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COVID-19 es una patologia detectada por el brote de casos en Wuhan, China de
neumonia atipica de etiologia desconocida a finales de 2019, se ha propagado a nivel
mundial causando un sindrome respiratorio agudo severo. La morbimortalidad de esta
patologia es alta en México, volviéndose prioridad la implementacién de iniciativas que
permitan modular el curso actual de esta patologia. La vitamina D posee un papel
inmunitario importante contra infecciones respiratorias y su deficiencia se ha relacionado
con su patogénesis. La mortalidad por COVID-19 es compleja debido a otros factores que
intervienen en su propagacién y aparicidn de complicaciones. No obstante, se debe
considerar el estudio de la suplementacién de vitamina D y su relacion con el desenlace de
dicha enfermedad.
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COVID-19 is a pathology detected by the outbreak of cases of atypical pneumonia of
unknown etiology in Wuhan, China in 2019 and has spread worldwide, causing severe acute
respiratory syndrome. The morbidity and mortality of this pathology are high in Mexico,
becoming a priority to implement initiatives that allow modulating the current course of this
pathology. Vitamin D has an important immune role against respiratory infections, and its
deficiency has been related to the pathogenesis of the virus; mortality from COVID-19 is
complex due to other factors that intervene in its spread and appearance of complications.
However, the study of vitamin D supplementation and its relationship with the outcome of
this disease should be considered.

Keywords: COVID-19; vitamin D; complications; prognosis.

La enfermedad conocida como COVID-19 aparecid por primera vez en diciembre de 2019 en
la ciudad de Wuhanen China, con casos de neumonia sin una etiologia establecida hasta
comenzar la propagacion, de esta manera se identificd un virus de la familia coronavirus
siendonombrado sindrome respiratorio agudo-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Huang et al.,
2020; Wang et al., 2020; Wiliam et al., 2020; Zhu et al., 2020) y posteriormente la OMS lo
nombré COVID-19, en enero del 2020 el Comité de emergencia para el Reglamento
Sanitario Internacional de la OMS declard el brote como emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPIl) (OMS, 11 de marzo de 2020; Ulloa-Gutierrez, lvankovich-
Escoto, & Yamazaki-Nakashimada, 2020). Actualmente existen algunas vacunas
aprobadas ante esta situaciéon de emergencia; la morbimortalidad de esta patologia es
alta en México como en el resto del mundo, por lo que es una prioridad estudiar factores
que intervienen en la propagacion, desarrollo y desenlace de la enfermedad con el fin de
implementar iniciativas que subsanen las condiciones en personas que lo padecen.

En la presente revisidon se llevd a cabo una busqueda exhaustiva de la informacién
mdsreciente que se tiene sobre dicha enfermedad, siendo enfocada a la relacion de la
vitamina D con COVID-19 vy su efecto en el desarrollo o prevencion de complicaciones al
ser suplementada. Se hizo una busqueda bibliogrdfica colocando en base de datos
médicas las palabras COVID-19 and Vitamin D, Vitamin D effect and COVID-19, Prognosis
COVID-19 and Vitamin D arrojando 116 arficulos en PubMed y 80 articulos en Google
Scholar, basados en esto se obtuvieron un total de 196 articulos, dejando el resultado final
de la seleccién de 48 articulos.

Epidemiologia de COVID-19 en el mundo y en México

De acuerdo con la OMS se denomina pandemia a la propagacién mundial de una nueva
enfermedad. El SARS-CoV-2 fue considerada pandemia y ha marcado la historia de la
humanidad, causando cambios en muchos aspectos de la vida cofidiana vy
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demostrando que la salud es prioridad en todos los sentidos. Un virus puede modificar el
estfilo de vida de manera drdstica y la convivencia de la humanidad (Rosselli, 2020).

