propusimos realizar este trabajo en nuestro hospital.

Pagina 6|26



II. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

> Analizar la relacion entre el valor de Vit-D al ingreso y los siguientes resultados:
desarrollo de complicaciones intrahospitalarias (CIH); ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI), requerimiento de vasoactivos (VA), necesidad de asistencia
respiratoria mecanica (ARM) y muerte.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

> Analizar la relacion entre el valor de Vit-D al ingreso y los antecedentes personales.

» Correlacionar el valor de Vit-D al ingreso con los dias de estancia hospitalaria.

» Describir el nivel de Vit-D total exhibido al momento de ingreso de pacientes
internados por COVID-19 moderado-severo en nuestro medio.

> Describir la frecuencia y severidad del déficit observado.
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IIl. MATERIAL Y METODOS

111.1). DISENO.

Estudio descriptivo y analitico, observacional; de tipo cohortes retrospectivas; que
incluyé pacientes ingresados consecutivamente por COVID-19 moderado-severo, en al area
de cuidados intermedios de Clinica Médica de un Hospital de tercer nivel de la Provincia de
Santa Fe, Argentina; en el periodo de tiempo comprendido entre el 01/08/20 y el 15/11/20.

111.2). POBLACION.
Pacientes internados por COVID-19 moderado o severo, que no presentaran criterios

para ingreso inmediato a UCI en el momento de incorporacion del estudio.

[11.3). TIPO DE MUESTREDO.

Muestreo consecutivo de tipo no probabilistico por conveniencia.
l11.4). CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA:

l11.4) a). Criterios de Inclusion:

» Ambos sexos, con edad 215 afios

» Infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por reaccidon en cadena de polimerasa
(PCR) en muestra de secrecion respiratoria obtenida por hisopado nasofaringeo.

» Internacidén a causa de COVID-19 moderada-severa que no presentaran criterio
de ingreso inmediato a UCI por necesidad de ARM invasiva o soporte con drogas
vasoactivas (es decir, al menos 1 de los 2 criterios mayores de severidad de la
ATS/IDSA).

» Determinacion de Vit-D en el primer laboratorio al ingreso.

l11.4) b). Criterios de Exclusion:
» Criterios de ingreso inmediato a UCI tras valoracién clinica inicial.

» Imposibilidad de recabar los datos necesarios para confeccion de la base de datos.

[11.5). DEFINICIONES:

Criterios American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA):

Mayores: necesidad de ARM invasiva o shock séptico. Menores: taquipnea =30/minuto,
temperatura <36°C, hipotension arterial <100/60 mmHg con necesidad de fluidoterapia
agresiva, presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PAFI) <250, urea >42
mg/dl, leucopenia <4.000/mm3, plaquetopenia <100.000/mm3, confusion, infiltrados
multilobulares!’ Cabe destacar que, si el paciente cumplia al menos 1 de 2 de los criterios
Pagina 8|26



mayores al momento de la evaluacion inicial, se considerd un paciente con ingreso primario

a UCl y no se incluyo en el estudio.

COVID-19 moderada: pacientes 260 afos, con una o mas comorbilidades, inmunosupresion,

radiografia de térax con compromiso bilateral, saturacién de oxigeno <95% a aire ambiente
(0.21), ausencia de criterios ATS/IDSAY’

COVID-19 severa: cuadros clinicos que cumplieran 1 de 2 criterios mayores, o 3 criterios
menores de ATS/IDSAY’

Complicacion Intra-Hospitalaria (CIH): Se definieron como el desarrollo de los siguientes

eventos adversos durante la estancia hospitalarias: infeccibn nosocomial (neumonia
intrahospitalaria, infeccion urinaria intrahospitalaria, infeccion asociada a catéter y
bacteriemia a punto de partida intrahospitalario incierto), sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA), tromboembolismo pulmonar (TEP), infarto agudo de miocardio (IAM),
miocarditis (MCD), neumomediastino (NMD), neumotérax (NMT), insuficiencia renal aguda

(IRA), stroke, rabdomidlisis.

Necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados Criticos (UCI): Pacientes que luego de cursar

internacion a cargo del Servicio de Clinica Médica, por mala evolucion, debieron ingresar a
UCI para recibir VA o ARM por cumplir uno o ambos criterios de severidad de la ATS/IDSA,

o por desarrollo de otras CIH.

