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RESUMEN

Objetivo: determinar como la Vit-D actla a nivel de sistema inmunolégico reduciendo
el riesgo de gravedad por COVID-19. Método: Descriptivo observacional. Resultados
y conclusiones: El papel defensivo de la Vit-D frente a infecciones relacionadas con
el sistema respiratorio se demuestra en ensayos clinicos. Se sugiere la administracion
de suplementos para mantener los niveles 6ptimos de circulacién en el cuerpo. Existen
evidencias de una asociacion significativa entre la insuficiencia/deficiencia de Vit-D y
la susceptibilidad al COVID-19 y su gravedad. Por tanto, se sugiere tomar un
suplemento de Vit-D para mantener una concentracion sérica mayor a 30 ng/mL para
reducir el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y sus consecuencias.

Descriptores: Vit-D; COVID-19; suplementacion; terapia. (Fuente: DeCS).

ABSTRACT

Objective: to determine how Vit-D acts at the immune system level reducing the risk
of severity by COVID-19. Methods: Descriptive observational study. Results and
conclusions: The defensive role of Vit-D against respiratory system related infections
is demonstrated in clinical trials. Supplementation is suggested to maintain optimal
circulating levels in the body. There is evidence of a significant association between
Vit-D insufficiency/deficiency and susceptibility to COVID-19 and its severity.
Therefore, Vit-D supplementation is suggested to maintain a serum concentration
greater than 30 ng/mL to reduce the risk of SARS-CoV-2 infection and its
consequences.

Keywords: Vit-D; COVID-19; supplementation; therapy (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

La enfermedad de COVID-19 es causada por la infeccion del coronavirus tipo 2 que
causa inflamacion e irritacion de la via respiratoria. La evolucién de la enfermedad
varia desde una forma leve, asintomatica o con sintomas respiratorios leves, a
cuadros graves como el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) con una
falla multiorganica y alta incidencia de mortalidad. Los pacientes con comorbilidades
tienden a desarrollar formas graves de COVID-19. 12

En la ola de contagios de COVID 19 se realizaron investigaciones sobre posibles
tratamientos; pero no se ha establecido uno definitivo; se implementaron estrategias
terapéuticas algunas con base cientifica y otras de forma empirica debido a la
emergencia sanitaria. 3

En este sentido, el uso de la Vitamina D (vit-D) en el manejo de la COVID-19 tiene
poca evidencia cientifica. Son pocos los estudios clinicos realizados en torno al
empleo de esta medida terapéutica; sin embargo, un nimero creciente de informes
concordantes respaldan el papel protector de la Vit-D en la reduccién del riesgo y la
gravedad de las infecciones del tracto respiratorio (ITR) por COVID-19. 13

La Vit-D es una vitamina liposoluble y una hormona esteroide, que juega su papel en
la modulacién del sistema inmunitario junto con el mantenimiento de la homeostasis
del calcio sérico. La forma de obtencion de esta vitamina tiene dos vias: se obtiene un
80%, en forma enddgena, a partir de la 7-dehidrocolesterol en la dermis tras
exponerse a la luz solary el 20% de la dieta y los suplementos a partir del
ergocalciferol. 14

La Vit-D es esencial para una buena salud, crecimiento y maduracion de los huesos
desde las primeras etapas de vida hasta la tercera edad, por el rol que cumple en la
homeostasis del calcio. Varios estudios demuestran que la Vit-D participa en la
regulacion de numerosos tejidos y 6rganos, y contiene propiedades antiinflamatorias,
antitumorales y apoya al sistema inmunolégico. 4°

Segun estudios la Vit-D protege contra las infecciones respiratorias de bacterias y

virus, y puede reducir el riesgo del COVID-19. 67 El objetivo es determinar como la
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Vit-D actia a nivel de sistema inmunoldgico reduciendo el riesgo de gravedad por
COVID-19.

METODO

Descriptivo observacional

Para obtener informacion actualizada sobre el rol que cumple la Vit-D en el manejo de
la COVID-19 realizdé una busqueda y revision de la literatura cientifica en bases de
datos (Scopus, Science Direct, PubMed, Lylacs) y en Google Académico. Con las

palabreas claves “COVID-19” y “Vitamina D”, y sus acepciones.