Existe un nuevo coronavirus que tiene efectos deletéreos para la salud del ser
humano que causa sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A
finales de 2019 los primeros estudios realizados en personas con sospecha de contagio
por COVID-19 se llevaron a cabo por medio de la toma de una muestra de la garganta
mediante un hisopo, lo que iniciaba los estudios de identificacion y propagacion del virus.
Meses después el virus se extendid rdpidamente a mds de 150 paises. Durante febrero de
2020 ya se habian confirmado en el laboratorio de China 83,631 casos de COVID-19 vy
2,858 muertes (Huang et al., 2020; Wang et al, 2020). Se anunciaron medidas contra
la propagacidn del virus, en su mayor parte por distanciamiento social y uso de medidas
precautorias (higiene constante y uso de cubrebocas) para evitar su esparcimiento a
nivel mundial. Hoy dia (afo 2021) a nivel mundial se han reportado 241,411,380 casos
confirmados (457,013 casos nuevos) vy 4,912,112 defunciones (8,093 nuevas defunciones).
Se ha reportado una tasa de letalidad global aproximada de 2% segin el Comunicado
Técnico Diario COVID-19 2021.10.20 (Secretaria de Salud del Gobierno de México, 20 de
octubre de 2021).

En México para octubre de 2021 se han confimado 3,767,758 casos totales y 285,347
defunciones fotales por dicho padecimiento. La tasa de incidencia de casos acumulados es de
2,921.4 por cada 100,000 habitantes. La distribuciéon por sexo en los casos confirmados muestra un
predomino en mujeres (50.1%). La mediana de edad en general es de 39 anocs, segun datos del
Comunicado Técnico Diario COVID-19 2021.10.20 (Secretaria de Salud del Gobierno de México,
20 de octubre de 2021).

Generalidades y conceptos de COVID- 19

El COVID- 19 es una enfermedad causada por el virus llamado SARS-CoV-2, este virus se
propaga principalmente mediante el contacto cercano de las personas y a través de gotas
respiratorias de la persona infectada al toser, estornudar o hablar. De igual manera se ha
estudiado la propagacién por fémites, mediante el contacto de una superficie
contaminada y el contacto posterior con la cara (Quiroz Carrillo et al., 2020; Van
Doremalen et al., 2020; Villegas-Chiroque, 2020). SARS-Cov-2 es un virus de cadena positiva
simple que estd envuelto con una nucleocdpside. Mediante endocitosis o fusidn de
membranas ingresa a la célula ocasionando asi enfermedad respiratoria, entérica,
hepdtica y neuroldgica en diferentes especies, incluidos los humanos (Xu et al., 2020).

Existe gran variedad de factores de riesgo en la incidencia a nivel mundial, entre
ellas las siguientes caracteristicas: edad avanzada, sexo masculino, obesidad,hipertension,
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EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), diabetes mellitus, salud general,
accesibilidad, calidad en la atencidn médica o nivel socioecondmico, por mencionar
algunos, lo que genera una discrepancia en el prondstico de los pacientes con COVID-19
(Rodriguez Tort, Montelongo Mercado, Martinez-Cuazitl, Puente Nieto, & Reyes Pérez, 2020;
Teymoori-Rad & Marashi, 2020).

Los linfocitos T reguladores (Tregs) son células que ademds de colaborar, coordinan
las respuestas frente a pardsitos infracelulares: Th1 (linfocito T helper), helmintos (TH2) y las
bacterias de crecimiento extracelular y hongos (Th17) son los que proporcionan una
defensa en casos de inflamacién exacerbada e infeccién viral en general. Se han
reportado niveles de Tregs bajos en pacientes con COVID-19, siendo marcadamente
mds precarios en casos graves (Kenneth Weir, Thenappan, Bhargava, & Chen, 2020).
Finalmente, se ha asociado la deficiencia de vitamina D con la aparicion de
complicaciones; diversos estudios mencionan que la recomendacién de resguardarse en
casa puede llegar a ser un arma de dos filos a largo plazo si no se cuenta con la ingesta
adecuada de esta vitamina (Mitchell, 2020).

