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PALABRAS CLAVE Resumen

Vitamina D; Objetivos: Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D al ingreso en el Servicio de Medicina
Medicina Intensiva; Intensiva (SMI), asi como su asociacion con el pronéstico del paciente critico.

Mortalidad; Diseno: Analisis observacional prospectivo llevado a cabo desde enero a noviembre de 2015.
Fracaso renal agudo Los pacientes incluidos fueron seguidos hasta su fallecimiento o alta hospitalaria.

Ambito: SMI polivalente de un hospital universitario.

Pacientes: Todos los individuos adultos que ingresaron en el SMI durante el periodo de estudio y
que no presentaban factores conocidos que pudieran alterar los valores sanguineos de 25(0H)D.
Intervenciones: Determinacion de los niveles séricos de 25(0H)D en las primeras 24 h de ingreso
en el SMI.

Principales variables de interés: Prevalencia de hipovitaminosis D al ingreso en UCI y mortali-
dad a los 28 dias.

Resultados: Se incluyeron 135 individuos. El 74% de los pacientes presentd niveles bajos de
25(0H)D en el momento de su ingreso en el SMI. El grupo de pacientes que fallecieron presentaba
niveles significativamente inferiores al grupo de pacientes que sobrevivieron (8,14 ng/mL [6,17-
11,53] vs. 12ng/mL [7,1-20,30], p=0,04) y el valor en sangre de 25(0H)D al ingreso se mostro
como factor de riesgo independiente en el analisis multivariado (OR 2,86; IC 95% 1,05-7,86,
p=0,04). La curva ROC fue de 0,61 (IC 95% 0,51-0,75) y el mejor punto de corte para predecir
mortalidad fue de 10,9 ng/mL. Los pacientes con valores de 25(0H)D < 10,9 ng/mL también
presentaron mayores tasas de fracaso renal agudo (13 vs. 29%, p=0,02).
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Conclusion: Existe una elevada prevalencia de hipovitaminosis D en el momento de ingreso en
el SMI. La hipovitaminosis D severa (25[OH]D < 10,9 ng/mL) al ingreso en el SMI se asocia a mayor
incidencia de fracaso renal agudo y mayor mortalidad.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Severe vitamin D deficiency upon admission in critically ill patients is related to
acute kidney injury and a poor prognosis

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of vitamin D deficiency in critically ill patients upon
admission to an Intensive Care Unit (ICU) and its prognostic implications.

Design: A single-center, prospective observational study was carried out from January to
November 2015. Patients were followed-up on until death or hospital discharge.

Setting: The department of Critical Care Medicine of a university hospital.

Patients: All adults admitted to the ICU during the study period, without known factors capable
of altering serum 25(OH)D concentration.

Interventions: Determination of serum 25(0H)D levels within the first 24 h following admission
to the ICU.

Main variables of interest: Prevalence and mortality at 28 days.

Results: The study included 135 patients, of which 74% presented deficient serum 25(0OH)D
levels upon admission to the ICU. Non-survivors showed significantly lower levels than survivors
(8.14ng/ml [6.17-11.53] vs. 12ng/ml [7.1-20.30]; P=.04], and the serum 25(OH)D levels were
independently associated to mortality (OR 2.86; 95% ClI 1.05-7.86; P=.04]. The area under the
ROC curve was 0.61 (95% Cl 0.51-0.75), and the best cut-off point for predicting mortality was
10.9 ng/ml. Patients with serum 25(0OH)D < 10.9 ng/ml also showed higher acute kidney injury
rates (13 vs. 29%; P=.02).

