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RESUMEN

Introduccién:El mundo enfrenta una emergencia de salud publica por el SARS-CoV-2 el cual se ha propagado
a niveles insélitos por sus caracteristicas de virulencia. Por lo que, la morbimortalidad asociada esta en
dependencia de la respuesta inmunitaria que tenga el paciente. La vitamina D3 estd directamente relacionada
con la respuesta de inmunomodulacién, al actuar como factor de proteccion en frente del riesgo vy
agravamiento por SARS-CoV-2; pues se ha evidenciado la relacion entre la deficiencia de vitamina D3 vy el
Sindrome de dificultad respiratorio agudo y los episodios trombdticos. Objetivo: Realizar una revision en la
literatura sobre la relacion entre la gravedad de la COVID-19 y la deficiencia de vitamina D3 con la
mortalidad derivada por esta enfermedad. Metodologia: Se realiza una revision bibliografica no sistematica en
fuentes de base de datos con evidencia actual y disponible en PubMed, Cochrane, Science-Direct, Elsevier,
Wolters Kluwer, The Lancet, entre otras. Resultados: Se incluyen 40 articulos en idioma espafiol e inglés de los
ultimos cuatro afios que cumplen con los criterios de inclusién definidos y que son requerimientos de interés
para el cumplimiento del objetivo del estudio. Discusién: La vitamina D3 juega un rol importante en la
respuesta inmunoldgica aumentando la capacidad de defensa del individuo frente a patdgenos a través de la
modulacién de la respuesta inflamatoria, por lo que su suplementacién podria ser de gran beneficio frente al
SARS-CoV-2. Conclusiones: Las acciones antiinflamatorias del colecalciferol disminuyen la cascada de
citoquinas que son liberadas, lo cual puede mejorar significativamente la sintomatologia de las personas
infectadas con COVID-19. No obstante, aln se necesita mds investigaciones para corroborar sus efectos
beneficiosos.

Palabras clave: sars-cov-2, COVID-19, vitamina D, coronavirus, infeccion viral

ABSTRACT

Introduction:The world faces a public health emergency due to SARS-CoV-2, which has spread to unusual
levels due to its virulence characteristics. Therefore, the associated morbidity and mortality depends on the
immune response of the patient. Vitamin D3 is directly related to the immunomodulatory response, acting as a
protective factor against risk and aggravation by SARS-CoV-2; since the relationship between vitamin D3
deficiency and acute respiratory distress syndrome and thrombotic episodes has been evidenced. Objective:
To carry out a literature review on the relationship between the severity of COVID-19 and vitamin D3
deficiency with mortality derived from this disease. Methodology: A non-systematic bibliographic review is
carried out in database sources with current evidence available in PubMed, Cochrane, Science-Direct, Elsevier,
Wolters Kluwer, The Lancet, among others. Results: 40 articles in Spanish and English from the last four years
are included that meet the defined inclusion criteria and that are requirements of interest for the fulfillment of
the objective of the study. Discussion: Vitamin D3 plays an important role in the immune response, increasing
the defense capacity of the individual against pathogens through the modulation of the inflammatory
response, so its supplementation could be of great benefit against SARS-CoV-2. Conclusions: The anti-
inflammatory actions of cholecalciferol decrease the cascade of cytokines that are released, which can
significantly improve the symptoms of people infected with COVID-19. However, more research is still needed
to corroborate its beneficial effects.

