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GLOSARIO

1. Deficiencia de vitamina D: cuantificacion de 25 hidroxivitamina D < 20
ng/mL (50 nmol/L).

2. Mortalidad: namero total de muertes producidas por una enfermedad dada
en una poblacion durante un espacio de tiempo dado.

3. Disfuncion organica multiple: la presencia de diversas alteraciones de la
funcién orgéanica en pacientes graves, en los que no es posible mantener la
homeostasis sin una accion terapéutica.




RESUMEN

Introduccidén. La prevalencia de la deficiencia de Vitamina D es elevada en los
pacientes criticamente enfermos y se asocia con mayor morbimortalidad.

Objetivo. El objetivo del estudio fue evaluar la prevalencia de la deficiencia de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] en una Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y su
relacion con los dias de estancia en UTI, los dias de ventilacion mecanica y la
mortalidad.

Métodos. Estudio prospectivo, observacional y descriptivo en una UTI, en el que
se incluyeron 52 pacientes criticamente enfermos. Todos los pacientes fueron
sometidos a determinacion de niveles séricos de 25(0OH)D.

Resultados. 78% de la muestra (41 pacientes) presento deficiencia de 25(0OH)D,
el 16% (8 pacientes) insuficiencia y so6lo el 6% (3 pacientes) tenian niveles
normales. No se encontré correlacion entre los niveles de vitamina D y la
mortalidad, la duracion de la estancia en la UTI y los dias de ventilacion mecanica.
Conclusion. La prevalencia de la deficiencia de Vitamina D es alta en pacientes
criticamente enfermos.

Palabras clave: Vitamina D, enfermo grave.
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SUMMARY

Introduction. The incidence of vitamina D deficiency is high in the critically ill
patients and is associated with increased morbidity and mortality.

Objective.The aim of the study is to evaluate the prevalence of 25-hydroxyvitamin
D [25(OH)D] deficiency in a Intensive Care Unit (ICU) and its relationship with
lenght of ICU stay, ventilator days and mortality.

Methods. Prospective, observational and descriptive study in a ICU. A total of 52
critically ill patients were included. All patients underwent determination of serum
levels of 25(OH)D.

Results. 78% of the sample (41 patients) presented 25(OH)D deficiency, 16% (8
patients) insuficiency and only 6% (3 patients) had normal levels. No correlation
was found between vitamin D levels and mortality, lenght of stay in the ICU and
days of mechanical ventilation.

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

Key Words: Vitamin D, critically ill.
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INTRODUCCION

El origen de la vitamina D data aproximadamente de 500 a 700 millones de afios
atras; su formacioén ocurrié muy posiblemente a partir del fitoplancton de donde se
transfirio durante la cadena alimenticia a los peces marinos en los cuales se
almacend y concentrd. La presentacién clinica se remonta a reportes anecdéticos
de casos de raquitismo en Grecia y Roma; pero la enfermedad se describié hasta
el siglo XVI1.> 2 Francis Glisson escribié el primer tratado sobre raquitismo; y para
la segunda mitad del siglo XVIII durante la revolucion industrial su prevalencia
aumento de un 40% a un 60%. En 1822 Sniadecki fue el primero en reconocer y
reportar la asociacion de raquitismo con la falta de exposicion a los rayos
ultravioleta (RUV). Se describi6 al aceite de higado de bacalao como una medida
terapéutica efectiva; y Mellanby y McCollum® *° formaron parte de los pioneros
gue investigaron a la vitamina D (denominada también cuarta sustancia
antirraquitica) y sus propiedades.

A partir de estas aportaciones se empez06 a sintetizar vitamina D3 (colecalciferol)
para tratar la pandemia del raquitismo. El proceso implemento la purificaciéon del
colesterol obtenido de productos animales, tales como la lanolina que se
empleaba como material de purificacion del precursor del 7-dehidrocolesterol que
era convertido a vitamina D3 por irradiacion agregandose finalmente a algunos
alimentos. Para 1930 esto se tradujo en la desapariciébn del raquitismo en
Norteamérica y Europa, ® y hoy en dia el colecalciferol se incorpora a diferentes
sales de calcio, multivitaminas, e inclusive como aditivo de la leche y otros
alimentos.

Las enfermedades clasicas asociadas a la falta de vitamina D son el raquitismo, la
osteomalacia y la osteoporosis asociada al envejecimiento, sin embargo la
evidencia es clara acerca del papel que desempefia debido a la conversion de la
25 hidroxivitamina D (25(OH)D) a 1,25 dixidroxivitamina D (1,25(OH),D3) en tejidos
no renales.