Conclusion: Vitamin D deficiency is highly prevalent upon admission to the ICU. Severe Vitamin
D deficiency (25[OH]D < 10.9 ng/ml) upon admission to the ICU is associated to acute kidney
injury and mortality.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se obtiene
fundamentalmente en la piel por efecto de la radiacion
ultravioleta B. Sus formas nativas (vitamina D2 y D3) via-
jan en el plasma unidas a la albumina o a las proteinas de
union a la vitamina D y precisan 2 hidroxilaciones para llegar
a ser activas. La primera tiene lugar en el higado, obtenién-
dose la 25(0H)D. La segunda tiene lugar en el rifdn, donde,
por efecto de la alfa-1-hidroxilasa, se obtiene la 1,25(0H)D,
que ejerce su funcion uniéndose a los receptores de la vita-
mina D'. Aunque la 1,25(0H)D es la forma metabélicamente
activa, se considera que los niveles en sangre de 25(0H)D
reflejan mejor el estatus de la vitamina D del organismo??.
Las funciones clasicas de la vitamina D han sido estudiadas
durante décadas y se conocen muy bien sus efectos sobre
el metabolismo mineral y 6seo. Sin embargo, se han des-
cubierto otras funciones no clasicas que guardan relacion
con la presencia de alfa-1-hidroxilasa y de receptores de
la vitamina D en numerosos tejidos del organismo? y con la
capacidad de la vitamina D para modular la expresion de
determinados genes a través de la union a dichos recepto-
res, permitiéndole ejercer un efecto sobre la regulacion de
la secrecion hormonal, el control de la respuesta inmune

innata y adaptativa, asi como sobre la proliferacion y dife-
renciacion celular'. De esta manera, se ha podido describir
la asociacién que la hipovitaminosis D tiene con el cancer*
y las enfermedades cardiovasculares®.

Se ha demostrado a lo largo de la Ultima década una
elevada prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacion
general, identificandose, entre otros factores, la localiza-
cion geografica y la exposicion solar como determinantes
en su desarrollo®®. En el caso del paciente criticamente
enfermo, multiples trabajos han puesto de manifiesto
una prevalencia especialmente elevada de hipovitamino-
sis D'0-'*, Sin embargo, la relacion del déficit de vitamina
D con la morbimortalidad del paciente critico, en térmi-
nos de fracaso organico o infecciones, es todavia motivo de
debate'> 517,

Ademas, los diferentes ensayos clinicos aleatorizados que
se han llevado a cabo recientemente y que evallan la admi-
nistracion de vitamina D en el paciente critico, pese a
demostrar la normalizacion de las cifras de vitamina D con
la suplementacién'®, arrojan resultados dispares en cuanto
a los efectos sobre la supervivencia o la estancia’®%*, e
incluso las 2 revisiones sistematicas y metaanalisis recien-
temente publicados muestran resultados contradictorios
que impiden recomendar la suplementacion sistematica de
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pacientes criticos con déficit de vitamina D en el momento
actual??°,

Los objetivos de este trabajo son: a) conocer los niveles
de vitamina D al ingreso en un Servicio de Medicina Intensiva
(SMI) de un hospital del sur de Europa a lo largo de un ano,
y b) establecer la relacion de estos niveles con el pronostico
del paciente criticamente enfermo y determinar si existen
niveles en sangre de 25(0H)D total por debajo de los cuales
se puede predecir una mayor mortalidad a los 28 dias del
ingreso en el SMI.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo observacional llevado a cabo durante 11
meses (de enero a noviembre de 2015) en el SMI del Hospi-
tal del Mar de Barcelona, unidad polivalente de un hospital
terciario universitario. El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacién Clinica y se obtuvo
el consentimiento informado por escrito para la manipula-
cion de las muestras bioldgicas y el uso de datos clinicos y
analiticos de todos los pacientes (o sus representantes, en
los casos en los que el paciente no estaba en condiciones de
otorgarlo).

Se incluyeron todos los pacientes con > 18 anos de raza
caucasica que ingresaron en el periodo de estudio. Fueron
excluidas las pacientes gestantes, los que tenian historia de
ingreso en el SMI en el dltimo aio, aquellos con ingreso hos-
pitalario previo al ingreso en el SMI >7 dias, los que tenian
mala absorcion (incluyendo postoperados de gastrectomia
o cirugia bariatrica y enfermedad inflamatoria intestinal),
los diagnosticados de hiperparatiroidismo, hipertiroidismo
o insuficiencia renal crénica y los afectos por enfermeda-
des granulomatosas. También se excluyeron los que recibian
tratamiento antiepiléptico, antirretroviral, con vitamina D o
con farmacos que interfieren en el metabolismo éseo (bifos-
fonatos).

Al ingreso en la unidad se recogieron datos demografi-
cos y clinicos que incluian edad, sexo, raza, comorbilidades,
tratamiento recibido, APACHE 11’ y SOFA%, asi como la
enfermedad que motivd el ingreso, clasificandose a los
pacientes en 3 grupos: paciente médico, paciente quirirgico
y paciente traumatico.

