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Resumen

Introducción: Una de las funciones de la vitamina D es regular la respuesta inflamatoria del epitelio respiratorio; por ello, la 
deficiencia de esa vitamina en el contexto de COVID-19 podría constituir un biomarcador preditivo del desenlace de COVID-19. 
Objetivo: Evaluar la utilidad de la vitamina D para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. Métodos: Estudio 
observacional y retrospectivo en el que se incluyeron 154 pacientes con diagnóstico de COVID-19, de los cuales 111 sobre-
vivieron y 43 fallecieron. En todos se determinó la concentración de vitamina D. Resultados: Se obtuvo un valor log-rank de 
p < 0.032 para la supervivencia al utilizar la concentración de vitamina D como variable categórica (≤ 20 ng/mL y > 20 ng/mL). 
Mediante análisis proporcional de Cox se encontró que la edad y concentración de vitamina D mostraron ser factores de 
riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con COVID-19 (edad: HR = 1.036, IC 95 % = 1.016-1.058, p < 0.001; vitamina D: 
HR ≤ 20 ng/mL y > 20 ng/mL = 0.478, IC 95 % = 0.237-0.966, p < 0.040). Conclusión: La edad y la concentración de vita-
mina D constituyeron factores predictivos de mortalidad en pacientes infectados por COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Vitamina D. COVID-19. Respuesta inflamatoria del epitelio respiratorio. Factor predictivo.

Evaluation of the usefulness of vitamin D as a predictor of mortality in patients with 
COVID-19

Abstract

Introduction: One of the functions of vitamin D is to regulate respiratory epithelium inflammatory response; therefore, defi-
ciency of this vitamin in the context of COVID-19 could constitute a predictive biomarker of the disease outcome. Objective: To 
evaluate the usefulness of vitamin D for predicting mortality in patients with COVID-19. Methods: Observational, retrospective 
study in which 154 patients diagnosed with COVID-19 were included, out of whom 111 survived and 43 died. Vitamin D con-
centration was determined in all of them. Results: A  log-rank p-value < 0.032 was obtained for survival when vitamin D 
concentration was used as a categorical variable (≤ 20  ng/mL and > 20  ng/mL). On Cox proportional analysis, age 
and vitamin D concentration were shown to be risk factors associated with mortality in patients with COVID-19 (age: HR = 1.036, 
95% CI = 1.016-1.058, p < 0.001; vitamin D: HR [≤ 20 ng/mL and > 20 ng/mL] = 0.478, 95% CI = 0.237-0.966, p < 0.040). 
Conclusion: Age and vitamin D concentration were predictive factors for mortality in COVID-19-infected patients.
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Introducción

Actualmente se conoce que COVID-19 es altamente 
contagiosa, además de ser potencialmente letal. Las 
personas mayores de 60 años, y particularmente 
quienes tienen comorbilidades como diabetes, hiper-
tensión, enfermedades cardiovasculares, cáncer y 
obesidad tienen un mayor riesgo de severidad de esta 
enfermedad.1

Es interesante mencionar que las regiones más 
afectadas por COVID-19 comparten condiciones cli-
máticas similares y que la prevalencia de la enferme-
dad pudiera estar relacionadas con bajos niveles de 
vitamina D en las poblaciones. La tasa de hospitali-
zaciones también ha mostrado una fuerte correlación 
con la latitud de los países.2

La relevancia de la deficiencia o suplementación de 
vitamina D en esta enfermedad ha sido controversial. 
Algunos estudios aseguran que la suplementación de 
vitamina D podría ser un factor protector,3,4 pero otros 
no recomiendan su uso.5 Por un lado, se conoce que 
la vitamina D estimula la respuesta de inmunidad innata 
y modula la inmunidad adquirida, además de que 
desempeña un papel importante en el desenlace de las 
infecciones respiratorias.6 También se conoce que la 
vitamina D puede atenuar la respuesta hiperinflamato-
ria, reducir la producción de citocinas proinflamatorias 
y acelerar el proceso de reparación de los epitelios 
afectados, principalmente el tejido pulmonar.7