Keywords:sars-cov-2, COVID-19, vitamin d, coronavirus, viral infection
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1. Introduccion

En diciembre del afio 2019 se iniciaron casos de
neumonia atipica originados en la ciudad de
Wuhan ( China), que luego progresaron a una
emergencia de salud publica de relevancia in-
ternacional debido a que la enfermedad se
propagd a niveles insélitos por sus caracteristi-
cas de virulencia llegando a extenderse aproxi-
madamente en alrededor de 200 paises en el
mundo; en tal virtud, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) lo nombroé al inicio como sin-
drome respiratorio agudo grave por coronavirus
2 0 SARS-CoV-2. (1, 2)

La patogenia del COVID-19 se encuentra deter-
minada por la capacidad de propagacion del
virus mediante goticulas respiratorias. Se
conoce que la infeccidon por SARS-CoV-2 puede
ocasionar alrededor de cinco resultados difer-
entes: entre el 1-2% infeccion asintomatica; en
80.9% casos leves a moderados, alrededor de
13.8% casos graves; 4.7% casos criticos y una
mortalidad general de 2.3%. (3) Aunque al ini-
cio, la clinica sea leve e incluso asintomatica, a
medida que progresa la infecciéon por la pro-
ducciéon aumentada de citoquinas proinflama-
torias y proteina C reactiva que dafian
gravemente a los alveolos al llenarlos de infil-
trados a predominio de linfocitos, que a su vez
disminuyen la hiperactividad y la capacidad in-
munitaria de las células T CD4 y CDS8. Estas
células juegan un rol critico debido a que las
células T CD4, activan a las células B que pro-
mueven la produccidon de anticuerpo especifico
del virus, mientras que la T CD8 pueden atacar
y matar a las células infectadas por el virus. Sin
embargo, al ocurrir una linfopenia, aumenta la
probabilidad de que la enfermedad se agrave
por Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) u
ocurra la mortalidad por el SDRA (sindrome de
dificultad respiratoria aguda). (4,5)

La vitamina D3 estd directamente relacionada
con la respuesta inmunomoduladora al aumen-
tar las defensas de la mucosa frente a
patégenos y disminuir la inflamacién excesiva.
Daneshkah y colaboradores (6,7) estudiaron la
correlacidn entre la Vitamina D3 y los niveles
de PCR en 9212 pacientes y obtuvieron una
asociacion inversamente proporcional, espe-
cialmente en casos graves de pacientes con
COVID-19. En pacientes con la infeccidon y en la

gue coexiste comorbilidad como la obesidad y
la diabetes, con niveles de vitamina D3 insufi-
ciente, se asociaron con un aumento de citosi-
nas inflamatorias como IL6, TNF-alfa que
incrementan particularmente la letalidad. (8) Se
ha evidenciado que la suplementacion con vita-
mina D reduce el riesgo de influenza, a través
de diversos mecanismos. (9)

Con la presente revisiéon bibliografica no sis-
tematica tipo narrativa, se pretende describir la
relacion entre la Vitamina D3 y la mortalidad
por COVID — 19, con la finalidad de disponer de
conocimiento actualizado en cuanto a la suple-
mentacién de la Vitamina D3 en pacientes
sanos y con infeccién por SARS-Cov-2

2. Metodologia

Para el presente trabajo se efectud una revision
bibliografica no sistematica en diferentes
fuentes de evidencia actual disponible de alto
impacto y reconocimiento mundial como
PubMed, Cochrane, Science-Direct, Elsevier,
Wolters Kluwer, The Lancet, entre otras. El
método de busqueda en las diversas bases de
datos consistié en emplear palabras claves
como “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “vitamina D”
y “coronavirus”; ademds se usé conectores
boléanos “and” y “or” para relacionar las pal-
abras. La busqueda se efectud en articulos de
idioma tanto en espafiol como inglés. Los crite-
rios de inclusién fueron los siguientes: articulos
originales, articulos de revisiones sistematicas,
metanalisis, actualizaciones epidemioldgicas,
estudios de casos y controles, articulos de libre
acceso y cuyo periodo de publicacion estuvo
comprendido entre los afios 2018 — 2021.
Mientras que los criterios de exclusion fueron:
articulos que no aporten informacion relevante
o cuenten con nivel de evidencia bajo, que se
encuentren fuera del intervalo temporal es-
tablecido y articulos cuyo idioma sea diferente
al espafiol o inglés.