SINTESIS Y METABOLISMO

La principal via de aporte de la vitamina D al organismo es mediante la sintesis en
la piel por exposicion al sol, los RUV (longitud de onda entre 290-315 nm)
fotoisomerizan al 7-dihidrocolesterol en previtamina D3 (paso no enzimético) a nivel
de la membrana plasmatica de los queratinocitos; y posteriormente ésta se
Isomeriza a vitamina D3 en un proceso dependiente de la temperatura de la piel
gue tarda varias horas y con el cual se aporta el 60-85% de la vitamina D. La
produccion cutanea esta estrictamente regulada, de modo que cuando el nivel de
vitamina D3 formado es suficiente, la previtamina D3 es fotoisomerizada a formas
inertes (lumisterol o taquisterol), o vuelve a transformarse en 7-dihidrocolesterol.
La vitamina D3 sintetizada también puede degradarse a formas inactivas
(suprasterol 1 y I1).”
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Los factores que intervienen en la sintesis cutanea son internos (personales) y
externos (medioambientales).® La exposicién en un dia soleado durante 20
minutos produce el equivalente de 15,000-20,000 Ul de vitamina D3 sin embargo
en un estudio realizado en surfistas de Hawaii con una exposicion de al menos 15
horas por semana a lo largo de 3 meses se encontrd que los niveles de 25(OH)D
variaron de 11 a 71 ng/mL demostrando una amplia variacién individual.® Los
niveles de 25(OH)D con una dosis similar aportada via oral cambiaron también
ampliamente.*® ! Esto se relaciona con polimorfismos en las vias metabdlicas de
la vitamina D que explican la variaciéon de las concentraciones de 25(OH)D,
particularmente de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa en los queratinocitos,
citocromo P450 25-hidroxilasa en el higado, y la proteina ligada a la vitamina D en
la circulacién.*?

La dieta, por otro lado, aporta vitamina D, (ergocalciferol) en un 15 a 40% de los
requerimientos diarios. Tanto el colecalciferol como el ergocalciferol son
hidroxilados en el higado a 25(OH) D [calcidiol] por medio de la enzima 25alfa-
hidroxilasa y subsecuentemente en el rifién a 1,25(0OH),D; [calcitriol] por medio de
la enzima lalfa-hidroxilasa. Cuando la sintesis de 1,25(0OH),D3; es suficiente, la
25(0OH)D se transforma a nivel renal en el metabolito inactivo 25(0OH),D. La lalfa-
hidroxilacion renal esta rigurosamente regulada por estimulacién de la hormona
paratiroidea (HPT), la hipocalcemia e hipofosfatemia, e inhibida por Ila
1,25(0H),Ds™ y esta descrito que la enfermedad hepética y renal crénica alteran
este proceso.

Los queratinocitos, foliculos pilosos, ganglios linfaticos (macréfagos), colon,
mama, médula adrenal, pancreas, cerebro y placenta, expresan la enzima
mitocondrial lalfa-hidroxilasa y producen 1,25(0OH),D; que actia en forma
autocrina o paracrina en estos sitios.

La 1,25(0OH),D3 es el principal metabolito activo que se une al receptor nuclear
esteroideo (RNE), regulando la expresion de mas de 200 genes y estimulando la
absorcion intestinal de calcio y fosforo. La vitamina D estimula la resorcion 6sea,
aumenta la calcemia, favorece la mineralizacion ésea, y junto con la HPT, es
responsable del mantenimiento de las concentraciones normales de calcio sérico.

El mejor marcador para la evaluacion cuantitativa de la vitamina D en la clinica es
la determinacion sérica de 25(OH)D, que es un indicador de requerimiento mas
gue de funcién al evaluar el estatus de la vitamina D por su vida media de
aproximadamente 3 semanas. El limite inferior normal varia dependiendo de la
localizacion geografica (latitud) y de la exposicion a la luz solar. Aungue no hay
consenso de las concentraciones Optimas, se recomienda una concentracion
minima de 30 ng/mL (para convertirlo a nmol/L se debe multiplicar por 2.496)° y
existen diferentes clasificaciones como la de McKenna y Freaney'’ para
diagnéstico. Actualmente se divide en suficiencia, insuficiencia y deficiencia.'® En
pacientes con falla hepatica se presenta deficiencia severa caracterizada por
niveles <7 ng/mL. Tabla 1
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Los mecanismos fisiologicos y bioquimicos de la vitamina D (reconocida
actualmente como una hormona esteroidea) son fundamentales ya que tiene
accion al regular el crecimiento y la diferenciacion de células musculares lisas de
los vasos sanguineos, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, favorece la
secrecion de insulina, regula el crecimiento y estimula la diferenciaciéon de
monocito%macréfagos, células presentadoras de antigenos, células dendriticas y
linfocitos.