Vasoactivos: Paciente con necesidad de infusiéon endovenosa de adrenalina, noradrenalina,

dopamina o dobutamina para sostén hemodinamico.

Asistencia Respiratoria Mecénica (ARM): Necesidad de intubacion orotraqueal y vinculacion

a ARM invasiva. Al tratarse de un trabajo retrospectivo se identific6 puntualmente qué
pacientes fueron vinculados, sin tomarse un criterio de referencia para proceder a la misma.

La indicacién estuvo supeditada al médico tratante del caso en el momento dado.

Suficiencia de Vitamina D: Determinacion de 25-(OH)-D >30 ng/ml 819,

Insuficiencia de Vitamina D: Determinacion de 25-(OH)-D de 20-30 ng/ml*1°,

Deficiencia de Vitamina D: Determinacion de 25-(OH)-D por <20 ng/mil8:1°,

Linfopenia: Recuento absoluto de linfocitos por debajo <1250/mm318:1°

111.6). INSTRUMENTOS Y METODOS.
Intervenciones. Se realizd identificacion de casos con diagnéstico COVID-19

moderado o severo al momento de ingreso utilizando la base de datos estadistica interna de
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Clinica Médica. Se realizd revision de todas las historias clinicas, recolectando los datos

necesarios para conformacion de las variables establecidas.

Variables. Se determiné: edad, sexo, antecedentes patolégicos. Se recolectaron los
valores de Vitamina D total en la primera extraccion sanguinea realizada al ingreso
hospitalario (primeras 24 horas). Se realizé revision retrospectiva de la evolucién de cada
paciente determinando: desarrollo de CIH, tipo de CIH, ingreso a UCI, vinculacién a ARM

invasiva y muerte.

111.7). ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizaron los datos utilizando SPSS para Windows. Las variables cualitativas se
expresaron como valores absolutos y porcentuales, las variables cuantitativas de distribucion
simétrica como medias y desvios estandar (z), y las cuantitativas de distribucion asimétrica
como medianas y rango intercuartilo (Q3-Q1). Las medias de 2 grupos se compararon con
prueba de la t de Student de medidas independientes o con prueba de la U de Mann-Whitney,
en funcion de la distribucion normal (Gaussiana) o anormal (no Gaussiana) de la variable.
Para la comparacién de proporciones se emplearon la prueba de X2 de tendencia lineal o la
prueba exacta de Fisher, dependiendo del tamafio muestral de los grupos. En todos los casos
se considero significativa una diferencia cuyo valor de p asociado a la prueba de contraste

fuera <0,05. El riesgo se calcul6 utilizando la medida de OR con IC95%.

Para realizacién del analisis multivariado se emplearon variables con asociacion
estadistica p<0,05 con CIH, ARM, UCI o muerte al andlisis bivariado. Se construyé el modelo
en base a regresion logistica binaria, en vistas del establecimiento de variables dependientes

de tipo categoricas, utilizando el método introducir para incorporacion de las mismas.

Se calcularon correlaciones (r) segun Pearson o Spearman, dependiendo de la

distribucion de la muestra.

111.8). CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se realizd6 de acuerdo con la Declaracién de Helsinki sobre los principios
éticos para la investigacién médica que involucra a participantes humanos. Entodos los casos
se garantizé el resguardo del apellido, nombre y nimero de documento nacional de identidad.

Se obtuvo el aval del Comité de Docencia e Investigacion institucional.
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V. RESULTADOS

IV.1). Caracteristicas de la muestra.

Se reclutaron 236 sujetos en el periodo de tiempo contemplado, entre estos, se dos6
Vit-D al ingreso en 74 pacientes. El 62.2% fueron hombres, la edad media fue 51 +12.6 afios
(min. 19; méx. 90). La mediana de dias de internacion fue de 8 dias (13-3). Se observaron
los siguientes antecedentes patoldgicos: hipertension arterial (HTA) 32.4%, diabetes mellitus
(DM) 28.4%, obesidad 20.3%, dislipemia (DLP) 14.9%, enfermedad renal cronica (ERC)
6.8%, asma 8.1%, enfermedad cardiovascular previa 4.1%, neoplasia 4.1%, enfermedad
autoinmune 4.1%, VIH 4.1%, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 2.7%.
Respecto de los habitos se observo: tabaquismo 9.5%, etilismo 1.4%.