Asimismo, niveles bajos de esta vitamina han sido relacionados con la gravedad y
respuesta tardia de la respuesta innata y adaptativa contra la infeccién por COVID-19, lo
que aumenta su mortalidad. Investigadores de la Universidad Northwestern observaron una
relacion entre el déficit de vitamina D y el aumento torrencial de citotinas proinflamatorias.
El riesgo existe en casos graves por COVID-19 en pacientes con deficiencia severa de
vitamina D (17.3%), los requerimientos de acuerdo a la edad se pueden observar en la tabla
1 (PiReiro & Herndndez, 2020).

Figura 1. Estructura morfoldgica del virus SARS-CoV-2.
Imagen tomada de Camerer (s. f.).
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Enfermedades virales respiratorias

Cuando un virus se une alas células del huésped a través de su receptor diana, su antigeno
se presentard a las células de presentacion de antigeno (APC), siendo una parte central
de la inmunidad antiviral del cuerpo. La presentaciéon de antigenos provoca estimulacion
de la inmunidad humoral y celular del cuerpo, siendo mediadas por células B y T. El perfil
de anticuerpos contra las infecciones virales agudas del SARS-CoV-2 tiene un patrdn tipico
de produccién de IgM e IgG. Provoca disminucidon en sangre periférica del nUmero de
células T CD4+ y CD8+ de los pacientes infectados.La respuesta inflamatoria y la secrecion
de citocinas y quimiocinas que se producedurante las infecciones virales del SARS-CoV-2
atraen células inmunitarias, en particular monocitos y linfocitos T de la sangre al sitio
infectado. En la mayoria de los pacientes las células reclutadas eliminan la infeccién en el
pulmoén, la respuesta inmunitaria retfrocede y los pacientes se recuperan. Sin embargo, en
algunospacientes se produce una respuesta inmunitaria disfuncional que desencadena
una tormenta de citocinas que lleva a una inflamacién pulmonar extensa (Li, Geng, Peng,
Meng, & Lu, 2020; Malek, 2020; Tay, Poh, Rénia, MacAry, & Ng, 2020). En relacién con las
infecciones virales la IgE juega un papel efector central en la fisiopatologia de las
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias (Novartis Argentina, 11 de diciembre
de 2019).

Enfermedades virales respiratorias y su relaciéon con la suplementacion de vitamina D

Se ha investigado en varios estudios que los niveles bajos de vitamina D estdn implicados
en la patogénesis o desarrollo de diversas enfermedades, incluidas las infecciones
bacterianas o virales del fracto respiratorio como la tuberculosis y la influenza, el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de Epstein Barr (EBV), el virus de la hepatitis C
(VHC), infecciones parasitarias deltracto gastrointestinal y la infeccién fungica sistémica,
entre ofras (Teymoori-Rad & Marashi, 2020; Xu et al., 2020).

Rhodes y colaboradores realizaron una revision narrativa de una implicacion clara
entre los niveles de vitamina D y COVID-19, los autores incluyen en su estudio la relacion
de la mortalidad con la latitud de diferentes paises, observando un aumento de 4.4% en la
mortalidad por cada grado de latitud al norte de 28°, un vinculo que se mantuvo después
del gjuste por edad. Esta observacidon menciona que la captacién de luz ultravioleta y, por
tanto, indirectamente la vitamina D, puedenparticipar en la proteccién y tratamiento
contra COVID-19. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la luz ultravioleta también
fiene una serie de efectos sobre lainmunidad independientes de la vitamina D, como la
supresidon de la activacién de las células T en la piel, lo que puede explicar esta
observacion. Ademds, el vinculo entre la exposicidon a rayos UV y la mortalidad por COVID-
19 es complejo y puede verse obstaculizado por un sesgo inherente (Herndndez-Perera &
Pérez, 2020; Bergman, 2021; Cucaldn Arenal, Blay Cortés, Zumeta Fustero, & Blay Cortés,
2019; Rhodes, Dunstan, Laird, Subramanian, 2020; Laird & Kenny, 2020).
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Tabla 1
Ingesta diaria recomendada de vitamina D de acuerdo con la edad