ACCIONES DE LA VITAMINA D

La vitamina D actla a nivel cardiovascular, regulando el crecimiento y la
diferenciacion de las células musculares lisas de los vasos sanguineos; ademas
favorece la sintesis de citocinas antiinflamatorias (IL-10), disminuye la sintesis de
citocinas inflamatorias (FNT-alfa e IL-6) y es un regulador endocrino negativo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Su accién por la via genomica se
caracteriza por regular la sintesis de factor de crecimiento vascular endotelial,
metaloproteinasa tipo 9, miosina y proteinas estructurales, como elastina y
colageno tipo1®, y por la via no genémica regula el crecimiento y la diferenciacion
de células musculares lisas de los vasos sanguineos.

La 1,25(0OH),D3; estimula la secrecion de insulina, esto debido a que existen
receptores de vitamina D y calbindina de 28 kd en las células beta del pancreas,
siendo esta Ultima encargada de regular la concentracion de calcio intracelular,
modulando la liberacién de insulina estimulada por desporalizacion y protegiendo
a las células beta de la destruccién celular mediada por citocinas. Chiu** sefialé
gue la deficiencia de vitamina D aumenta la resistencia a la insulina, disminuye la
produccion de la misma y se asocia a sindrome metabdlico.

La vitamina D tiene propiedades inmunomoduladoras, por su influencia en la
inmunidad innata que depende de las concentraciones a nivel tisular de
1,25(0OH),D3 y es regulada por dos enzimas: la lalfahidroxilasa (CYP27bl) y su
contraparte catabodlica 25(OH)D 24-hidroxilasa (CYP24). La entrada de 25(OH)D,
el principal sustrato para CYP27b1l y CYP24 dentro de las células depende de la
25(0OH)D y su unién a la proteina que liga a la vitamina D (PLD) con su
subsecuente reconocimiento, internalizacién y liberacién intracelular.?? Por otro
lado estimula la diferenciacion y actividad de monocitos y macrofagos por la
induccion de p21 y C/EBPbeta. El p21 es un inhibidor dependiente de ciclina-
cinasa que produce inhibicién del crecimiento en células tumorales y estimula la
diferenciacion de monocitos a macréfagos. EI C/EBPbeta es un factor de
transcripcion critico para la actividad antibacteriana, antiviral y antitumoral
macrofagica y, ademas, inhibe la sintesis de interleucina 12, que a su vez,
potencia la respuesta inmune de los linfocitos T-cooperadores 1 inflamatorios. In
vivo, la administracion de 1,25(OH),D3; inhibe la proliferacion y disminuye la
produccién de citocinas inflamatorias IL-2, IFN-alfa y FNT-alfa por células Th1.%

La 1,25(0OH),D; ademas posee propiedades con potencial actividad antineoplasica
confirmada por investigaciones en animales y lineas celulares. Muchos tejidos
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como el colon, mama, préstata, ovario y pancreas, expresan la enzima CYP27B1
responsable de convertir la 25(OH)D a 1,25(0OH),D3. Esta ejerce funciones tejido-
especificas, inhibe la proliferacién celular y repara el dafio del DNA producido por
los RUV en los queratinocitos. Otro aspecto que esta descrito sefiala al sistema
1,25(0OH),D-RVD que produce un paro en la transicién G1-GO0 del ciclo celular de
las células neoplasicas a través de mdultiples mecanismos como el aumento del
inhibidor dependiente de ciclina-cinasa p21 que inhibe el crecimiento y promueve
la diferenciacion en las células del linaje monocito-macrofagico, sintesis y/o
estabilizacion del inhibidor dependiente de ciclina-cinasa p27. Ademas la vitamina
D tiene un efecto proapoptético demostrado en células de cancer de mama y
melanoma.?*

Por medio del receptor de vitamina D los monocitos y macrofagos son capaces de
sintetizar cathelicidina que destruye a Mycobacterium tuberculosis y a otras
bacterias.?®> Ademas participa en la estimulacion en los receptores post-trasplante
y disminuye las recaidas por esclerosis mdltiple.?®?’

ANTECEDENTES

Los factores de riesgo en la poblacion general para la deficiencia de la vitamina D
son prematurez, embarazo, postmenopausia, edad avanzada, factores geograficos
y meteoroldgicos, hiperpigmentacion de la piel, baja exposicion al sol, uso de
protectores solares, obesidad y sindromes de malabsorcion.

La deficiencia de la vitamina D tiene una alta prevalencia en pacientes de mediana
edad y geriatricos en los paises desarrollados.”® Un estudio basado en las Guias
de Nutricion sobre la vitamina D estimo que cerca de 50% de las personas
mayores en Estados Unidos y el 60% de la poblacion mundial no presentan
niveles normales de vitamina D?°. Otro reporte de prevalencia en pacientes
geriatricos de Estados Unidos y Europa (excluyendo a ancianos aislados) reporto
deficiencia de la vitamina D en 40-100%,* y una revisién en Boston sefialo la
presencia de deficiencia de vitamina D en 52% de los adolescentes y en 48% de
las nifias.®* Paradéjicamente paises con mayor exposicion al sol como Turquia,
Australia e India han reportado un déficit de hasta 30 a 50% en nifios y adultos.