RESULTADOS

Covid 19, origen

En diciembre de 2019 en Wuhan-China inicié un brote de casos de neumonia grave,
que se expandio rapidamente; siendo agresivo en los adultos, con una letalidad global
del 2,3%. Estudios realizados para determinar el agente causal, se enfocaron en
gérmenes comunes como: la influenza aviar, el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) con resultados
negativos. Posteriormente métodos de estudio como aislamiento en cultivo de células,
microscopia electrénica y secuenciacion profunda, demuestran que era un agente viral
nuevo, del grupo de los coronavirus. La enfermedad, ahora conocida como COVID-
19, continué propagandose hasta que el 11 de marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la declaré pandemia. 8°

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, pertenece a la familia Coronaviridae, tiene forma esférica o irregular, con
un didmetro aproximado de 125 nm. Su genoma estéa constituido por RNA de cadena
sencilla, una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas denominadas: E
(envoltura), M (membrana) y S (espicula), la cual le da al viridn (particula infecciosa)
la apariencia de una corona, y es la proteina que media la unién al receptor y facilita

su fusion con la membrana celular. 8°
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 varian segun la virulencia de la variante
SARS-CoV-2y larespuesta inmunitaria del huésped. Las manifestaciones clinicas van
desde la infeccion asintomatica hasta el sindrome inflamatorio grave y la disfuncion
multiorg&nica. Las infecciones asintomaticas involucran a personas que dan positivo
por SARS-CoV-2 pero sin sintomas. 1°

Los sintomas mas comunes son fiebre y tos, la fatiga es comun, y las mialgias y
cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos. La disnea se ha reportado con
frecuencias desde 8% hasta el 60%. Sintomas de afectacion del tracto respiratorio
alto se presentan en menos del 15%. Las manifestaciones gastrointestinales se
presentan entre el 10% y 20% de los pacientes. Las alteraciones de los sentidos del
gusto y del olfato son frecuentes. Los sintomas dermatologicos se asocian con tasas
inferiores al 2%. La isquemia acral se describe en pacientes con formas graves de
COVID-19 como: cianosis en los dedos, ampollas en la piel y gangrena seca. °1°

Por sus manifestaciones clinicas, similares a otras enfermedades respiratorias, es
dificil diferenciar el COVID-19 durante la fase inicial. No hay ningan signo/sintoma
patognomoénico como en otras enfermedades virales como sarampion y varicela. Se
resalta que las manifestaciones iniciales varian significativamente entre pacientes,

caracterizando al COVID-19 como una enfermedad clinicamente dinamica. 11

Vitamina D

La Vit-D juega un papel importante en el metabolismo 6seo y mineral mediante la
regulacion de la absorcion intestinal, la excrecion renal del calcio, el fésforo y la
resorcidn Osea; participa en procesos antiinflamatorios e inmunomoduladores. El
receptor de la Vit-D se expresa en células que pertenecen al sistema inmune como:
los monocitos, macrofagos, linfocitos B y T y células dendriticas. Se ha descrito su
participacion en procesos como la inhibicion de la proliferacion de células cancerosas,
efectos sobre la secrecién hormonal, supresion de la proliferacién de células T y la

modulacion de ciertas citocinas. Por tanto, es importante para la inmunidad innata y
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adquirida; teniendo importancia en procesos patolégicos como enfermedades
infecciosas e inmunes. 1012

La Vit-D se deriva de suplementos en forma de Vit-D2 (ergocalciferol) o D3
(colecalciferol) con cantidades limitadas en fuentes dietéticas como: pescado, yema
de huevo y lacteos fortificados. La exposicion al sol sigue siendo la principal fuente de
Vit-D. Las necesidades de Vit-D en la poblacién sana oscilan entre 400 y 800 Ul diarias
(10-20 ug/dia) (tabla 1), dependiendo de la edad, tipo de piel, la exposicion solar, el

embarazo y las comorbilidades. 7 13

Tabla 1.
Necesidades de Vitamina D.
Etapa de vida Dosis recomendada
hasta 12 meses 10mcg (400UI)
1 a 13 afios 15mcg (600UI)
14 a 18 afios 15mcg (600UI)
19 a 70 afios 15mcg (600UI)
Mayores de 71 afios 20mcg (800UI)

Mujeres adolescentes embarazadas o lactantes 15mcg (600UI)