3. Resultados

Se revisaron 45 articulos que guardaban
correlacidon con la infeccién por COVID-19, la
fisiopatologia, accién de la Vitamina D3 sobre el
sistema inmunitario y la infeccién por COVID-
19; los articulos fueron revisados
cuidadosamente para luego seleccionar 40 de
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ellos, los cuales cumplian con los criterios de
inclusion requeridos para el desarrollo del tema
de investigacién. Una vez identificados en la
base de datos para el archivo bibliografico
creado para este fin; se procedié a descartar 5
articulos por tratarse de una opinién.

4. Discusion

Con el paso de los afios se ha evidenciado el
papel de los virus como principal etiologia de
patologias infecciosas que amenazan el
bienestar de la humanidad, de modo que para
el afio 2018 la OMS publicé una lista de
enfermedades prioritarias de estudio, entre las
gue se hace mencién al SARS-CoV (severe acute
respiratory sindrome) y el MERS (middle east
respiratory sindrome), enfermedades asociadas
con los coronavirus. En la actualidad, el mundo
se encuentra enfrentando una pandemia
originada por un nuevo virus denominado por
la OMS como SARS-CoV-2, debido a la elevada
homologia aproximadamente del 80% con el
SARS-CoV. Se conoce que el SARS-CoV tiene
una tasa de letalidad del 9.5% e indice de
contagiosidad Ro ~ 4, el MERS- CoV cuenta con
una tasa de letalidad del 35% e indice de
contagiosidad de Ro < 1, mientras que el SARS-
CoV-2 posee una tasa de letalidad del 2% e
indice de contagio de Ro entre 2-3.5 y en
consecuencia, la transmision interhumana del
nuevo coronavirus es 3-10 veces superior que
los virus antecesores. (10,11). Esto explica la
ultima actualizacidon operativa semanal al 2 de
diciembre del afio 2021 de la OMS sobre la
COVID-19 con un total de 714.187 nuevos
casos, para un gran total de casos a nivel global
de 265.092.336 con 5.256.780 muertes
confirmadas y 238.839.064 pacientes
recuperados (12)

1.Etiologia

Existen 7 tipos de Coronavirus relacionados con
Humanos (HCoV). HCoV-229E, HCoV-0(C43,
HCoV- NL63 y HCoV-HKU1, son causantes de
resfriados comunes sin repercusion sistémica
grave. Pero el SARS-CoV, SARS-CoV 2 y MERS-
CoV presentan alta morbilidad y mortalidad
generando desde brotes epidémicos hasta
pandemias. El SARS-CoV 2 tiene un periodo de
incubacién de 7 a 14 dias, se transmite por
contacto directo a través de las gotitas
expulsadas en un estornudo, contacto con

superficies infectadas y llevar las manos a la
cara. (13)

2.Patogenia

El SARS-CoV 2 se replica en el interior de las
células humanas, particularmente en el epitelio
del tracto respiratorio bajo.(14) Una “proteina
S”, expresada en la superficie del virus, esta
encargada de fijar este virus a las células del
huésped por medio del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE Il).

El virus infecta diferentes células, en especial
macrofagos, monocitos y células dendriticas.
Esto provoca una liberacion extraordinaria de
citoquinas, en especial IL-6, que ocasiona
ulteriormente un aumento desproporcionado
de linfocitos T Helper (TH17), que afiadido a
diferentes alteraciones endoteliales incrementa
la permeabilidad vascular, instituyendo una
tormenta de citoquinas, hipotensién vy
disfuncién pulmonar.(10,15)

Se desconoce el mecanismo por el cual, en
algunos casos, el virus causa coagulacidon
intravascular diseminada. La respuesta antiviral
inadecuada producto de la linfopenia, podria
explicarse por la afectacion directa vy
destruccidén de los linfocitos.

Los exudados alveolares que son producto de la
infeccion de las  células  endoteliales
pulmonares son factores quimiotacticos para
otros leucocitos que al estar igualmente
infectados o fijados a particulas virales, amplian
la respuesta inflamatoria a niveles
desproporcionados. Asi pues, la cantidad de
macroéfagos secretores de citocinas liberados en
el parénquima pulmonar, la lesidon endotelial y
la produccién exudativa a nivel alveolar
producen fallo pulmonar progresivo.