La Unién Europea financio un estudio denominado OPTIFORD Towards a strategy
for optimal vitamin D fortification, dentro del cual se incluyo el “Estudio de los
Cinco Paises”, que tuvo como objetivo conocer el estatus de la vitamina D en
mujeres adolescentes y de edad avanzada en Dinamarca, Espafa, Finlandia,
Irlanda y Polonia, describiendo dentro de los resultados factores como la
exposicion solar y la dieta que contribuyeron a la correccion del déficit.

En el 2007 un metaanalisis realizado por Autier*®, describié la disminucién de los
indices de mortalidad en la poblacion general, tras la suplementacion diaria de
vitamina D; y en 2008, Melamed®*, sefialo que en la poblacion general hay un
aumento del 26% en la mortalidad por cualquier causa (hipertension, falla
cardiaca, cancer) en los pacientes con un cuartii mas bajo de los niveles de
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colecalciferol, en comparacién con el cuartil mas alto, con un riesgo atribuible
poblacional del 3.1%.

Timms*®, encontré que la insuficiencia de vitamina D es asociada con un
incremento en la MMP29 y en la proteina C reactiva, y que ambas alteraciones se
corrigen con suplementacion. Estos datos ademas sugieren otros posibles
mecanismos del dafio tisular en condiciones inflamatorias cronicas como en
enfermedad coronaria y diabetes mellitus.

Broder®® encontré que la deficiencia de vitamina D tiene una alta prevalencia en
pacientes de diferentes razas/etnias (afroamericano, hispano, otros), portadores
de Lupus, Artritis reumatoide y Diabetes Mellitus; sin embargo encontré algunas
diferencias por etnia que sugieren la necesidad de determinar definiciones
especificas para cada una, asi como para su suplementacion. Ademas, determino
una mayor prevalencia en DM tipo2, por lo que también indico la importancia de
estudios clinicos en subgrupos de enfermedades autoinmunes y de enfermedades
cronicas no autoinmunes.

Conrad®” describi6 en un estudio sobre prevalencia en poblacion pediatrica que la
edad (<3 afnos) y la estacion del afio (invierno) fueron predictores significativos de
la deficiencia de la vitamina D.

En Espafia, Larrosa® y colaboradores estudiaron la deficiencia de la vitamina D en
el Hiperparatiroidismo secundario analizando el tipo de suplementacion vy
encontraron que una prescripcion de 16000 Ul semanales de calcidiol durante
cuatro semanas resulta util para normalizar los niveles séricos de 25 (OH)D y de
HTP en pacientes con deficiencia de vitamina D. Otro dato aportado por este
estudio muestra que el calcidiol y el colecalciferol son metabolitos eficaces para
mantener normalizados los niveles de 25(OH)D y de Hormona paratiroidea intacta.

En el Hospital Presbiteriano de Nueva York durante el periodo comprendido de
enero del 2007 a octubre del 2009, Tang® encontr6 que la prevalencia de la
deficiencia de la vitamina D en una muestra de 395 pacientes con hepatitis crénica
viral fue de 33.3% (132 pacientes). Posteriormente, Arteh* reviso la prevalencia
de la deficiencia de la vitamina D en pacientes con enfermedad hepatica crénica
clasificandola como leve (20-32 ng/ml), moderada (7-19 ng/ml) y severa (<7
ng/ml), encontrando deficiencia en un 79% en pacientes con cirrosis, 66.6% en
pacientes hepatdpatas sin cirrosis y 55.6% en pacientes sin hepatopatia.

Cabe destacar la poblacion geriatrica que presenta multiples factores de riesgo,
subrayando conforme la revisién de Islam*' la necesidad de reevaluar el manejo
de la pandemia que representa la deficiencia de vitamina D en esta poblacion,
considerando la reposicién individualizada basada en el peso, la raza, el grado de
exposicion solar, la edad y la funcidon renal; ajustando la dosis posterior
monitorizacion.
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Recientemente en 2010, Zittermann*? incluyo a 1343 adultos en Alemania en un
estudio de prevalencia donde demuestra que el porcentaje de participantes con
deficiencia de 25(0OH)D es de 22.1% en los pacientes de 25-45 afios y de 37.6%
en pacientes de 75 afios y mayores; ademas aproximadamente el 50% del total de
pacientes en todos los grupos etarios presentaban insuficiencia de 25(OH)D.