Por otro lado, la deficiencia de vitamina D se ha 
asociado a incremento de los episodios trombóticos 
en pacientes con COVID-19.8 Además, un estudio 
reciente demostró que la mortalidad por COVID-19 
es mayor en pacientes con concentraciones de vita-
mina D inferiores a 12 ng/mL.9 Sin embargo, en otra 
investigación, la suplementación controlada de esta 
vitamina en pacientes con COVID-19 no mostró dife-
rencias en la mortalidad ni en los días de 
hospitalización.10

La deficiencia de vitamina D también es común en 
personas de piel oscura y con pocas horas de expo-
sición a radiación solar. Estos factores han sido estu-
diados y asociados a mayor riesgo de gravedad de 
COVID-19.2,11 Vale la pena resaltar que la deficiencia 
de vitamina D es más común en las personas institu-
cionalizadas, como los presos y los ancianos confi-
nados en centros geriátricos.12

El sexo también ha mostrado desempeñar un papel 
importante en el desenlace de COVID-19; algunos 
estudios han propuesto que existe una mayor 

letalidad de la enfermedad en hombres versus muje-
res.13 Además, la deficiencia de vitamina D ha mos-
trado interacción significativa con la edad14,15 Las 
variables anteriores podrían predisponer a la muerte.15

Existen varios biomarcadores para predecir la gra-
vedad de COVID-19 como la proteína C reactiva, la 
creatinina, comorbilidades particulares, etcétera;16 sin 
embargo, la vitamina D no ha sido estudiada ni pro-
puesta en alguna escala como posible biomarcador 
predictivo de mortalidad en pacientes con COVID-19. 
Podría constituir un predictor de otros factores de 
riesgo causales, además de que su medición sería 
útil y de fácil acceso. No obstante, los valores de corte 
son variables y tienen que ser conocidos y estudiados 
en población mexicana.

Mencionado lo anterior, la gravedad de la infección 
de COVID-19 y su relación con la deficiencia de vita-
mina D podría estar predispuesta por factores alimen-
tarios, ambientales, sociales y geográficos. Hasta el 
momento no se ha estudiado un punto de corte espe-
cífico para evaluar la deficiencia de vitamina D en 
población mexicana. En este estudio investigamos el 
potencial de la vitamina D como factor pronóstico de 
mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19.

Métodos

Se trató de un estudio retrospectivo observacional 
realizado en el Instituto Nacional de Nutrición y 
Ciencias Médicas “Salvador Zubirán”, Ciudad de 
México, el cual fue aprobado por el comité de ética 
del mismo hospital con número de registro DMC-
3369-20-20-1-1. El estudio incluyó a 154 pacientes 
consecutivos con COVID-19, 54 mujeres y 100 hom-
bres, atendidos entre diciembre de 2020 y febrero de 
2021, de los cuales 111 sobrevivieron y 43 fallecieron. 
Todos los pacientes fueron confirmados con RT-PCR. 
Los niveles de vitamina D fueron cuantificados en el 
laboratorio clínico del mismo hospital al momento del 
ingreso hospitalario.

Los datos de los pacientes desde el inicio de la 
enfermedad hasta el egreso o la defunción fueron 
recopilados del expediente clínico.

El tiempo de supervivencia se consideró a partir del 
primer día de ingreso al servicio de urgencias hasta 
la defunción o el egreso del paciente.

El número de participantes se eligió por viabilidad 
de acuerdo con lo establecido por Bacchetti.17,18 Se 
recolectó la información de 154 pacientes. Para el 
análisis estadístico se utilizó el programa SPSS ver-
sión 25. Para el análisis bivariado se utilizó la prueba 
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de t de Student y χ2; las variables del estudio fueron 
comparadas entre grupos independientes (supervi-
vientes versus fallecidos). La curva de Kaplan-Meier 
fue construida para analizar la supervivencia. Se 
utilizó un modelo proporcional de riesgo de Cox mul-
tivariado para determinar los factores predictivos de 
la enfermedad. Para estos últimos se diseñó una 
variable categórica en la que el punto de corte fue 
establecido por la sociedad de endocrinología clí-
nica:19 concentración de vitamina D  ≤  20  ng/mL 
y > 20 ng/mL. La diferencia estadística fue aceptada 
en todos los análisis con un valor de p < 0.05.