A la par hay infeccidn directa en otros érganos
de la economia, que sin respuesta antiviral
adecuada y con una liberacién desmesurada de
citocinas, llevan a un circulo vicioso que se
consuma en la falla multiorgdnica y muerte.
(16,17)

3.Etapas clinicas

La clinica es proporcional a la afectacidn
pulmonar, en la cual los alveolos reciben un
dafno masivo. La persona infectada atraviesa
tres etapas. En una primera etapa, fruto de la
replicacién viral que genera dafio tisular directo
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se produce fiebre, tos y malestar general. En
una segunda etapa la fiebre aumenta, se
produce hipoxemia la cual facilita la sepsis
secundaria, y surge clinica tipica de neumonia
bilateral. En una tercera etapa la mayoria de los
pacientes se recupera, sin embargo; en un 20%
de estos la infeccién evoluciona instaurdndose
el SARS, cuyo resultado es potencialmente
fatal.

A pesar que en la etapa dos y tres la carga viral
disminuye notablemente, se cree que la
afectacidn final es por la respuesta inflamatoria
exagerada del sistema inmune frente a los
focos sépticos primarios y secundarios en la
primera y segunda fase.(18,19)

4. Tratamiento

El tratamiento no esta bien definido. Se
propone la prevencién del contagio como la
mejor intervencién y la vacunacion de la
poblacidn para poder controlar el avance de la
replicacién viral. Antivirales como remdesivir
podrian ser beneficiosos, siempre y cuando
sean administrados al inicio de la enfermedad.
Corticoides y anticuerpos anticitocinas (terapia
inmunomoduladora) podrian tener su mejor
efecto frente a la tormenta de citocinas que se
observa en etapas posteriores de la
enfermedad, siendo perjudiciales si son
administrados al principio por el bloqueo que
ejercen para desencadenar una respuesta
inmune adecuada y un aclaramiento viral
eficaz. Se encuentra establecida la eficacia
clinica de las heparinas de bajo peso molecular
en la prevencién de eventos tromboembdlicos.
(14, 20)

4.Vitamina D

Existen datos desde 1918 relacionados con la
pandemia por AHIN1 (Influenza virus A subtipo
H1N1), mejor conocida como la gripe espafiola,
cuya mortalidad en pacientes infectados se
reducia mediante la exposicion a la luz solar; en
comparacién con otros que fueron tratados al
interior de las unidades de salud. La mortalidad
paso de ser del 40% a tan solo el 13%. Este
método ha evitado que las tasas de mortalidad
asciendan y del mismo modo evitaron las
infecciones entre el personal de salud, por un
notable aumento de la inmunidad contra la
gripe, incluso superd los resultados de las
vacunas que se desarrollaban en aquel

entonces. La fototerapia tuvo una eficacia tan
notable que se usd para tratar otras
enfermedades como la tuberculosis, psoriasis,
acné vulgar, rickettsia, depresidn, ictericia y una
gran cantidad de otras enfermedades. En la
actualidad todavia existen estudios que avalan
los beneficios de la luz solar para el tratamiento
de varias patologias.(21)

Se reconoce que la exposicion de la piel a los
rayos ultravioleta tiene como resultado la
sintesis de vitamina D en donde a nivel celular
el 7-deshidrocolesterol pasa por varios
procesos fisioldgicos para convertirse en la 1-
alfa-25-hidroxivitamina D, precursora de varias
de las funciones vitales en los humanos.(22)