El paciente grave tiene mdultiples factores de riesgo 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 exposicion al sol, el estado
nutricional deficiente, la disminucion a nivel renal de la lalfa hidroxilacion y el
incremento en los tejidos de la conversion de 25(0OH)D a 1lalfa,25(0OH),D3; durante
el estrés, la respuesta inflamatoria y alteraciones en la albtimina sérica.*®

Recientemente se han publicado diferentes reportes que han evidenciado que la
deficiencia de la vitamina D es frecuente en el enfermo grave y que esta se asocia
a incremento en la morbimortalidad, lo que es poco reconocido.

JUSTIFICACION

Los pacientes criticamente enfermos requieren un manejo integral que debe incluir
un alto indice de sospecha del diagnostico principal asi como un amplio
conocimiento acerca de las comorbilidades y como estas pueden interactuar
condicionando un incremento en su morbi-mortalidad.

Resulta necesario conocer la prevalencia de la deficiencia de la vitamina D que
acorde a los estudios recientes se esta comportando como una pandemia
silenciosa entre la poblacién mundial, y que como factor de riesgo independiente
favorece un incremento en la mortalidad.

De confirmarse esta consideracibn en los pacientes criticamente enfermos
ingresados en nuestra unidad de terapia intensiva se abrira la puerta para nuevas
lineas de investigacion en nuestro pais.

OBJETIVOS

Primario
- Cuantificar la prevalencia de la deficiencia de la vitamina D en los pacientes
criticamente enfermos que ingresan a la unidad de cuidados intensivos de
Fundacion Clinica Medica Sur

Secundarios
- Analizar la mortalidad en los pacientes con deficiencia de la vitamina D
- Evaluar con la escala APACHE II; la gravedad de los pacientes que
ingresan a la UTI y su correlacion con la deficiencia de la vitamina D
- Identificar la disfuncidn organica mdultiple y su dependencia respecto a la
deficiencia de la vitamina D
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- Cuantificar los dias de estancia hospitalaria en funcién a las complicaciones
derivadas a la deficiencia de la vitamina D

- Cuantificar los dias de ventilacidbn mecéanica y su dependencia respecto a la
deficiencia de la vitamina D

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo en base a un protocolo evaluado y aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion de la Fundaciéon Clinica Médica Sur con el
objetivo primario de evaluar la prevalencia de deficiencia de Vitamina D y como
objetivos secundarios su correlacion con las escalas de gravedad [Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II)] y de disfuncién organica
[Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)], los dias de estancia hospitalaria,
de ventilacibn mecanica y la mortalidad. Se incluyeron 52 enfermos de ambos
géneros, con patologias médicas y quirurgicas, de todas las edades, a los que se
les realiz6 determinacién de 25(OH)D durante las primeras 24 horas de su ingreso
ala UTI.

Se solicito autorizacion mediante consentimiento informado para la inclusion al
estudio. Se obtuvieron datos demogréaficos (edad, género) y diagndstico de
ingreso. Se calculd a su ingreso el APACHE 1l y el SOFA. Se cuantificaron los dias
de hospitalizacion, de ventilacion mecénica y la mortalidad (sobrevida o
defuncion).

Para la determinacion de los niveles de vitamina D se empleo el equipo LIAISON
25 OH Vitamin D Assay, que consiste de un inmunoensayo competitivo directo por
guimiluminiscencia para la determinacion cuantitativa del total de 25(OH)D en
suero o plasma. El LIAISON Analyzer calcula automéaticamente la concentracion
de 25 (OH)D en la muestra que se expresa en ng/mL.

Las variables fueron sometidas a andlisis mediante estadistica descriptiva. El
andlisis de los datos fue realizado con el sistema SPSS 20.0. Las variables
discretas se expresaron en frecuencia y porcentaje, y las variables continuas con
media y desviacion estandar. Para la evaluacion estadistica se utilizé la prueba “t-
Student” para muestras pareadas independientes.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréaficas se describen en la tabla 2. En la tabla 3 se
muestran los niveles de 25(OH)D en relacion al diagnéstico de ingreso. El 78% del
grupo total (41 enfermos) presentd deficiencia de 25(OH)D, un 16% insuficiencia

(8 enfermos) y solo el 6% (3 enfermos) tenian niveles normales de vitamina D.