Edad Recomendacién diaria
1 a 3 anos 600- 1.000 Ul/dia

4 a 8 anos 600- 1.000 Ul/dia

9 a 14 anos 600- 1.000 Ul/dia

14 a 18 anos 600- 1.000 Ul/dia

19 a 30 anos 1.5000- 2.000 Ul/dia

31 a 50 anos 1.5000- 2.000 Ul/dia

51 a 70 anos 1.5000- 2.000 Ul/dia
Mayor de 71 anos 1.5000- 2.000 Ul/dia

Embarazo o lactancia

14 a 18 anos 600- 1.000 Ul/dia
19 a 50 anos 1.500- 2.000 Ul/dia
Lactantes

0 a 6 meses 400- 1.000 Ul/dia
6 a 12 meses 400- 1.000 Ul/dia

Nota: Ul-Unidad internacional. Las recomendaciones mostradas son en valores en general
para hombres y mujeres sanos, pueden variar dependiendo del estado de salud de cada
paciente.

Fuente: Cucaldn Arenal et al. (2019).

Generalidades de la vitamina D

La vitamina D (Vit D) es una prohormona liposoluble que después de la produccion en
la piel o la administracién oral lleva a cabo funciones fisioldgicas trascendentes en el
cuerpo, incluida la regulacion de la inmunidad innata y adaptativa (Pereira-Santos, Dos
Santos, Carvalho, Dos Santos, & Oliveira, 2019). Esta favorece la absorcion de calcio y una
deficienciagrave puede provocar osteomalacia o raquitismo (Oliveri, 2020). Los datos
experimentales y clinicos demuestran que la vitamina D tiene un papel importante en la
funcién pulmonar vy la respuesta inmune innata y adaptativa contra los microorganismos;
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las células del fracto respiratorio pueden producir vitamina D activa (calcitriol). La evidencia
actual ha demostrado que las personas con niveles bajos de 25 (OH) D podrian
experimentar beneficios adicionales en términos de prevencion de infecciones respiratorias
y mejora de funcién pulmonar posterior a una suplementaciéon de vitamina D (Alcdntara
Montero, 2016; Bergman, 2021).

Una ingesta baja de vitamina D no es la Unica razén en la deficiencia de vitamina
D. La reducciéon de la actividad al aire libre, la variacion estacional, la edad, la disfuncion
tiroided, el embarazo y la obesidad también pueden influir en los niveles circulantes de
vitamina D. Es importante recalcar y diferenciar los efectos inmunoldgicos de la exposicion
a rayos UV independientes de la vitamina D (Bergman, 2021; Teymoori-Rad & Marashi,
2020).

Existen dos fuentes principales de vitamina D: la ingesta dietética y la sintesis
enddgena. La vitamina D enddgena se puede sintetizar en la piel tras iradiacion directa
con UVB. La hipovitaminosis D durante la temporada de invierno puede ser atribuida
principalmente por el estilo de vida y medio ambiente, factores que reducen la
exposicion a la luz solar como la polucién ambiental, latitud, pigmentaciéon de piel, uso de
protectores solares, vestimenta, etcétera (Rhodes et al., 2020).