Resultados

Fueron incluidos 154 pacientes con COVID-19, 43 
de ellos fallecieron y 111 sobrevivieron. En el análisis 
bivariado se encontró que la media de edad fue esta-
dísticamente mayor en quienes fallecieron (61.8 ± 13.30 
años), en comparación con los supervivientes 
(51.44 ± 14.59, p < 0.001). La concentración de vita-
mina D no mostró ser estadísticamente significativa en 
los pacientes supervivientes (18.60 ± 7.65) versus los 
que fallecieron (17.27 ± 9.60, p = 0.37). Tampoco se 
encontraron diferencias significativas en sexo, índice 
de masa corporal y días de hospitalización (Tabla 1).

Los pacientes fueron reclasificados en dos grupos 
conforme la cuantificación de vitamina D (≤  20  ng/
mL y > 20 ng/mL) de acuerdo con lo establecido por 
una sociedad de endocrinología y estudios realizados 
en población mexicana.19,20 Las curvas de superviven-
cia de Kaplan-Meier mostraron que los pacientes con 
concentración de vitamina D  ≤  20  ng/mL tuvieron 
una mayor probabilidad de defunción versus aquellos 
con concentración superior (log-rank, p  <  0.032), 
como se aprecia en la Figura 1.

El análisis multivariado de supervivencia con mode-
los de regresión de Cox mostró la influencia de la 
vitamina D en el desenlace de los pacientes con 
COVID-19. La edad (p < 0.001) y la vitamina D como 
variable categórica (p  <  0.040) fueron factores aso-
ciados a mortalidad (edad: HR = 1.036, IC 
95 % = 1.016-1.058, p < 0.000; vitamina D, HR = 0.478, 
IC 95 % = 0.237-0.966, p < 0.04) (Tabla 2).

Discusión

Debido a que los puntos de corte para deficiencia e 
insuficiencia de vitamina D en México han sido estable-
cidos con base en estudios realizados en pacientes con 
alteraciones del metabolismo óseo y mineral,20 en este 

trabajo se decidió utilizar el punto de corte determinado 
por una sociedad de endocrinología.19 En México se 
considera que hay deficiencia de vitamina D en sangre 
cuando esta se encuentra por debajo de 30 ng/mL y la 
insuficiencia por debajo de 20 ng/mL.20

Nuestros resultados concuerdan con los de estu-
dios previos en los cuales la edad y las concentracio-
nes inferiores de vitamina D se asociaron a mayor 
riesgo de mortalidad por COVID-19.9,21,22

En un estudio de pacientes hospitalizados por 
COVID-19, la insuficiencia de vitamina D < 30 ng/mL 
estuvo presente en 75 % de la población y en 85 % 
de todos los pacientes que requirieron cuidados 
intensivos.23

Tabla 1. Variables estudiadas en pacientes con COVID‑19, 
quienes fueron agrupados según el desenlace de la enfermedad

Variable Defunción Supervivientes p* χ2/Z

Media ± DE Media ± DE

Edad 61.8 ± 13.30 51.44 ± 14.59 0.000

Índice de masa 
corporal

28.99 ± 6.48 29.81 ± 5.21 NS

Días de 
hospitalización 

18.55 ± 11.90 19.54 ± 17.04 NS

Concentración de 
vitamina D 
 (ng/mL)

17.27 ± 9.60 18.60 ± 7.65 NS

n % n %

Sexo
Femenino
Masculino

16
27

10.38
17.53

38
73

24.67
47.40

NS
NS

*t de Student, χ2 o prueba exacta de Fisher.
DE: desviación estándar; NS: no significativo.

Tabla 2. Análisis multivariado de supervivencia para determinar 
la influencia de la vitamina D en el desenlace de los pacientes 
con COVID‑19

Modelo Variable B Sig. Exp (B) IC 95 % Exp (B)

Inferior Superior

1 Sexo  −0.093 0.765 0.907 0.47 1.724

Edad 0.033 0.002 1.033 1.012 1.055

2 Sexo −0.379 0.265 0.685 0.352 1.332

Edad 0.036 0.001 1.036 1.016 1.058

Vitamina 
D

−0.738 0.040 0.478 0.237 0.966

Modelos de Cox multivariado.
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D´Avolio et al. evaluaron la concentración de vita-
mina D en 107 voluntarios; encontraron que la media 
de concentración de vitamina D fue de 22.2 ng/mL en 
sujetos sin COVID-19, mientras que la media en 27 
individuos con infección por SARS-CoV-2 confirmada 
por PCR fue 11.1 ng/mL.24 Se debe mencionar que en 
ambos grupos (fallecidos versus supervivientes) de la 
investigación que presentamos, la media de concen-
tración de vitamina D se encontraba en valores de 
insuficiencia; sin embargo, las concentraciones 
≤ 20 ng/mL se asociaron a mayor mortalidad en los 
pacientes con COVID-19, lo que también ha sido plan-
teado en estudios similares, en los cuales se encontró 
que niveles < 30 ng/mL y la edad ≥ 65 años se aso-
ciaron a mayor mortalidad por COVID-19.25,26