El estado de la vitamina D en las personas es en
general deficiente segin Marik y col. Estimando
gue existe dicha deficiencia en millones de
personas a nivel mundial. La obtencidon de
vitamina D a partir de la sintesis dérmica por
exposicién a radiacion ultravioleta B (UVB) de la
luz solar; es el proceso mas eficiente capaz de
llevar los niveles de vitamina D a rangos dentro
de los pardametros normales. Existen ciertos
factores como el envejecimiento, la residencia
en sitios en donde no llega la radiaciéon UVB, la
pigmentaciéon de la piel y el acervo cultural de
ciertas poblaciones que impiden la exposicion
de la piel al sol, promoviendo asi un aumento la
deficiencia de vitamina D. La dieta seria una
alternativa para obtener dichos nutrientes,
pero existen pocos alimentos que poseen
vitamina D. Esta deficiencia de vitamina D
predispone a infecciones del tracto respiratorio.
(23) Las personas con mayor riesgo de
presentar deficiencia de vitamina D son
aquellas que tienen enfermedades croénicas
(diabetes mellitus, hipertension) o personas de
la tercera edad que viven o no en asilos.(24)

Un estudio de cohorte observacional de 1150
pacientes COVID- 19 dirigido por Cummings y
colaboradores (25) encontré que el 82% tenian
al menos una enfermedad crénica y 46% tenian
obesidad con un IMC 2>30. Entre los pacientes
qgue fueron ingresados entre el 2 de marzo y el
1 abril del 2019, el 22% de los que se
encontraban en estado critico fallecieron y para
el 28 de abril las cifras aumentaron al 39%, de
los cuales el 47% eran pacientes blancos, 41%
eran pacientes de raza negra o
estadounidenses africanos y el 38% eran
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pacientes hispanos o latinos.

5.Respuesta inmunitaria y vitamina D

La vitamina D posee un papel valioso en Ia
respuesta inmunoldgica, aumentando las
defensas del individuo frente a patdégenos vy
reduciendo los niveles de la respuesta
inflamatoria. Los linfocitos B y T presentadores
de antigenos, cuentan con receptores de
vitamina D y sus ligandos modulan la respuesta
inmunolégica del individuo, tanto adaptativa
como innata. (23,24)

Frente a la infeccién por SARS-CoV-2 las células
del sistema inmune innato reclutan linfocitos T
mediante la presentacion de antigenos,
desencadenando de esta forma una cascada de
citocinas. Los linfocitos T y monocitos expresan
el receptor AT1 de la angiotensina 2, asi pues,
estan bajo influencia y modulacién del sistema
renina-angiotensina (SRA).

Se destaca la importancia del SRA porque el
coronavirus produce un efecto modulador
negativo sobre la ACE2, imposibilitando Ia
conversién de angiotensina 2 en angiotensina
1-7, teniendo esta ultima un efecto
antiinflamatorio. Entonces, la ruta metabdlica
de angiotensina 2 solo puede proseguir a la
unién con el receptor AT1, favoreciendo aun
mas la respuesta inflamatoria. (26) Diferentes
estudios han asociado niveles circulantes bajos
de 25-hidroxi-vitamina D a altos niveles de
activacion del SRA e hipertension arterial. (24)

La supresion de los factores antiinflamatorios
se encuentra asociada a una respuesta inmune
“apasionada” que causan dafio tisular intenso.
Para mantener un control adecuado de las
infecciones a largo plazo es mandatorio un
equilibrio entre factores pro v
antiinflamatorios. (27)

En otro orden de ideas, niveles adecuados de
vitamina D son indispensables para el correcto
funcionamiento de la respuesta inmune, no
solo por la modulacion del SRA, sino que
niveles bajos de la vitamina per se, se asocian a
una respuesta inflamatoria desproporcionada,
asociada en algunos casos incluso a procesos
autoinmunes, entre otras por hiperactividad de
células Th17 con modulaciéon positiva de la
secrecién de interleucina 23 y 6. Los linfocitos T
y B poseen receptores de vitamina D que; al
unirse a su ligando, suprimen o previenen la

secrecion desmedida de citocinas (tormenta de
citocinas) que lleva al SARS a ciertos pacientes
con COVID19. (24) (28)