Al comparar si existia o no diferencia significativa entre los niveles de vitamina D
entre los sujetos de estudio, se aplicd la prueba “t-Student” para muestras
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pareadas independientes, encontrando diferencia significativa en los pares
deficiencia-insuficiencia y deficiencia-normal, es de mencionar que la mayor
variabilidad (38.12 + 9.42) se encontré en los pacientes con suficiencia debido a
los limites inferiores y superiores establecidos para los parametros de niveles de
normalidad. (Ver Tablas 2, 3 y Gréfica 1)

Al realizar la prueba “t-Student” entre los puntajes de SOFA en los pacientes con
deficiencia, insuficiencia y normales, se pudo observar que no hubo diferencias
significativas entre ninguno de los pares. También se identifica que existe una
mayor variabilidad en los grupos de deficiencia y normales 6.82 + 3.70 y 5.00 +
4.35, respectivamente. (Ver Grafica 2 y Tabla 4)

Con respecto a los dias de estancia hospitalaria, se realizé la prueba “t-Student”
para muestras pareadas independientes sin observar diferencias estadisticamente
significativas. Se observa que los pacientes con deficiencia de vitamina D
presentan una mayor variabilidad en los dias de estancia hospitalaria 7.12 + 37.23,
comparado con los valores en insuficiencia 8.95 + 15.91 y normales 5.06 £+ 1.52.
(Ver Grafica 3y Tabla 5)

Respecto al calculo del APACHE I, se realiz6 la prueba “t-Student” para muestras
pareadas independientes, no se encontrd diferencia significativas entre los grupos
con deficiencia, insuficiencia y normales, se identifica una tendencia a la
significancia en el grupo de deficiencia-insuficiencia con 0.072. Se observa una
mayor variabilidad de los datos en el puntaje de APACHE Il en pacientes con
deficiencia 15.02 + 4.08. (Ver Grafica 4 y Tabla 6)

DISCUSION

En este estudio se encontré una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D
en una cohorte de enfermos graves internados en la UTI, con una tendencia
mayor de requerimiento de dias de ventilacion, dias de hospitalizacion y
mortalidad, sin embargo sin correlacion estadistica, probablemente debido a que
la poblacion de nuestra muestra fue heterogénea (pacientes médicos vy
quirurgicos) contando con solo 52 pacientes, a diferencia del estudio de
Venkatram®, retrospectivo y con una cohorte de 523 pacientes, que demostrd
una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D, con la diferencia de que en
el subgrupo de enfermos con niveles <10 ng/mL se presentdé una mortalidad
predicha del 83.7%.

Otro aspecto importante es la elevada prevalencia de deficiencia subclinica de
25(0OH)D especialmente durante los meses de invierno. En nuestro caso, este
estudio se realiz6 en los meses comprendidos a fines de invierno y primavera
(febrero a junio). Otros factores que pueden modificar sus niveles séricos son el
tipo y frecuencia de exposicién a radiacién ultravioleta, la raza y el tipo de dieta.*®
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Rimaniol* evalu6 en base a la descripcion de un paciente adulto mayor
criticamente enfermo con debilidad muscular e hipotonia, la presencia de déficit de
vitamina D3 y miopatia. En este caso posterior a la administracion de 50 mcg por
dia de colecalciferol durante dos meses se presento mejoria clinica, concluyendo
la importancia de monitorizar a los pacientes geriatricos y tener un alto indice de
sospecha en el paciente critico con sintomatologia muscular sin causa evidente.

Nierman y Mechanick*® estudiaron la prevalencia de la hiperreabsorcién ésea en el
paciente critico cronico encontrando hasta en un 42% de los pacientes deficiencia
de vitamina D. Braun*’ demostr6 que la deficiencia de 25(OH)D antes de la
admision al hospital es un predictor significativo de mortalidad y de hemocultivos
positivos en el paciente criticamente enfermo. Lucidarme*® describié que la
deficiencia de vitamina D es frecuente durante la estancia en la UTI, hallazgo que
correlacioné con lo reportado por Jeng*® y Lee °°°! quienes describieron una
prevalencia de hasta el 79% de deficiencia de 25(OH)D, resultados semejantes a
lo encontrado en este estudio.

McKinney® realiz6 un estudio retrospectivo con 136 pacientes internados en la
UTI, de los cuales 38% presentaron deficiencia de vitamina D. Esta investigacion
demostré que los pacientes con mayor sobrevida tenian una menor deficiencia de
vitamina D comparados con los no sobrevivientes (28% vs 53%). Otro aspecto fue
la estancia en UTI, donde el 58% de los pacientes con deficiencia requirié >3 dias
de estancia, comparado con solo 29% de los pacientes con niveles normales. Esta
diferencia fue altamente significativa, ademas de que el riesgo de muerte fue
mayor en los pacientes con deficiencia de vitamina D con un riesgo relativo de
1,81.

Resultados de relevancia al evaluar la deficiencia de 25(OH)D posterior a
reanimacion en los enfermos graves son los reportados por Krishnan®® que evalué
los niveles séricos de 25(OH)D posterior a la reanimacion con liquidos, mostrando
una reduccién posterior a una carga de volumen de hasta el 35% de 25(OH)D (59
+ 16 a 38 + 14 nmol/L, p<0.0001) y una reducciéon del 45% de la lalfa25(OH),D3
(99 + 40 a 54 + 22 pmol/L, p<0.0001), por lo que concluyd que la hemodilucion
disminuye significativamente los niveles séricos de los metabolitos de la vitamina
D, con una recuperacion completa 24 horas después de la misma.