Fuente: Williams (2022) 1

Actualmente no existen definiciones de deficiencia de Vit-D. Sin embargo, se
considera que la Vit-D es suficiente cuando se encuentra en concentraciones de
25(0OH)D3>20ng/ml. La insuficiencia de esta vitamina se define entre 12 y 20 ng/ml,
mientras que <12ng/ml indican deficiencia. Los valores > 100 ng/ml conllevan un
riesgo de toxicidad, pero los autores concluyen que debe evitar concentraciones de
25(0OH)D3<10 ng/ml en todas las edades. ’

El déficit de Vit-D esta asociada a procesos patologicos como: 0steoporosis,
osteomalacia, raquitismo; enfermedades como el metabolismo fosfocalcico,
patologias relacionadas con la regulacién del sistema inmune, deterioro cognitivo,

regulacion del sistema hormonal, y de la proliferacion y diferenciacion celular. *
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Vitamina D y el sistema inmune

La Vit-D ejerce efectos al unirse a un Receptor Nuclear, expresado en varias células
inmunitarias, con niveles altos en las células dendriticas (células presentadoras de
antigenos), macroéfagos y linfocitos T (CD4+ y CD8+) y B. Como hormona esteroide
puede atravesar las membranas lipidicas e interactuar directamente con su receptor
nuclear. 13

Los mecanismos propuestos mediante los cuales la Vit-D ejerce su efecto en el
sistema inmune incluyen la activacion de los péptidos antimicrobianos y la induccion
de la autofagia por parte de las células del huésped, ademas de su capacidad para
regular la respuesta inmune. La Vit-D, en su forma activa, inhibe el INF-y, y la IL-2.
Ademas, debido a su capacidad de disminuir la estimulacion de linfocitos Thl, reduce
la produccion de otras citocinas proinflamatorias como: IL-6, IL-8, IL-17 e IL-12, que
se evidencian elevadas en la fase grave del COVID-19. Un aspecto importante es
que casi la totalidad de las células del sistema inmune presentan el receptor de la Vit-
D (RVD). 1°

El papel de la Vit-D en la inmunidad innata radica en la induccion intracrina de los
péptidos antimicrobianos, como las catelicidinas y las defensinas; ademas favorece la
induccién de genes que codifican las proteinas y forman las uniones celulares como:
la ocludina, conexina (uniones gap) y cadherina E (uniones adherentes) que mejoran
la integridad de las barreras fisicas frente a un agresor. 12

Con relacién a la Vit-D en la inmunidad adaptativa se realiza por supresion de las
respuestas mediadas por células T helper tipo 1 (Th1l), reduciendo la produccion de
las citoquinas proinflamatorias como interleucina-2 (IL-2) e INF gama-18. Asimismo,
promueve la produccion de citoquinas antiinflamatorias por las células Th2,

colaborando con la inhibicién de Th1, y la induccién de células regulatorias T. !

Vitamina Dy COVID

El papel de la Vit-D en el manejo de COVID es complejo y dinAmico basandose en su
capacidad de modular el sistema inmunolégico e influye en la gravedad y resultados
de la enfermedad. Las infecciones por el SARS-COV2 conducen a la regulacion baja

71



Revista Arbitrada Interdisciplinaria de Ciencias de la Salud. SALUD Y VIDA
Volumen 8. Nimero 15. Afio 8. Enero -Junio. 2024
Hecho el deposito de Ley: FA2016000010
ISSN: 2610-8038
FUNDACION KOINONIA (F.K).

Santa Ana de Coro, Venezuela.

Edith Yesenia Yanez-Chicaiza; Cinthia Katherine Galarza-Galarza

de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2), que ocasiona acumulacion
toxica de angiotensina 2, que contribuye al sindrome de diestres respiratorio agudo
(SDRA) provocando efectos indeseables como vasoconstriccion prolongada,
hipertension arterial, aumento de la produccion de citocinas proinflamatorias,
trombosis, fibrosis, insulinoresistencia y disfuncién hepatica. 31°

Algunos sintomas y procesos patolégicos del COVID-19 son: hipertensién pulmonar,
coagulopatia, diarrea, anosmia, ageusia, dermatitis, inflamacion autoinmune del
sistema nervioso central y dafios en 6rganos como pulmén, corazén y rifidn,
probablemente estén relacionados con una reaccién exagerada de RAS. 011