Hubo 25 (33.8%) de los 74 pacientes que desarrollaron CIH. Entre estas, las mas
frecuentemente observadas fueron SDRA n=17 y la infecciébn nosocomial n=15 pacientes; el
resto de las CIH pueden observarse en la Figura 1; destacando que un paciente podia
presentar mas de una CIH en simultaneo. En el grupo de infeccién nosocomial, la entidad
mas frecuente fue fiebre de foco incierto n=7, seguido de neumonia intrahospitalaria (NIH)

n=5, bacteriemia n=3.

Figura 1. Frecuencia de CIH observadas en la muestra

CIH

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m SDRA mInfecciéon nosocomial m TEP » Neumomediastino = Rabdomiolisis
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Del total de pacientes incluidos de la n total del estudio, 18 (24.3%) ingresaron a UCI,
14 (18.9%) requirieron ARM y VA. La n final de pacientes fallecidos fue de 15 (20.3%).

La mediana de Vit-D fue 14.4 (22.5-9.9) ng/ml. La frecuencia de categorizacion para
cada nivel fue: deficiencia (<20 ng/ml) = 52 (70.3%); insuficiencia (20-30 ng/ml) = 14 (18.9%)
y suficiencia (>30 ng/ml) = 8 (10.8%). Figura 2.

Figura 2. Categorizacion de grupos en relacion del valor de
Vitamina D hallado al ingreso

= <20 ng/ml: deficiencia = 20-30 ng/ml insuficiencia = >30 ng/ml: suficiencia

IV.2). Andlisis Bivariado.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de Vit-
D y los antecedentes patoldgicos recabados, la necesidad de cuidados en UCI, el

requerimiento de ARM ni VA, ni con la muerte.

El valor de Vit-D determinado al ingreso no se relacion6 con el desarrollo de CIH
globales durante la internacion [11.7 (17.3-7.8) ng/ml vs. 16.2 (23.7-11.2) ng/ml; p=0.062].

Al realizar el mismo andlisis valorando el nivel en base al desarrollo o no de CIH

infecciosas, se observd: Con CIH infecciosa=12 (16-7) ng/ml vs. Grupo sin CIH infecciosa=16

Pagina 12|26



(24-11) ng/ml; p=0.059. Figura 3. Tampoco se halld relacion estadisticamente significativa

entre los valores de Vit D y CIH infecciosas especificas como la NIH.

Al clasificar los niveles de Vit-D por categorias, como deficiencia (<20 ng/ml),
insuficiencia (20-30 ng/ml) y suficiencia (>30 ng/ml) se observo:

- Desarrollo de CIH globales: Deficiencia (21 de 52), insuficiencia (1 de 14)
suficiencia (3 de 8); p= 0.064

- CIH infecciosas: Deficiencia 13 de 52; insuficiencia 2 de 14 suficiencia O de 8
p=0.216

El presentar CIH implico mayor estancia hospitalaria 14 (19-10) vs. 5 (9-2.5) dias
(p<0.0001). Figura 4. Sin embargo, al correlacionar el valor de Vit-D al ingreso con los dias
totales de estancia hospitalaria no se hallaron valores estadisticamente significativos
(p=0.770; r=+0.035)
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Estancia Hospitalaria (dias)

Vitamina D Total (ng/dl)

Figura 3. Comparacion de niveles de Vitamina D (ng/dl) en
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Figura 4. Comparacion de dias de estancia hospitalaria en

base al desarrollo de CIH en general.
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V. DISCUSION

A fines de 2019, se identific6 un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, provincia de Hubei, China. Este se propagé rapidamente, lo
gue llevd a la Organizacién Mundial de la Salud a declarar una emergencia de salud publica
a fines de enero de 2020 y caracterizarla como una pandemia en marzo de 2020.!

Lejos estaba la humanidad de imaginar que habria de enfrentar una enfermedad que
se extenderia por todo el orbe del planeta y que habria de causar efectos devastadores tanto

sanitarios como socioeconémicos.

La epidemiologia ha cobrado importancia en la lucha por comprender, contener y
responder a la COVID-19. Los andlisis de datos sobre infecciones y muertes,y
las proyecciones de estudios que modelan la propagacion del virus, han impulsado las

decisiones politicas en todo el mundo.