La suplementacion de vitamina D en pacientes criticamente enfermos es todavia
controversial, evaluando aspectos como si debe iniciarse al momento del ingreso o
cuando se verifica su deficiencia con determinacion de niveles séricos, y si esta
intervencion impacta en la sobrevida, disminucién de la mortalidad, dias de
estancia o de ventilacion mecanica. Un meta-analisis de 18 estudios que incluyo a
57,300 pacientes mostré6 que la suplementacion con vitamina D disminuye la
mortalidad en un 7%, sin embargo se trata de un estudio epidemiolégico que no
involucra a los pacientes en estado critico.®

Mata-Granados™ evalué el estatus endocrino de la vitamina D en donadores de
sangre sanos y en pacientes graves; y en este subgrupo realizo una maniobra de
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intervencion durante una semana con dos dosis de 1.5 mg de 25(OH)D3 y 2 mcg
de calcitriol[1,25(OH),D3] via endovenosa en dias alternos, monitorizados con
niveles séricos de los principales metabolitos de vitamina D. La deficiencia de
vitamina D en los pacientes criticos contra los pacientes sanos fue de 13.3 vs
52.3, (p<0.001); y la respuesta a la maniobra de reemplazo fue una elevacién
cuantificada en 46 + 16.5 ng/ml (p<0.0001).

En 2011 se llevo acabo una revision Cochrane basada en cincuenta ensayos
aleatorizados con 94,148 participantes predominantemente mujeres de edad
avanzada (>70 afos). La maniobra de intervencion consistié en la administracion
de la vitamina D durante una media de dos afios, enfatizando que mas de la mitad
de los ensayos tenian un riesgo bajo de sesgo. Los resultados mostraron en
general, un decremento en la mortalidad (RR 0,97, IC del 95% intervalo de
confianza (IC) 0,94 a 1,00; 12 = 0%)>°.

La recomendacion actual para la administracion parenteral de la vitamina D3 es de
200 Ul por dia®®, sin embargo la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y
Metabolismo ;ESPEN) no tiene directrices especificas sobre la suplementacion de
vitamina D°"*®, Amrein®® realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego,
suplementando una supra-dosis de colecalciferol (540,000 Ul correspondiente a
13.5 mg) por via digestiva en el paciente critico logrando corregir en 48 horas el
déficit sin observar efectos adversos como hipercalcemia o hipercalciuria, en este
estudio no se evalu6 el impacto de la suplementacion en la sobrevida o
mortalidad.

Existe poca informacion a los desenlaces de enfermos graves con deficiencia de
Vit D que fueron suplementados. Van den Berghe® incluyé en su estudio a 22
pacientes graves con diagndéstico de enfermedad crénica grave que dividié en dos
grupos en base a la dosis de colecalciferol seleccionada, 200 Ul vs 500 Ul. En sus
resultados no encontrd correlacion entre los niveles séricos de 25 (OH)D y la dosis
empleada, pero en el grupo de dosis alta (500 Ul) se observé disminucién
significativa en los niveles de Interleucina 6 (IL-6) y Proteina C Reactiva,
concluyendo que la suplementacion con dosis elevadas de colecalciferol impacta
en la modulacién de la respuesta inflamatoria. Ingels®® incluyé en su estudio a 24
enfermos en los que se evalu6 el impacto de la suplementacion con colecalciferol
a dosis elevadas sobre la inmunidad innata. Se utiliz6 una dosis de carga de
60,000 Ul seguida de una dosis diaria de 600 Ul. Los resultados mostraron que
esta técnica de suplementacién permitia un incremento rapido y sostenido de los
niveles de Vit D asociada a incremento en los niveles séricos de la catelcidina
antimicrobiana LL-37.

CONCLUSIONES

Es importante resaltar que este es el primer estudio en una cohorte de pacientes
graves realizado en México en donde se demostré una elevada prevalencia de
hipovitaminosis D, lo que correlaciona con los hallazgos de otras investigaciones.
A pesar de las limitaciones y debilidad del estudio en cuanto al tamafio de la
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muestra y su heterogeneidad, los resultados pueden servir de base para futuras
investigaciones que evaluen ademas de la prevalencia, si la suplementacion con
vitamina D en el enfermo grave impacta en la evolucién y mortalidad.
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Tabla 1. Puntos de corte para el diagnostico de Hipovitaminosis D

ng/mL nmol/L
Deficiencia <20 <50
Insuficiencia 21-29 52-73
Suficiencia >30 >75




Tabla 2. Caracteristicas demogréficas

Variable Total + DE Deficiencia Insuficiencia Suficiencia
Numero 52 (100%) 41 (78%) 8 (16%) 3 (6%)
Vitamina D 11.92+8.34 11.90 £ 4.04 22.2+2.02 39.6 +9.45
(ng/mL)