La Vit-D suprime las respuestas mediadas por las células auxiliares T tipo 1 (Th1), al
reprimir la producciéon de citoquinas inflamatorias IL-2 e interferon gamma (INFy);
promueve la produccién de citoquinas por parte de las células T helper tipo 2 (Th2). 1©
1 La tormenta de citoquinas puede ser desencadenada por enfermedades
infecciosas, enfermedades reuméticas e inmunoterapia tumoral; generalmente se
presenta como inflamacion sistémica y falla multiorganica. Uno de los principales
mecanismos que pueden dafar severamente los pulmones y otros 6érganos en
pacientes de COVID-19 grave caracterizado por la liberacién incontrolada de varias
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, por ejemplo, interleucina (IL)-1 beta, IL-6, IL-
1RA, TNF (factor de necrosis tumoral)-alfa, IL-17, proteina quimioatrayente de
monocitos-1, entre otros, seguidos de niveles elevados de ferritina sérica y
disminucién del recuento de células asesinas naturales (NK). 1213

Se evalla que la Vit-D es beneficiosa en la prevencién y tratamiento de la tormenta
de citocinas al disminuir la sintesis y secrecién de citoquinas proinflamatorias y
aumentar la sintesis de citoquinas antiinflamatorias. Una respuesta inmunitaria
aumentada en personas con deficiencia de Vit-D puede aumentar el potencial de la
tormenta de citocinas y el consiguiente SDRA. *?
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Suplementacién de la Vit-D

La suplementacién con Vit-D se considera una terapia adyuvante para pacientes con
COVID-19. La mejora en los niveles circulantes de 250H-D abre posibilidades para
retrasar la progresion de la enfermedad y mejorar la supervivencia de los pacientes
considerando la buena tolerancia y seguridad de dosis altas de Vit-D. 1516

Se ha demostrado que el grado de proteccion contra infecciones aumenta a medida
gue aumentan los niveles de Vit-D. En general, la dosis diaria de VitD de hasta 10.000
Ul se considera segura; solo algunos pacientes son “hipersensibles a la Vit-D” y tienen
riesgo de desarrollar hipercalcemia; incluso con pequefias dosis suplementarias. En
caso de hiperparatiroidismo primario o enfermedades granulomatosas como
sarcoidosis o tuberculosis activa, o cuando el catabolismo de los metabolitos de Vit-D
esta alterado por mutacion de genes especificos. 121315

Como medida se recomienda, en pacientes con niveles inferiores a 40 ng/mL,
aumentar las dosis al doble (dosis diarias deben estar en el rango de 4000-10000UI)
durante 1,5 meses; luego verificar los niveles de 250H-D. Si no ha recibido
suplementos previos, se sugiere una dosis de Vit-D de 4000 Ul/dia (para los grupos
de riesgo, se debe considerar 6000-8000 Ul/dia), o 50 000 Ul una vez a la semanay
luego se debe comprobar los niveles de 250H-D en 1,5 meses. 161718

DISCUSION

La Vit-D puede disminuir el riesgo de infecciones por diversos mecanismos que
incluyen: participar en la integridad de una barrera fisica y mejorar la inmunidad innata
o adaptativa. 24 El estimulo que ejerce la Vit-D sobre la inmunidad innata celular se
realiza mediante la induccion de péptidos antimicrobianos como catelicidina y beta-2-
defensina. La catelicidina altera las membranas y actia sobre bacterias, virus, hongos
y hasta el bacilo de Koch; ademas, contribuye a disminuir la denominada “tormenta
de citoquinas” que ocurre en infecciones virales severas como las descritas por
COVID-19. Por su parte, el péptido humano beta-2-defensina es producido por células

epiteliales y presenta una potente actividad antimicrobiana contra bacterias
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gramnegativas y Candida, lo que contribuye a reducir la frecuencia de infecciones en
la piel y en el tejido pulmonar 1° 29,