Desde otra perspectiva, la vitamina D activada
(1 alfa 25-hidroxivitamina D) favorece la
produccidon de péptidos antimicrobianos como
defensinas y catelicidinas, que son “antibidticos
enddgenos” que eliminan agentes patdgenos
bacterianos y virales. Ademas, tiene un efecto
modulador negativo sobre los receptores tipo
Toll, liberadores de citocinas, hiperestimulados
en el estado hiperinflamatorio que promueve el

COVID19. Los macrdofagos activados por
interferén gamma estimulan la salida de
vitamina D activada, participando en un

sistema de retroalimentacién negativa en el
caso de una infeccidon, facilitando la
biodisponibilidad de la vitamina y potenciado la
supresion de la respuesta inflamatoria
desproporcionada.(28)

McCullough y Amend corroboraron que una
dosificacion de 10 000 a 60 000 Ul de vitamina
D a largo plazo carece de efectos secundarios.
(29) Por lo cual recomiendan la administracion
de vitamina D, sin problema alguno, frente a las
patologias que se producen por la deficiencia
de esta vitamina (tuberculosis, HTA, asma,
raquitismo, psoriasis, etc.). De igual manera
recomiendan la fototerapia como medida
clinica para el manejo de ciertas
enfermedades.

Martineau et al (30) constataron la proteccion
evidente de la suplementacidon de vitamina D
para  prevenir infecciones del tracto
respiratorio, que es aun mayor en aquellos
individuos con deficiencias de la vitamina. Este
resultado es contradictorio al que expone el
National Heart, Lung, and Blood Institute (31),
en el que no se mostré ningun efecto
beneficioso de la administraciéon de altas dosis
de vitamina D (540 000 Ul) respecto al placebo
en un estudio doble ciego.

En una revision sistematica realizada por
Nanyang y colaboradores (32) en la que se
incluyé a 361 934 participantes de 7 paises, se
asocid la deficiencia de vitamina D con un mayor
riesgo de infecciéon para COVID-19 (OR = 1.43; IC
del 95%: 1.00-2.05). De ahi que las personas
positivas para COVID-19 tuviesen niveles mas bajos
de vitamina D que las personas negativas para
COVID-19 (DME =-0.37, IC del 95% = -0.52 a -0.21),
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si bien se describe la heterogeneidad y sesgo
significativos que existen para ambos criterios
de valoracién.

Pereira y colaboradores (33), sin embargo, no
llegaron a la misma conclusién que Nanyang.
En su revision sistematica con 372 332
pacientes encontraron que la deficiencia de
vitamina D no se asocia a una mayor
probabilidad de infeccién por COVID-19 (OR =
1. 35 IC 95% = 0,80-1,88). Aunque si
comprobaron que los casos graves de COVID-19
presentaban un 64% mds deficiencia de
vitamina D en comparacion con los casos leves,
asi como un aumento de las tasas de
hospitalizacion y desenlace fatal (OR = 1,64; IC
95% = 1,30-2,09), evidenciando de esta
manera la asociaciéon positiva entre la
deficiencia de vitamina D y la gravedad de la
enfermedad.

El metaanalisis realizado por Akbar et al (34)
realizado con 999 179 participantes mostré que
un bajo nivel de 25-hidroxi-vitamina D en suero
se asocia con una mayor tasa de infeccion por
COVID-19 en comparacion con el grupo de con-
trol (OR = 2,71), asi como una mayor tasa de
COVID-19 grave (OR = 1,90) y de mortalidad
(OR = 3.08). El anadlisis de metarregresion
mostré que esta asociacién era afectada por el
género masculino.

En contraste a estos hallazgos, la revisidon sis-
tematica de Ghasemian et al (35) no muestra
una asociacién significativa entre la deficiencia
de vitamina D y las tasas de mortalidad en esta
poblacidn, aunque si corroboran la probabili-
dad aproximadamente tres veces mayor de
contraer la infeccion con el SRAS - CoV - 2 entre
las personas con deficiencia de vitamina D vy
una probabilidad aproximadamente cinco veces
mayor de desarrollar la enfermedad grave.