De las variables de laboratorio se recogieron, dentro de
las primeras 24h de ingreso en el SMI, los valores séri-
cos de 25(0OH)D, glucosa, hormona paratiroidea (medida
mediante técnicas de quimioluminiscencia-inmunoanalisis;
Siemens, Berlin, Alemania), calcio ionizado y total, albu-
mina, prealbumina, creatinina, sodio, potasio, foésforo,
magnesio, proteina C reactiva, procalcitonina, lactato, asi
como funcién hepatica, hemograma y coagulacién. Todos los
parametros analiticos se analizaron con los métodos que se
utilizan de forma habitual en el laboratorio del hospital y
los valores de 25(0OH)D se determinaron mediante radioin-
munoanalisis (Liaison®; DiaSorin, Stillmater, Minnesota, EE.
UU.), expresandose los resultados en ng/mL?°.

Para la estratificacion de los pacientes en funcion de los
niveles séricos de 25(0H)D se siguieron las guias publicadas
por la Endocrine Society estadounidense en 2011, que con-
sideran déficit de vitamina D cuando los niveles en suero
totales de 25(OH)D son de 20ng/mL o inferiores, insufi-
ciencia de vitamina D si los niveles se encuentran entre 21

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio
Edad, anos 59 (49-74)
Sexo
Hombres 89 (65,9)
Tipo de paciente
Médico 96 (71,1)
Quirurgico 23 (17)
Traumatico 16 (11,9)
Puntuacién APACHE Il 17 (10-23)
Puntuacion SOFA 5 (3-8)
Mortalidad a los 28 dias 25 (18,5)
Tiempo de estancia en el SMI, dias 6 (3-14)
Tiempo de estancia hospitalaria, dias 16 (7-27)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SMI:
Servicio de Medicina Intensiva; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment.

Valores expresados en mediana (percentil 25-75) y n (porcen-
taje).

y 29ng/mL, y niveles normales los valores de 30ng/mL o
superiores?3°,

Se defini6 fracaso renal agudo (FRA) segln los criterios
de la Acute Kidney Injury Network?', con los datos clinicos
y analiticos en el momento de ingreso en el SMI (la analitica
se obtuvo dentro de las primeras 24 h de ingreso).

Se definio mortalidad como fallecimiento a los 28 dias de
ingreso en el SMI.

Para el analisis univariado se utilizo el test de Ji al cua-
drado o el test exacto de Fisher segun las condiciones de
aplicacion para las variables categdricas, mientras que para
las variables cuantitativas se uso el test no paramétrico U de
Mann-Whitney. Los resultados se presentan como mediana 'y
rango intercuartil o como porcentajes. Para establecer el
mejor punto de corte de la vitamina D segin la mortali-
dad se ha utilizado la curva ROC. Finalmente, se realizd
una regresion logistica binaria como modelo multivariado,
introduciendo las variables con p<0,1 en el analisis univa-
riado. Paso a paso, se fueron descartando las variables que
no resultaban significativas segun el procedimiento jerar-
quico con el fin de obtener el modelo final que ofrecia mejor
capacidad de discriminacion de mortalidad. Se consideraron
como estadisticamente significativos valores de p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron en el SMI 481
pacientes. De ellos, 314 presentaron alguno de los criterios
de exclusion y 32 se excluyeron por no haberse realizado la
determinacion de los niveles plasmaticos de vitamina D en
las primeras 24h de ingreso. En la figura 1 se detallan los
motivos por los que se excluyeron los pacientes.

Finalmente, fueron analizados 135 pacientes. La tabla
1 muestra las caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos.

Los niveles medios de 25(0OH)D al ingreso fueron de 11 (7-
19,8) ng/mLy 13 (9,6%) de los pacientes presentaron niveles
normales de vitamina D, mientras que 100 pacientes (74%)
podian clasificarse dentro de los grupos con deficiencia o
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Total pacientes
ingresados durante el

periodo de estudio

n= 481

25(0OH)D sérica no
medida en las primeras
24h de ingreso

n=32

25(OH)D sérica medida
en las primeras 24h de
ingreso

n= 449

Cumplen criterios de

Incluidos en el estudio

exclusién

n=314

n=135

Ingreso hospitalario de
7 0 mas dias / ingreso
en SMI en el dltimo afio

Insuficiencia renal

crénica No caucasicos

n= 149 n=57 n=42

Tratamiento

c : Tratamiento con calcio
antirretroviral

o Vitamina D Otros criterios

n=29 n= 20 n=17
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Figura 2 Clasificacion de los pacientes incluidos en funcion

de los niveles al ingreso de 25(0H)D, p=0,04.

insuficiencia (fig. 2). Ningln paciente recibi6é suplementos
de vitamina D durante el ingreso. La tabla 2 muestra las
caracteristicas bioquimicas y de marcadores de los pacientes
incluidos.