Con relacion a la Vit-D y su accidon sobre la inmunidad adaptativa, se realiza por
supresion de las respuestas mediadas por células T helper tipo 1 (Thl), reduciendo la
produccion de las citoquinas proinflamatorias como interleucina-2 (IL-2) e INF-y.
Asimismo, promueve la produccion de citoquinas antiinflamatorias por las células Th2,
colaborando con la inhibicién de Thi, y la induccién de células regulatorias T. 2 2122
El efecto inmunomodulador de la Vit-D se ha estudiado en infecciones bacterianas y
virales, pero no en la infeccion por SARS-CoV-2. La Vit-D influye en la expresion de
varios genes involucrados en el sistema y la cascada inflamatoria posterior, lo que
afecta la susceptibilidad y la gravedad de las infecciones bacterianas y virales. En un
metanalisis reciente de ensayos de intervencion, se observé que la suplementacion
con Vit-D reduce la incidencia de infecciones agudas de las vias respiratorias [tasa de
tasa de incidencia 0,96 (0,92-0,997), p=0,04]. De manera similar, en la infeccién por
SARS-CoV-2, la deficiencia de Vit-D puede conducir a un entorno de citocinas
proinflamatorias, lo que aumenta la gravedad de la enfermedad. Se sabe que el SARS-
CoV-2 se une al receptor ACE-2 (ACE-2) expresado de manera ubicua en la superficie
celular y luego ingresa a la célula. La Vit-D puede regular a la baja la expresion de
ACE-2 y prevenir la entrada viral en la célula. Por ello es probable que la
suplementacién con Vit-D disminuya la probabilidad de infeccién por SARS CoV-2 o
causar una eliminacion viral temprana. Se observa que niveles de Vit-D >30 ng/ml se
asocian con una disminucion significativa de la gravedad y mortalidad de la infeccion.
22 23

Un estudio controlado determiné que la Vit-D es un inmunomodulador potencial y
concluyo que mejorar el nivel sérico de Vit-D a 80-100 ng/ml redujo los marcadores
inflamatorios sin efectos secundarios, por lo que recomiendan agregar una terapia
complementaria a los protocolos de tratamiento de COVID-19. *°

Por otro lado, un tratamiento con Vit-D, magnesio y vitamina B12 respaldan su
combinacion en el manejo de COVID-19, se asocia a una menor tasa de requerimiento

de oxigeno, y el ingreso a UCI. ?* Las tasas de mortalidad hospitalaria también arroj6
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resultados favorables; los pacientes que recibieron calcifediol tuvieron una tasa de
mortalidad méas baja en comparacién con los pacientes que no lo recibieron. 2°

En el caso de la estancia hospitalaria estudios demuestran que los pacientes que
recibieron suplementacion con Vit-D, tuvieron una estancia hospitalaria menor. Sabico
et al. observd que la suplementacion con Vit-D durante 2 semanas provoco un
aumento en los niveles séricos de 25(0OH)D, ademas este grupo tuvo un tiempo de
recuperacion mas corto. 222627 Ohaegbulam et al evidenciaron una mejor recuperacion
clinica, evidenciada por estadias mas cortas, menores requerimientos de oxigeno y
una reduccién en el estado de los marcadores inflamatorios en pacientes que
recibieron Vit-D. 252829

Estudios realizados concuerdan que los niveles adecuados de Vit-D contribuyen al
funcionamiento del sistema inmune, y podria ser importante para proteger al
organismo en presencia del SARS-CoV-2, pues participa en el control de la tormenta
de citocinas y favorece la respuesta inmune innata y adaptativa *. Ademas, se han
evidenciado menores tasas de contagios, mejores prondsticos y evoluciones de los

pacientes, llegando al punto de disminuir la mortalidad por COVID-19.

CONCLUSIONES

La suplementacion con Vit-D desempefia un papel importante en la prevencion de
infecciones. El papel defensivo de la Vit-D frente a infecciones relacionadas con el
sistema respiratorio se demuestra en ensayos clinicos. Se sugiere la administracion
de suplementos para mantener los niveles éptimos de circulacion en el cuerpo, puesto
gue beneficia en la evolucién del COVID-19, principalmente en poblaciones de alto
riesgo.

Existen evidencias de una asociacion significativa entre la insuficiencia/deficiencia de
Vit-D y la susceptibilidad al COVID-19 y su gravedad. Por tanto, se sugiere tomar un
suplemento de Vit-D para mantener una concentracion sérica mayor a 30 ng/mL para

reducir el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 y sus consecuencias.
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