El metanadlisis de Szarpak y colaboradores, al
igual que los ya mencionados de Nanyang, Ak-
bar y Ghasemian, constata que los niveles bajos
de vitamina D en suero se asocian de manera
estadisticamente significativa con el riesgo de
infeccién por COVID-19. En su revision, los nive-
les medios de vitamina D en los pacientes con
SARS-CoV-2 negativos fueron de 17,7 + 6,9 ng /
ml en comparacién con los pacientes con SRAS-
CoV-2 positivos, 14,1 + 8,2 ng / mL (DM = 3,93;
IC del 95%: 2,84 a 5,02; 12 = 99%; p <0,001). Asi
pues Szarpak y colaboradores proponen la indi-

cacién de suplementacién de vitamina D, espe-
cialmente en los grupos de riesgo de
deficiencia. (36)

Borsche y su equipo de investigadores (37), tras
una revision sistematica de diversos estudios
clinicos concluyeron que existe una fuerte
evidencia de que la deficiencia de vitamina D3
es un predictor de la infeccidon y recomiendan
elevar los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina
D por encima de 50 ng / ml para prevenir o
mitigar nuevos brotes debido a mutaciones de
escape o disminucién de la actividad de
anticuerpos.

En suma, los hallazgos encontrados son
divergentes, tres revisiones sistemdticas citadas
afirman que existe un riesgo mayor de infeccion
con niveles bajos de vitamina D, aunque una
cuarta concluye lo contrario; esto
probablemente es resultado de las limitaciones
de las revisiones sistematicas y algunos de sus
autores declaran que ciertos estudios
observacionales incluidos tenian una evidencia
baja. Tampoco existe consenso en cuanto a la
relacidn entre la vitamina D y la mortalidad por
COVID-19, dos metanalisis citados mantienen
posturas contrarias en este aspecto; esto
sugiere que en la evolucion natural de la
enfermedad existen otros factores involucrados
aparte del bajo nivel de vitamina D, que llevan
a los pacientes a un desenlace fatal. Sin
embargo, hay consenso y evidencia fuerte para
respaldar la asociacién entre los niveles de
vitamina D y la gravedad de la enfermedad.

Actualmente, ocho ensayos clinicos grandes se
encuentran estudiando la eficacia hipotética
que podria brindar la administracion de
vitamina D a pacientes ambulatorios. (38) Un
ensayo clinico piloto “Effect of calcifediol
treatment and best available therapy versus
best available therapy on intensive care unit
admission and mortality among patients
hospitalized for COVID-19” (39) observd una
disminucién significativa del ingreso de
pacientes COVID19 a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Solo uno de los 50 pacientes
(2%) que recibieron calcifediol, a dosis de 0.532
mg al ingreso y 0.266 mg a los 3-7-14-21 dias,
requirié ingreso en la UCI, mientras que el 50%
de los que no recibieron vitamina D requirié
ingreso en la UCI.
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Un segundo ensayo aleatorizado “Short term,
high-dose vitamin D supplementation for
COVID-19 disease” en el que se administro
colecalciferol, 60 000 Ul/dia por una semana a
pacientes con niveles < 20 ng/ml de 25-hidroxi-
vitamina D con repeticion del esquema si no
existia aumento de la vitamina a un minimo de
50 ng/ml, disminuyd significativamente los
niveles de fibrindgeno, en comparacion con el
placebo, sin embargo, no tuvo efecto sobre
otros marcadores (dimero D, procalcitonina y
PCR). (40)

En contraposicion a estos resultados, un tercer
ensayo clinico “Effect of a Single High Dose of
Vitamin D3 on Hospital Length of Stay in
Patients With Moderate to Severe COVID-19”
no observo efecto beneficioso alguno en la
evolucion de los pacientes con la
administracién de una Unica dosis oral de
vitamina D3 200 000 Ul. (41) Estos primeros
ensayos clinicos pequefios demuestran la
correlacidn que existe entre la suplementacién
de vitamina D y la evolucidn de la enfermedad,
dando disminuciones significativas de los casos
criticos que requieren cuidados intensivos,
dicha suplementacién no seria Unicamente al
ingreso, si no continuada hasta alcanzar un
valor sanguineo de referencia, que todavia
seria hipotético, aunque Borsche (37) calculo
en 50 ng/ml el valor necesario para prevenir y
mitigar nuevos brotes del virus.