La vitamina D en el cuerpo humano existe en forma de ergocalciferol, vitamina D2
y colecalciferol o vitamina D3. La vitamina D2 es principalmente sintetizada por las plantas,
mientras que la vitamina D3 es sintetizada por las radiaciones ultravioleta cuando la piel es
expuesta, siendo dependiente de manera importante de la luz solar. La vitamina D
enddgena se llega a sintetizar en la piel por los queratinocitos con ayuda de la 7-
Dehidrocolesterol por la activacion de la luz solar, representando la mayor fuente de
obtencién (Pereira-Santos et al., 2019). Los requerimientos éptimos para la vitamina D
pueden ser cubiertos por la exposicidn al sol, la alimentacion y los suplementos; la dosis
recomendada puede ir de los 15 mcg (600 Ul) a 20 mcg (800-1000 Ul al dia) en adultos
mayores de 71 anos; mientras que en ninos y adolescentes va de 400-600 Ul al dia
(Alcdntara Montero, 2016). Dichas dosis fungen un papel importante en los huesos vy
musculos desconociéndose con precision que dosis podrian mejorar el sistema inmune y
prevenir o tfratar infecciones respiratorias.

Relacion de vitamina D con COVID-19

La vitamina D fiene un rol apoyando la produccidon de péptidos antimicrobianos
(catelicidinas) en el tracto respiratorio, lo que disminuye el desarrollo de sintomas por
infeccion respiratoria; por otro lado, la vitamina D reduce la respuesta inflamatoria a la
infeccion por COVID-19, esto se da principalmente debido a la sobreexpresion y activacién
del sistema renina-angiotensina, interactuando con la enzima convertidora de
angiofensina Il (receptor de enfrada del virus)(Dos Santos, Maeda, Jardim, & Lazaretti-
Castro, 2021; Mahdavi, 2020). El virus de COVID-19 regula la baja expresidon de esta enzima,
mientras que la vitamina D promueve su expresion (Fuentes-Barra, Aguilera-Eguia, &
Gonzdlez-Wong, 2018).

Se ha hipotetizado la mejora en el prondstico y retardo en la aparicién de
complicaciones con suplementacion de vitamina D en pacientes con COVID-19, siendo
importante monitorear el nivel de calcio sérico (Xu et al., 2020). Estudios de intervencién
reportaron la administraciéon de vitamina D via oral u inframuscular (600Ul dosis Unica) en
adultos mayores de colecalciferol o ergocalciferol, siendo mds eficiente el aumento de la
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25 (OH) D sérica en comparacion con la inframuscular, ya que ésta se metaboliza mds
rdpido (Slominski et al., 2020).

Se ha demostrado que la presencia de particulas finas en la contaminacion del aire
puede interferir con la produccidén de vitamina D, ademds de existir una asociacidn
entre la exposicidn a niveles mds altos de contaminacion del aire y mayor riesgo de
complicaciones y muerte por COVID-19. La exposicidn a la contaminacién del aire reduce
la funcién pulmonar por diversos mecanismos, uno de ellos es el impacto del carbono y
otros tipos de nanoparticulas que se encuentran en la contaminacién del aire, lo que
interfiere con la proteccién inmunitaria innata asociada a la vitamina D mediante al menos
fres procesos, tal es el caso de la alteracion en la actividad antiviral, sefalizaciéon vy
remodelacién del tejido pulmonar (Crane-Godreau, Clem, Payne, & Fiering, 2020; Pahar,
Madonna, Das, Albanesi, & Girolomoni, 2020).

Efectos de la vitamina D en el desarrollo y desenlace de infeccién por COVID-19

El mantenimiento y la integridad del cuerpo humano es vital frente a diferentes virus; por
otro lado, un estatus adecuado en los niveles de vitamina D no solamente fortalece el
sistema éseo, sino que participa en la maduracidon de numerosas células del sistema
inmune, ademds de apoyar en procesos relacionados con las células de adherencia y
migracién, lo que se considera parte de las nuevas opciones terapéuticas contra COVID-
19 (Cervantes-Guevara et al., 2020).