Al comparar el grupo de supervivientes con el de no
supervivientes en un analisis univariado (tabla 3), no se
observaron diferencias significativas en cuanto a laedad y el
sexo. Como era de esperar, si se observo una mayor puntua-
cion al ingreso en las escalas pronosticas APACHE Il y SOFA en
el grupo de fallecidos, que también presento cifras superio-
res de lactato. No hubo diferencias en otras variables como
la creatinina, la albimina o los iones.

Flujo de pacientes ingresados durante el periodo de estudio y causas de exclusion.

Tabla 2 Caracteristicas bioquimicas y de marcadores de
los pacientes incluidos en el estudio

Variable Resultados Intervalo de
normalidad
25(0OH)D (ng/mL) 11 (7-19,78) 30-150
PTH (pg/mL) 83 (46-161) 14-72
Creatinina 0,8 (0,6-1,26) 0,5-1,2
(mg/dL)
Lactato (mmol/L) 1,7 (1-3,2) 0,5-2,2
PCR (mg/dL) 5,1 (1,1-14) 0,0-0,5
Procalcitonina 0,29 (0,05-4,48) 0-0,05
(ng/mL)
Calcio i6nico 1,05 (1,0-1,09) 1,16-1,34
(mg/dL)
Fosforo (mg/dL) 3 (2,4-3,7) 2,5-4,8
Magnesio (mg/dL) 1,9 (1,66-2,2) 1,6-2,5
AlbUimina (mg/dL) 3,1 (2,7-3,5) 3,8-5,1

PCR: proteina C reactiva; PTH: hormona paratiroidea; 25(0H)D:
25-hidroxivitamina D.

Valores expresados como mediana (percentil 25-75).

El intervalo de normalidad se expresa segln los valores de refe-
rencia del laboratorio hospitalario.

Los niveles de 25(0OH)D en suero fueron significati-
vamente menores en el grupo de fallecidos comparado
con el grupo de supervivientes (8,14ng/mL [6,17-11,53] y
12ng/mL [7,1-20,30], respectivamente, p=0,04), como se
aprecia en la figura 3. Para determinar qué valor de 25(0OH)D
al ingreso se relacionaba con una mayor mortalidad a los
28 dias se construy6 una curva ROC. El area bajo la curva
fue de 0,61 (IC 95% 0,51-0,75) y el punto de corte de
maxima sensibilidad y especificidad fue de 10,9 ng/mL, con
una sensibilidad del 72%, una especificidad del 61%, un valor
predictivo negativo del 91% y un valor predictivo positivo del
21% (fig. 4).

En el analisis multivariado se introdujeron las varia-
bles con valor de p<0,1 en el analisis univariado (SOFA,
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Tabla 3  Analisis univariado comparando los pacientes supervivientes y los no supervivientes
Variable Supervivientes Fallecidos p
Edad, anos 58 (41,5-72) 63 (53,5-75) 0,10
Sexo