Asi pues, es mayor la evidencia que apunta
hacia el beneficio en la administracion de
vitamina D para potenciar la respuesta
inmunitaria, especificamente en infecciones del
tracto respiratorio, las cuales se produjeron
posiblemente por una deficiencia en los niveles
de vitamina D. Ademas, la toxicidad con
vitamina D es rara, asi que se debe considerar
la suplementaciéon con dosis altas (20 000-50
000 Ul) incluso por afos.(42) Se debe acotar
que aun no se halla establecido un consenso en
cuanto a la dosis, ni duracién del tratamiento
suplementario para obtener los efectos
inmunomoduladores anhelados. Se necesitan

aun ensayos aleatorios controlados para
evidenciar su papel protector.(43)

5. Conclusiones
La deficiencia de vitamina D en el cuerpo

humano provoca una respuesta inflamatoria
desproporcionada, asociada en algunos casos
incluso a procesos autoinmunes, entre otras
causas por hiperactividad de células Th17 con
modulaciéon positiva de la secrecidon de
interleucina 23y 6.

Asimismo esta deficiencia se encuentra
relacionada a altos niveles de activaciéon del
SRA, en este sistema el SARS-CoV-2 posee un
efecto modulador negativo sobre la ACE2,
enzima que cataliza la conversion de
angiotensina 2 en angiotensina 1-7, esta ultima
tiene un efecto principalmente antiinflamatorio
y sus niveles en suero se ven disminuidos en la
COVID-19. Esto, sumado a los efectos de la
angiotensina 2, hormona proinflamatoria que
se acumula debido a la modulacidn negativa de
la ACE2, intensifica el estado hiperinflamatorio
qgue la deficiencia de la vitamina provoca per
se.

Existen resultados contradictorios en cuanto a
la relacion entre la deficiencia de la vitamina D
y el riesgo de contagio. Aunque la evidencia
disponible sugiere que este riesgo seria mayor
ante niveles bajos de 25-hidroxi-vitamina D.

También es importante reconocer en frente del
andlisis de estudios observacionales; las
limitaciones que en el contexto
sociodemogréfico de los articulos empleados
pueden ser ajenos a Latinoamérica y a sus
diferencias en el comportamiento de su
poblacién, habitos dietéticos, bajos niveles de
consumo de alimentos ricos en vitamina D,
como a los tiempos de exposicion al sol y los
niveles de vitamina D con respecto a paises de
la linea Ecuatorial. Ademas, debido a la limitada
evidencia, los resultados de algunos articulos
no fueron concluyentes por lo que los
resultados de la investigacién podrian estar
sujetos a cambios.

No existe consenso en cuanto a la relacién
entre la deficiencia de la vitamina y |Ia

mortalidad por COVID-19, se proporcionan
conclusiones incompatibles por diversos
metandlisis, debido probablemente a |Ia

diversidad de factores implicados en la
evolucion de la enfermedad. Sin embargo, esta
bien establecido que la gravedad del cuadro
clinico es mayor en pacientes que tienen
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deficiencia de la vitamina respecto a los que
no.

La toxicidad con altas dosis mantenidas de
vitamina D es rara. Asi pues, esta indicada la
suplementacion de vitamina D, especialmente
en los grupos de riesgo de deficiencia. La dosis

de suplementacién aun no ha sido establecida.

Aun se esperan los resultados de grandes
ensayos clinicos que se encuentran estudiando
en este momento la eficacia hipotética que
podria brindar la administracion de vitamina D
a pacientes ambulatorios.
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