Hoy en dia el mundo continta enfrentando los efectos de la pandemia por COVID-19.
Los datos epidemioldgicos han demostrado una desaceleracion en la transmision del virus en

ciertas partes del mundo gracias a la inmunizacion activa natural y artificial.®

Previo al desarrollo de vacunas se han implementado mdltiples estrategias
terapéuticas algunas con base cientifica y otras hasta empiricas para el abordaje de la
afectacion pandémica por COVID-19 y que incluyen farmacos antirretrovirales, corticoides,
inmunomoduladores, entre otros. De interés, los tratamientos empiricos tienen su base
racional debido a la emergencia en salud publica y también a la falta de evidencia inicial
clinico-farmacoldgica para la COVID-19. No obstante, resulta clave recordar que el empirismo
enfatiza el papel de la experiencia y la evidencia y, por lo tanto, construye tarde o temprano

al rigor de la evidencia médica o medicina basada en la evidencia.'®

De la vitamina D se tenian noticias alentadoras en las infecciones respiratorias desde
antes de la pandemia, que habian sugerido afios atras tras observar que estas infecciones
eran mucho mas comunes en el invierno, época que coincidia con niveles mas bajos de

vitamina D en la poblacién.

Tal era el interés en el tema que para el 2017 se contaba con metaanalisis que

evaluaban su papel en estas afecciones.
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Entre la evidencia que se examina se encuentra una revision sistematica y un
metanalisis publicado por Martineau et al., en 2017, que concluy6 que la suplementacion con
vitamina D redujo el riesgo de infecciones respiratorias agudas?®?.

Anterior a este, se habian realizado cinco metaandlisis, de los cuales el de Charan J.
et al, en el 2012, y el de Bergman et al, en el 2013, mostraron efectos protectores
significativos®®?!, Tres no respaldaron la suplementacion en la prevencion de las infecciones
del tracto respiratorio: el de Song Mao (2013), el de Limin Xiao (2015) y el de Daniel Vuichard
Gysin (2016)%%24,

Una revisiébn a mayor escala fue planteada por Jolliffe et al, que tras analizar 45
ensayos clinicos entre el 2009 a 2021 con un total de 48.488 pacientes incluidos concluyeron
gue, aunque no fuera grande la magnitud, reducia el riesgo de infeccion comparado con el
placebo. Proteccién que estuvo asociada a la administracion de dosis diarias de 400 a 1000

Ul de vitamina D?.

Con lo ante dicho podemos decir que en los Ultimos afios se ha observado que la
vitamina D influye en un namero importante de procesos fisioldgicos, especialmente en
relacion con el sistema inmune, donde se encontraria implicada en la modulacién de las

células inmunitarias y la respuesta inflamatoria 2%’

Basado en este conocimiento era razonable que la vitamina D representara una
esperanza frente al COVID-19, por lo que desde entonces abundaron los articulos sobre los

niveles de vitamina D y el curso de la enfermedad.

Algunos autores han reportado una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D
en pacientes criticamente enfermos, extrapolando que seria esperable observar peores
resultados evolutivos en pacientes con COVID-19, con tasas de mortalidad més altas cuando

mas severo es el déficit.

Este estudio incluyé a 236 individuos con COVID-19, internados por enfermedad
moderada-severa en la sala de Clinica Médica de los cuales a 74 se les doso el nivel basal
de Vit-D en donde analizamos la posible relacion entre el nivel de Vit-D y el curso de la
evolucion de COVID-19.

Existe amplia evidencia de que enfermedades infecciosas y varias enfermedades no
transmisibles (entre las mas resulta importante destacar el sindrome metabdlico, la

hipertension arterial y la diabetes mellitus) estan asociadas con niveles bajos de Vit-D en

Pagina 16|26



plasma?®, por lo que la combinacion entre las comorbilidades mencionadas y la insuficiencia
de Vit-D aumentaria el riesgo de eventos graves de COVID-19. En este sentido, nuestro
trabajo no hallé relacion estadisticamente significativa con los antecedentes patologicos
recabados.

Ademas, en nuestra experiencia los niveles de Vit-D no se relacionaron con ninguno
de los end-points duros medidos (UCI, VA, ARM) y donde la mortalidad no estuvo relacionada

con el déficit vitaminico.