Hombres 75 (68,2) 14 (56) 0,24
Tipo de paciente

Médico 77 (70) 19 (76) 0,93

Quirurgico 19 (17,3) 4 (16) 0,93

Traumatico 14 (12,7) 2 (8) 0,93
Puntuacion APACHE Il 15 (9-22) 20 (18-26,5) 0,00
Puntuacion SOFA 4 (3-7,25) 7 (5,50-10,50) 0,00
25(0OH)D (ng/mL) 12 (7,15-20,31) 8,14 (6,17-11,53) 0,04
Creatinina (mg/dL) 0,77 (0,57-1,15) 0,98 (0,66-1,57) 0,12
Calcio i6nico (mg/dL) 1,05 (1,01-1,09) 1,04 (0,94-1,09) 0,45
Fosforo (mg/dL) 3,00 (2,4-3,6) 3,1 (2,4- 4,08) 0,65
Magnesio (mg/dL) 1,9 (1,68-2,20) 2,00 (1,63-2,30) 0,32
Alblmina (g/dL) 3,15 (2,70-3,50) 3 (2,80-3,50) 0,90
PCR (mg/dL) 5,05 (0,90-13,85) 6,60 (1,9-14,55) 0,65
Procalcitonina(ng/mL) 0,19 (0,05-4,83) 0,49 (0,05-4,00) 0,80
Lactato (mmol/L) 1,6 (0,98-3,00) 2,3 (1,4-3,8) 0,01
PTH (pg/mL) 83 (46,00-162,00) 82 (43-193,50) 0,92
Tiempo de estancia en SMI, dias 6 (3,00-15,00) 6 (2,00-11,50) 0,33
Tiempo de estancia hospitalaria, dias 18 (10,00-31,25) 6 (2,00-11,50) 0,00

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; PCR: proteina C reactiva; PTH: hormona paratiroidea; SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment; SMI: Servicio de Medicina Intensiva; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D.

Valores expresados como mediana (percentil 25-75) y n (porcentaje).
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*p=0.04
Figura 3  Niveles séricos de 25(0H)D al ingreso en el SMI en

pacientes supervivientes y fallecidos (a los 28 dias del ingreso
en la UCI).

APACHE Il, lactato y vitamina D; en el caso de la vitamina D se
introdujo como variable 25[0OH]D < 10,9 ng/mL, dado el valor
de corte obtenido en la curva ROC). Dicho analisis mostro,
como factores independientes de riesgo de mortalidad, los
niveles séricos de 25(0H)D total al ingreso < 10,9 ng/mL (OR
2,86; 1C 95% 1,05-7,86; p=0,04) y la puntuacion al ingreso
en la escala pronostica APACHE Il (OR 1,1; 1C 95% 1,02-1,14).

Utilizando este valor de 10,9ng/mL como punto de
corte, se comparé a los 61 pacientes con niveles de
25(0H)D<10,9ng/mL con los 74 pacientes con nive-
les >10,9ng/mL y se analizaron las posibles diferencias en
cuanto a estancia en UCI y hospitalaria, cifras de FRA y
sepsis. Unicamente se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos en cuanto a la
presencia de FRA al ingreso. De los pacientes con niveles
de 25 (OH)D totales <10,9ng/mL al ingreso, el 29% presen-
taba FRA frente al 13% del grupo con niveles > 10,9ng/mL
(p=0,02). Como ya se ha senalado, no hubo diferencias entre
estos 2 grupos en cuanto a tiempo de estancia en SMI u hos-
pitalaria, ni tampoco en el diagndstico de sepsis al ingreso
(tabla 4).

Discusion

Este es el primer estudio prospectivo efectuado en el sur de
Europa que abarca todo el ano vy, por tanto, con distintas
exposiciones solares, en el que confirmamos la elevada pre-
valencia de hipovitaminosis D, asi como la asociacion que el
déficit grave (25[0OH]D < 10,9 ng/mL) de vitamina D presenta
con el FRA y la mortalidad en el paciente critico en nuestro
medio.

Los resultados demuestran que el 74% de los pacientes
ingresados en nuestra unidad presentan niveles de 25(0H)D
deficientes. Entre los factores que historicamente se han
asociado con la hipovitaminosis D, tanto en la poblacion
general como en el paciente critico, se encuentra la locali-
zacion geografica, considerandose la altitud y la exposicion a
luz solar factores determinantes para el desarrollo de dicho
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Tabla 4 Analisis comparativo entre el grupo con vitamina D < 10,9ng/mL y el grupo con vitamina D > 10,9 ng/mL

Variable 25(0H)D total en 25(0OH)D total en p
sangre < 10,9 ng/mL sangre > 10,9 ng/mL
(n=58) (n=77)
APACHE I 19 (12-27) 16 (8-20) <0,01
SOFA 7 (4-9) 4 (2-7) <0,01
Sepsis al ingreso 12 (20,7) 13(16,9) 0,36
FRA al ingreso 17 (29) 10 (13) 0,02
Mortalidad 15(25) 10(13) 0,04
Estancia en el SMI, dias 6 (2,5-14,5) 6 (2,75-14) 0,94
Estancia en el hospital, dias 16 (7-30,75) 16 (8-27) 0,96

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; FRA: fracaso renal agudo; SMI: Servicio de Medicina Intensiva; SOFA: Sequential

Organ Failure Assessment; 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D.