Algunas investigaciones han mostrado que los nive-
les de vitamina D no determinan el desenlace de 
COVID-19 y que la vitamina D no desempeña un fac-
tor pronóstico de la mortalidad.27 Las variables inclui-
das en los diferentes modelos matemáticos, los 
puntos de corte utilizados o las medidas antes o des-
pués de una suplementación pueden marcar las dife-
rencias en los resultados.10

En los modelos proporcionales de Cox ajustados por 
edad, sexo y vitamina D, nuestros resultados mostraron 
que la edad y la vitamina D constituyeron factores esta-
dísticamente significativos para mortalidad por 
COVID-19. En el modelo 2, la edad y la vitamina D 

mostraron una asociación estadísticamente significativa 
mayor que en el modelo número 1, en el que no se 
consideró la vitamina D. En ninguno modelo se identi-
ficó asociación con el sexo (Tabla 2).

Peruzzu et al. tampoco encontraron diferencias sig-
nificativas de vitamina D entre los sexos, lo que 
sugiere que la presencia de factores biológicos u 
hormonales, particularmente los estrógenos y la tes-
tosterona, podrían subyacer en estas diferencias.28

Es posible que la concentración de vitamina D en 
este trabajo constituyera un factor de riesgo para la 
severidad de la enfermedad. Sería tentador plantear 
la hipótesis de que la vitamina D y los estrógenos 
afectan las diferencias de sexo en los resultados de 
los pacientes con COVID-19.29 Es importante agregar 
que la edad y las concentraciones de vitamina D 
apuntan a un efecto potencial en el desenlace de los 
pacientes con COVID-19. Tanto los pacientes super-
vivientes como los fallecidos mostraron insuficiencia 
de vitamina D, lo que podría sugerir diversas pregun-
tas de investigación asociadas a la alimentación, el 
metabolismo e, incluso, factores geográficos 
(latitud).30,31

Lanham et al. analizaron la severidad de COVID-19 
asociada a niveles de vitamina D en población euro-
pea. Concluyeron que en los países en los que se 
registra alta deficiencia de vitamina D, esta se asoció 
a altas tasas de infección y muerte.32

Figura 1. Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier de acuerdo con niveles de vitamina D. La deficiencia de vitamina D se asoció a reducción 
de la supervivencia (log rank, p = 0.032).
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En un estudio reciente en México en el que se eva-
luaron variables como la temperatura, la humedad y 
la radiación ultravioleta y su asociación con la inci-
dencia de trasmisión y muerte por COVID-19, se mos-
tró que la radiación ultravioleta tiene un efecto 
fisiológico que repercute en la reducción de la mor-
talidad por COVID-19, lo que se explicó por la defi-
ciencia de la vitamina D.33

También es posible que algunas vías metabólicas, 
factores inmunológicos o sociales sean relevantes y 
determinantes en el proceso de infección por SARS-
CoV-2 y la consecuente mortalidad.34 Sin embargo, si 
estudios clínicos bien controlados con suplementa-
ción de vitamina D no mostraron diferencias estadís-
ticas en el desenlace de COVID-19, entonces la 
concentración de vitamina D podría ser, por lo menos, 
un buen predictor de severidad que ningún modelo 
predictivo validado para esa enfermedad incluye 
hasta el momento.

Conclusión

En este estudio, la edad y la concentración de vita-
mina D mostraron ser posibles factores predictivos de 
mortalidad en pacientes por COVID-19, por lo que 
podrían ser consideradas como factores independien-
tes para el riesgo de mortalidad de esta enfermedad. 
Sin embargo, se requieren estudios complementarios 
para evaluar la interacción de otras variables asocia-
das a la regulación de vitamina D.
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