Por ofra parte, la vitamina D también actia disminuyendo la cascada de
produccidn de citocinas proinflamatorias (TNF-a e IFN-y). AUn faltan estudios relacionados
con el tratamiento con dosis elevadas de vitamina D en pacientes con la afeccion
estudiada para evaluar el efecto de este nufrimento inmunomodulador ante el virus,
desconociéndose el desenlace relacionado con el prondstico (Romo-Romo, Reyes-Torres,
Janka-Zires, & Almeda-Valdés, 2020; Weir, Thenappan, Bhargava & Chen, 2020). En la tabla
2 se presenta el glosario especifico para este trabajo.

Tabla 2

Glosario especifico de términos

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

Vit D: Vitamina D

Vit D2: Ergocalciferol

Vit D3: Colecalciferol

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019
Rayos UV: Rayos ultravioleta

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo-coronavirus 2
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
EBV: Virus Epstein Barr

VHC: Virus de la hepatitis C

ul: Unidad internacional

CYP27/B1: Gen CYP27B1

SRC: Gen SRC

APC: Célula presentadora de antigenos
IgE: Inmunoglobulina E

Nota: Elaboracién propia.
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Influencia de la suplementacién de vitamina D en el tratamiento de COVID-19

En la mayoria de las patologias respiratorias se presentan mayores riesgos para las personas
con deficiencia de vitamina D. Actualmente se han estudiado tratamientos antivirales
como remdesivir, lopinavir,entre ofros. También se han estudiado agentes inmunoldgicos
antfinflamatorios, ya que tienen efectos protectores a nivel pulmonar, incluida la vitamina
D, pudiendo ser preventivo y/o terapéutico en la disminucidén de danos causados por
COVID-19 (Grant et al., 2020).

Pacientes con cuadros severos de distrés respiratorio o en terapia intensiva que
presentan déficit de este nutrimento presentaron un peor prondstico comparado con
aquellos con niveles adecuados de evolucion (Romo-Romo et al, 2020; Seijo & Oliveri,
2020), esto se puede explicar debido a que la vitamina D apoya al mantenimiento de la
integridad del epitelio respiratorio y accién sobre el sistema renina-angiotensing,
manteniendolas uniones epiteliales respiratorias frente aeventos de neumonia (Lopez-Gdmez
& de Luis-Romdn, 2020; Seijo & Oliveri, 2020). Ademds, genera accién inmunomoduladora
durante la respuesta adaptativa y favorece las barreras intercelulares de la respuesta
innata (Mansur et al., 2020).

Poblaciones que incluyen habitualmente en su dieta alimentos ricos en vitamina D,
ademds de tener un mayor consumo de suplementos especialmente de esta misma
vitamina, potencian la funcionalidad del sistema inmunoldgico. En un estudio de
metaandlisis relacionaron que en paises con bajos niveles e ingesta de vitamina D donde
hubo mayor presencia de casos positivos y muertes por COVID-19, se debidé a que
contaban con la caracteristica en comun de la hipovitaminosis de vitamina D (Sejio &
Oliveri, 2020).

Consideraciones a futuro

Es importante conocer mds a fondo la influencia de la suplementacion de la vitamina D,
considerando que la funcidn fisioldgica y metabdlica que tiene en nuestro organismo es de
suma importancia en el sistema inmune; por tanto, el consumo de alimentos que
contengan dicha vitamina ayudard a mejorar los procesos relacionados al sistema inmune
al proteger y fortalecer a las personas contra enfermedades infecciosas y virales, como
hoy dia ante COVID-19.

La vitamina D participa en la regulacion de procesos relacionados con la inmunidad innata
y adaptativa (Nolasco, Setfsuo, Jardim, & Lazaretti-Castro, 2020). Los niveles bajos de
vitamina D estdn implicados en el desenlace o desarrollo de diversas enfermedades
infecciosas. La progresién de la enfermedad por COVID-19 depende de multiples factores,
por lo que encausar la aparicién de complicaciones a un solo factor es complejo; no
obstante, es importante considerar el uso de nutracéuticos que pueden apoyar y
complementar el fratamiento contra COVID-19, como la vitamina D.
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