Valores expresados como mediana (percentil 25-75) y n (porcentaje).
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0,6 —

0,4 =

SENSIBILIDAD

0,2 —

25(0OH)D 10.gng/mL
Sensibilidad 72%
Especificidad 61%

Area bajo la curva ROC: 0.61 (95% IC 0.51-0.75)
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Figura4 Curva ROC de mortalidad a los 28 dias en funcion del valor de 25(0OH)D.
Punto de corte de maxima sensibilidad (72%) y especificidad (61%): 10,9 ng/mL.

déficit. Sin embargo, ya existen trabajos que muestran una
alta prevalencia de hipovitaminosis D en la poblacion gene-
ral en lugares con elevada exposicion solar e, incluso, en
zonas con programas de suplementacidon’. En este sentido,
nuestro trabajo, el Unico en el sur de Europa con pacientes
incluidos en las 4 estaciones del ano, presenta cifras de hipo-
vitaminosis D al ingreso en UCI idénticas a las reportadas en
otros de zonas geografica y climaticamente muy distintas a
la nuestra, que objetivan hipovitaminosis D al ingreso en el
60-80% de los pacientes'?¢,

En la ultima década, varios estudios han observado la
posible asociacion entre los niveles bajos de vitamina D y la
morbimortalidad en el paciente critico, arrojando resulta-
dos contradictorios'"'216:32-34  pese a que los 2 metaanalisis
publicados en 2014%% parecen ir a favor de una aso-
ciacion entre la hipovitaminosis D y la mortalidad, estos

resultados deben analizarse con cautela, pues la mayo-
ria de los trabajos analizados son retrospectivos y ambos
metaanalisis presentan importantes limitaciones en cuanto
a la heterogeneidad de los estudios incluidos, el tamano,
la definicidon de hipovitaminosis D y las variables prondsti-
cas estudiadas. Estos trabajos, ademas, son anteriores y no
recogen estudios como el FINNAKI 2016'7, un estudio pros-
pectivo con mas de 600 pacientes criticos sépticos que no
demostré una mayor mortalidad en los pacientes con défi-
cit de vitamina D, atribuyendo a esta un papel de indicador
de gravedad, mas que de contribuyente directo en la evo-
lucion del paciente. A diferencia de este trabajo, nuestro
estudio, prospectivo y no restringido al paciente séptico, si
demuestra una clara asociacion entre el déficit de vitamina
D y la mortalidad en el paciente critico, incluso ajustando
el riesgo para otras variables asociadas con mortalidad. No
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obstante, bajo nuestro punto de vista, no solo es importante
demostrar que el déficit de vitamina D se relaciona con una
mayor mortalidad, sino que debemos preguntarnos a partir
de qué grado de déficit se establece dicha asociacion. En
nuestra serie hemos podido identificar un punto de corte de
10,9 ng/mL como mejor predictor de mortalidad, resultado
en la linea de algunos otros estudios en los que se sitlan
los valores criticos de 25(0H)D entre los 10-12ng/mL'%"°,
En nuestro trabajo, nos hemos basado en la clasificacion
de la Endocrine Society estadounidense® para agrupar a los
pacientes segun sus valores de vitamina D al ingreso, dado
que es la clasificacion mas usada en la actualidad.

Teniendo en cuenta la dificultad que siempre ha existido
para encontrar una buena definicién de hipovitaminosis D
y los resultados obtenidos en el presente trabajo, creemos
que esta clasificacion, derivada de estudios y recomendacio-
nes sobre la poblacién general, no es aplicable al paciente
critico, lo que nos hace pensar en la necesidad de clasi-
ficaciones mas ajustadas o especificas para determinados
tipos de pacientes, como son los ingresados en los SMI, espe-
cialmente necesarias si pretendemos utilizarlas como guia
para la toma de decisiones en la administracion de suple-
mentos de vitamina D. Esta opcion terapéutica, la de la
suplementacion del déficit de vitamina D en el paciente
critico, esta sujeta también a debate. Mientras que el estu-
dio de Amrein et al. de 2014" en el que se incluyeron
475 pacientes si parece demostrar que la suplementacion
sistematica del paciente critico disminuye la mortalidad
hospitalaria en el grupo con déficit severo, otros estudios
mas pequefios Unicamente consiguen normalizar las cifras
séricas de vitamina D o disminuir la estancia hospitalaria,
sin impacto alguno sobre la mortalidad?>*. Incluso los 2
metaanalisis recientemente publicados al respecto arrojan
resultados contradictorios?:2¢. Creemos que la disparidad de
resultados y la escasa evidencia existente es probablemente
fruto de la heterogeneidad de los estudios en cuanto al tipo
de vitamina D pautada, la via de administracion utilizada y
las dosis elegidas, lo que hace muy dificil su analisis.