Edad 52.73+19.88  4457+20.38  45.37 +18.59 50.66 +22.23
Genero (H/M) 26/26 21/19 3/5 1/2
APACHE Il 14.55 + 7.68 15.00+ 8-09 13.12+3.24 12.33+3.21
SOFA 6.55 +3.61 6.85 + 3.66 5.62 +3.50 5.00 +4.35
Dias de VM 5.67 £7.69 5.41 + 6.50 7+ 12.47 0

Dias de Hosp 11.47 £+ 28.36 129+ 31.31 8.25+14.62 1+0
BESI de Hosp 20.68 +33.71 22.75+37.23 16.12+15.91 5.33+1.52
tota

H/M = hombre/mujer, APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il, SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment,
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Grafica 1. Niveles de Vitamina D

Tabla 3. Niveles de Vitamina D (ng/mL)

Media Desviacion Estandar Valor «
Deficiencia - Insuficiencia  -15.38500 1.42069 .000
Deficiencia - Normal -34.36667 8.67544 .021
Insuficiencia - Normal -18.70000 9.08350 .070
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Grafico 2. Puntaje de SOFA

Tabla 4. Puntaje de SOFA.

Media Desviacién Estandar Valor a

Deficiencia - Insuficiencia 3.62500 6.16297 .140
Deficiencia - Normal 2.33333 2.30940 222
Insuficiencia - Normal .33333 5.50757 .926

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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Tabla 5. Dias de estancia Hospitalaria.

Normal

Media Desviacion Estandar Valor a
Deficiencia - Insuficiencia 5.25000 24.60981 .565
Deficiencia - Normal 17.00000 12.52996 .143
Insuficiencia - Normal 3.33333 5.77350 423
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Gréfica 4. Puntaje de APACHE I

Tabla 6. Puntaje de APACHE II

Media Desviacion media Valor a
Deficiencia - Insuficiencia 6.75000 9.00397 .072
Deficiencia - Normal .33333 9.07377 .955
Insuficiencia - Normal -2.00000 2.64575 321

APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

33




ANEXO 1

FUNDACION CLINICA MEDICA SUR Mddica
UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA SDUr.

Fundacién Clinica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO:
Prevalencia de la deficiencia de la vitamina D en los pacientes criticamente enfermos que ingresan
a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur

CONSENTIMIENTO PARA TOMA DE MUESTRA SERICA (UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA)

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.
Debido a que esta investigacion se consider6 como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y
en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21

El (la) suscrito (a) expediente no.
En pleno uso de mis facultades, declaro que el Dr.
Adscrito a la Unidad de Terapia Intensiva, me ha
explicado ampliamente que en mi situacion es factible que requiera un analisis sanguineo como parte de
los elementos diagnésticos para intervenir de manera oportuna en el tratamiento de mi enfermedad; esto
en un lenguaje claro y sencillo que he comprendido, se me ha expuesto que no implica ningdn riesgo
medico, ni complicaciones, y que esto formara parte de una investigacion que tiene por objeto evaluar
los niveles de vitamina D (hormona que se detecta en la sangre de forma normal), que se esta
realizando en esta area del Hospital inicamente con fines descriptivos, respetando en todo momento mi
identidad; esto con el propésito de determinar o conocer la posibilidad de que derivado de mi estado de
salud este cursando con niveles bajos de vitamina D. La toma de la muestra se hard por los
investigadores y consistird en una muestra de 3 ml de sangre venosa ya sea por puncidon venosa
periférica o por toma de muestra de catéter central o periférico.

El médico me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he
planteado; por ello manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacion recibida; que comprendo el
alcance en cuanto mi diagnostico y tratamiento médico y en tales condiciones CONSIENTO que se me
realicen el estudio para mi adecuada atencién en la Unidad de Terapia Intensiva, asimismo autorizo al
personal médico de la Fundacion Clinica Medica Sur para que atienda el resultado del mismo en
beneficio de mi tratamiento, atendiendo al principio de libertad prescriptiva.

Me ha quedado claro que en cualquier momento y sin necesidad de ninguna explicacion, puedo revocar
el consentimiento que ahora otorgo.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Médico
En caso de paciente menor de edad, inconsciente o incapacitado

Fisica o mentalmente, nombre y firma de los padres, tutor, familiar

O persona responsable del paciente

Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo

Puente de Piedra No. 150 Col, Toriello Guerra, Deleg. Tlalpan, C.P.14050, México, D.F.
Tel (55) 55247200
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