Respecto a la literatura existen muchas discordancias entre los estudios publicados,
En consonancia con nuestro trabajo, un metaanalisis y una revision GRADE de estudios de
cohortes y ensayos controlados aleatorizados publicada por Jie Chen, et al. sugirieron que la
deficiencia o insuficiencia de vitamina D no estaba sustancialmente relacionada con la
susceptibilidad a la infeccion o muerte por COVID-19. Los autores argumentaron ademas que
la suplementacion con vitamina D no mejor6 los resultados clinicos en pacientes con COVID-
19.%8

En contrapartida, D'Avolio et al. demostraron menores concentraciones de 25-(OH)-D
en pacientes con PCR positiva para SARS-CoV-2%, planteando que la suplementaciéon con

Vit.-D podria resultar una medida Gtil para prevenir y reducir el riesgo de infeccién®>29-31,

Mercola et al. indicaron que si se consideran los numerosos estudios que resultaban
indicativos de la correlacion inversa entre niveles de 25-hidroxivitamina D y gravedad de
COVID-19, deberian utilizarse suplementos de Vit-D en estos pacientes. Si bien el autor y sus
colaboradores justificaban su opinién indicando que la evidencia satisfacia los criterios de Hill
para la causalidad en un sistema biolégico (entiéndase, fuerza de asociacion, consistencia,
temporalidad, gradiente biolégico, plausibilidad y coherencia) reconocian que aun se carecia

de verificacién experimental al respecto®*

Los estudios epidemioloégicos han sugerido una relaciéon entre los niveles bajos de
vitamina Dy el riesgo de COVID-19 y los resultados adversos de COVID-19; un ensayo clinico
piloto abierto sugiri6 que la suplementacién con calcidiol redujo significativamente la
necesidad de la unidad de cuidados intensivos.®%" Sin embargo, un ensayo clinico
aleatorizado con pacientes hospitalizados con COVID-19 de moderada a grave no mostréd
diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria entre la suplementacion oral con

vitamina D3 y el placebo?®

En cuanto a datos locales recientemente fue publicado por Mariani, Javier, et al., un

ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, secuencial y controlado con placebo el cual

Pagina 17|26



se llevo a cabo en 17 hospitales situados en cuatro provincias de Argentina en el cual se
incluyeron 218 sujetos de los cuales se midi6 Vit-D al ingreso y posterior a la suplementacion;
a 115 se le administré una dosis Unica alta de Vit-D vs placebo 103. Los resultados del
presente estudio muestran que una dosis oral Unica y elevada de vitamina D3 no evit6 el
empeoramiento respiratorio. Ademas, no hubo efectos significativos en la duraciéon de la

estancia hospitalaria ni en otros resultados.*®

Por lo tanto, las pruebas que apoyan el papel de los suplementos de vitamina D para
tratar a los pacientes con COVID-19 siguen siendo no son concluyentes, especialmente entre

los pacientes con COVID-19 de leve a moderada. 3%

Estas disimilitudes en los estudios mencionados anteriormente y en nuestra propia
experiencia podria deberse a varios factores como lo son las diferencias en las poblaciones
estudiadas, época del afio, inclusion de sujetos con niveles adecuados de Vit-D, diversidad
en la dosis de Vit-D utilizadas, falta de medicién de niveles de 250HD basales o post

suplementacion o ambos.

En relacion al analisis del valor de Vit-D determinado al ingreso, nuestro trabajo
tampoco se relacion6 con el desarrollo de CIH globales durante la internacion. Sin embargo,
este trabajo si bien no hall6 diferencia estadisticamente significativa entre el grupo con
desarrollo de CIH infecciosa vs CIH no infecciosas vale la pena destacar que el valor
estadistico obtenido es cercano a la significancia y que ambos grupos exhibian déficit de
Vit-D.