En nuestro trabajo hemos encontrado también una aso-
ciacion entre la hipovitaminosis D severa y el FRA al ingreso
en el SMI, siendo significativamente mas frecuente en los
pacientes con 25(0H)D < 10,9 ng/mL respecto a aquellos con
cifras iguales o superiores a 10,9ng/mL (29 vs. 13%). En
un estudio retrospectivo de 2012, Braun et al.’” también
encontraron una asociacion entre el déficit de vitamina D
y el FRA en el paciente critico, atribuyendo la relacion al
importante papel que la vitamina D juega en la inflamacién
que tiene lugar en el FRA, dados sus efectos sobre el sis-
tema inmune. Este hecho constituye todavia un motivo de
debate, y conocer si la relacién del déficit de la vitamina D
con la mortalidad y el FRA es causal, representando un papel
significativo en la fisiopatologia de la disfuncion organica,
o bien se comporta simplemente como un mero marcador
de severidad esta por dilucidar. Sin embargo, teniendo en
cuenta las acciones pleiotrdpicas de esta vitamina, parece
logico pensar que pueda estar implicada en la patogénesis
de la disfuncion organica del paciente critico, si bien nues-
tro estudio observacional no permite extraer conclusiones
al respecto.

Nuestra serie presenta algunas limitaciones. La primera
de ellas es que se trata de un trabajo en un Unico cen-
tro y con un nimero relativamente reducido de pacientes.

Ademas, con el fin de obtener una muestra homogénea de
pacientes y eliminar posibles confusores externos, se uti-
lizaron criterios de exclusion muy estrictos que motivaron
perder parte de la muestra y que limitan la posibilidad de
reproducibilidad de los resultados obtenidos. Las otras 2
principales limitaciones son las mismas que afectan a la
mayoria de los trabajos en este campo. Para conocer el
estatus de vitamina D de los pacientes incluidos, hemos rea-
lizado la determinacion de los niveles totales de 25(0H)D
(considerada el gold standard hasta el momento), y dicha
determinacién se ha llevado a cabo mediante técnicas de
inmunoanalisis, sin tener en cuenta que en el paciente cri-
tico se producen cambios en la concentracion de la albimina
y las proteinas de union a la vitamina D debidos al proceso
inflamatorio, la reanimacion intensiva con fluidos y las pér-
didas renales de albimina y proteinas de union a la vitamina
D, pudiendo generarse un sesgo en la técnica y siendo reco-
mendable en esta poblacion el uso de espectrofotometria de
masas®3? para realizar las mediciones. Otro punto contro-
vertido es que realmente sean los niveles totales de 25(OH)D
los que mejor representen el estatus de la vitamina D del
organismo y parece ldgico pensar que las fracciones libre y
unida a la albumina, las realmente biodisponibles, sean un
mejor marcador que los niveles totales en sangre®.

En conclusion, nuestra serie confirma la elevada preva-
lencia de hipovitaminosis D al ingreso en el SMl y demuestra
la relacion del déficit grave de vitamina D con la mortalidad
y el FRA en el paciente critico. Ademas, hemos identificado
también el punto de corte en los valores séricos de 25(0H)D
total que mejor predice la mortalidad en esta poblacion
de pacientes (< 10,9 ng/mL), demostrando que las definicio-
nes de hipovitaminosis D reflejadas en las guias de mayor
uso en la actualidad no son adecuadas para los pacientes
criticamente enfermos.

Creemos que es necesario realizar estudios aleatori-
zados, bien disefados y con un nimero importante de
pacientes que evaluen la utilidad de la suplementacion con
vitamina D de los pacientes ingresados en el SMI, aunque la
elevada prevalencia de la misma y su asociacion con el FRA
nos hacen pensar que los pacientes criticos con FRA podrian
ser los mejores candidatos a dicha suplementacion.
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