Cabe sefialar que el presentar CIH implico mayor estancia hospitalaria. Sin embargo,
al correlacionar el valor de Vit-D al ingreso con los dias totales de estancia hospitalaria no se
hallaron valores estadisticamente significativos. En este sentido, este dato es similar al trabajo
publicado por Mariani, Javier, et al donde no hubo efectos significativos en la duracién de la

estancia hospitalaria.*®

Por otro lado es interesante remarcar que en el estudio mencionado anteriormente
encontraron niveles basales de vitamina D cercanos y por encima de 30 ng/ml, mientras que
no fue asi en nuestra experiencia ya que la mayoria de los pacientes ingresados presentaban
niveles de Vit-D <30 ng/ml en consonancia con lo observado en otro estudio argentino
publicado por Garcia ML, et al. donde la mayoria de los pacientes presentaba insuficiencia
pero en contrapartida con nuestro trabajo los mismos hallaron una asociacion
estadisticamente significativa entre niveles bajos de Vit-D y un peor curso de la enfermedad,
en donde ademas los pacientes que presentaban insuficiencia y deficiencia requirieron mas
dias de hospitalizacién, alargando asi el tiempo de enfermedad. %2
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Cabe la pena mencionar que para mantener la integridad del sistema inmune y
osteomuscular del individuo, es esencial conseguir adecuados niveles de 25-(OH)-vitamina
D. Sin embargo, a pesar de la sintesis cutdnea y de la dieta, se estima que mas del 50% de
la poblacién esta en riesgo de padecer deficiencias. Este riesgo aumenta cuando hay poca o
nula exposicion a la radiacion UVB; altas latitudes, climas rigurosos, en las estaciones de
otofio e invierno, en ciudades con contaminacion ambiental y elevada edificacion, y por
supuesto por falta de exposicién a la luz solar por estar recluidos en los hogares como sucedio
en esta pandemia y su cuarentena asociada. Un grupo especial de riesgo son los adultos
mayores, cuya capacidad de sintesis de vitamina D es de 60-70% menor que la de una
persona joven. También existen otros grupos de riesgo como pacientes obesos, sindrome de
malabsorcion, individuos que ingieren medicamentos que pueden afectar a la metabolizacién

de vitamina D, entre otros.

El resultado general de la deficiencia de vitamina D sera la alteracion de los procesos
biolégicos clave de la respuesta inmune, entre los que se encuentra implicada la produccion

de citocinas*>*4.

El Instituto de la Salud de Estados Unidos establecio como deficiencia los niveles
inferiores a 20 ng/ml, principalmente para sus acciones relacionadas con el metabolismo
mineral y 6seo, mientras que otras sociedades cientificas y expertos coinciden en esa
definicion de deficiencia, pero consideran insuficientes los niveles entre 20 y 30 ng/ml y
deseables los niveles mayores de 30 ng/ml. Incluso se sugieren niveles >40-50 ng/ml como

optimos, para las acciones no clasicas de la vitamina D244,

Para concluir, el hecho de que la mayoria de los pacientes en nuestro trabajo presente
niveles insuficientes de Vit-D, independientemente de la condicién patoldgica de ingreso por
COVID-19, presenta potenciales implicancias 6seas, metabdlicas e inmunoldgicas para el
individuo, tal como se ha desarrollado en parrafos anteriores. Se deberia prestar mas atenciéon
a la importancia del estado de la vitamina D. Particularmente en lo relacionado al
confinamiento producto de esta pandemia, donde probablemente haya existido una reduccién
en la sintesis natural de vitamina D de la piel por las pocas oportunidades de exponerse al

sol.

Consideramos que la deficiencia de Vit-D es frecuente entre los pacientes con COVID-
19, pero nuestros resultados no apoyan que este hecho se asocie con la severidad de la

enfermedad.
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Limitaciones.

El Hospital Escuela Eva Perén de Granadero Baigorria, provincia de Santa Fe,
Argentina; se comporta como un centro de alta complejidad que al momento de la realizacion
de la experiencia recibia la derivacion de pacientes con COVID-19 moderada-severa, lo que
implica cierto sesgo por mayor registro de casos graves en comparacion con otras
instituciones.

Este trabajo conté con una baja n de pacientes con dosaje de Vit-D para el nUmero
total de pacientes incluidos en el periodo de tiempo. Se traté de un estudio unicéntrico con
recolecciébn de variables de tipo retrospectiva, por lo que consideramos necesaria la

validacion de nuestros hallazgos mediante nuevas experiencias prospectivas y multicéntricas.
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VI. CONCLUSIONES.

> No se hallo relacion estadisticamente significativa entre los niveles de Vit-D y
el desarrollo de CIH, ingreso a UCI, requerimiento de VA y ARM ni con la muerte en
pacientes con COVID-19 moderado-severo.

> Los bajos niveles de Vit-D en la poblacién evaluada (<30 ng/ml) se observaron

con una frecuencia cercana del 90%
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