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Resumen

El sindrome respiratorio severo o grave causado por el nue-
vo coronavirus (SARS-CoV-2) es una enfermedad de gran auge
en la actualidad, que se ha propagado vertiginosamente a lo lar-
go de los 5 continentes, siendo Norteamérica y algunos paises
europeos como Italia, Espafia y Francia los mas afectados por
esta pandemia. En la actualidad, no se cuenta con una estrategia
de prevencién o tratamiento que logre mitigar de forma contun-
dente las cifras de infectados y muertos a nivel mundial; sin em-
bargo, se estan estudiando alternativas que podrian impactar
de forma positiva en el curso de la enfermedad.

El déficit de 25 hidroxivitamina D (250H D) ha mostrado
ser un factor independiente de mortalidad por todas las cau-
sas, principalmente en enfermedades cardiovasculares y can-
cer. La suplementacion de esta también se ha asociado a bene-
ficios en la prevencion de enfermedades respiratorias; para el
caso de la COVID-19, los mecanismos por los cuales la vitami-
na D podria ser util para el tratamiento y la prevencion se re-
sumen en la actividad sobre las barreras fisicas y la inmunidad
natural celular y adaptativa, que disminuye la probabilidad de
tormenta de citocinas.

Algunos estudios realizados concluyeron que el pico de
la infecciéon por SARS-CoV-2 se presentd durante el invierno,
tiempo donde los niveles de 250H D son mas bajos; ademas,
estos niveles sub6ptimos se han relacionado con aumento
en la incidencia de complicaciones tales como falla cardiaca,
sepsis y progresion a sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA) y, por consiguiente, con un aumento en las tasas
de mortalidad, lo cual respalda el papel de la vitamina D en la
modificacién del curso natural de la enfermedad. Sin embargo,
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también se prendieron las alarmas, ya que se ha demostrado
una prevalencia alta de hipovitaminosis D en Bogota, Villavi-
cencio, Neiva, Barranquilla y Medellin, que podria exponer a la
poblacién colombiana a resultados adversos.

La evidencia indica que la suplementacién con vitamina D
modula y reduce el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, pero
se precisan mas estudios para corroborar los efectos benéficos
en la poblacidn.

Palabras claves: sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), enfermedades crénicas, mortalidad, coronavi-
rus, COVID-19, tormenta de citocinas, influenza, observacio-
nal, neumonia, prevencidn, infeccién del tracto respiratorio,
radiacion solar, tratamiento, UVB, vitamina D.

Abstract

The severe respiratory syndrome, caused by the new coro-
navirus (SARS-CoV-2), is a currently booming disease that has
spread rapidly throughout the 5 continents. North America and
some European countries such as Italy, Spain and France have
been the most affected by this pandemic. Currently, there is no
prevention or treatment strategy that can conclusively mitigate
the numbers of infected and dead worldwide; however, alterna-
tives are being studied that could positively impact the course
of the disease. The deficiency of 25 hydroxy-vitamin D (250H
D) has shown to be an independent factor in all-cause mortality,
mainly in cardiovascular disease and cancer. Supplementation
of it has also been associated with benefits in the prevention of
respiratory diseases. In the case of COVID-19, the mechanisms
by which vitamin D could be useful for treatment and preven-
tion are summarized in activity on physical barriers, and by na-
tural cellular and adaptive immunity, reducing the probability of
cytokine storm. Some studies concluded that the peak of SARS-
CoV-2 infection occurred during the winter, when the levels of
250H D are lower. In addition, these suboptimal levels have
been related to an increase in the incidence of complications
such as heart failure, sepsis, and progression to adult respira-
tory distress syndrome (ARDS), and consequently an increase
in mortality rates. This supports the role of vitamin D in modi-
fying the natural course of the disease. However, the alarms are
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also triggered, since a high prevalence of hypovitaminosis D has
been demonstrated in Bogota, Villavicencio, Neiva, Barranqui-
lla and Medellin that could expose the Colombian population to
adverse results. The evidence indicates that vitamin D supple-
mentation modulates and reduces the risk of SARS-CoV-2 infec-
tion, but more studies are needed to corroborate the beneficial
effects in the population.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome (ARDS),
Chronic diseases, Mortality, Coronavirus, COVID-19, Cytokine
storm, Influenza, Observational, Pneumonia, Prevention, Respi-
ratory tract infection, Solar radiation, Treatment, UVB, Vitamin D.

Introduccion

El sindrome respiratorio severo o grave 2 (SARS-CoV-2),
causado por el nuevo coronavirus, fue identificado por prime-
ra vez a finales de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China, donde se propagé rapido y posteriormente fue
declarado pandemia. El SARS-CoV-2 es un virus ARN pertene-
ciente al grupo de los betacoronavirus, cuyos miembros ya han
sido protagonistas de epidemias en 2002 y 2003 en China, asi
como el MERS en Medio Oriente. Su estructura virica es similar
a la del virus del sindrome de dificultad aguda grave o SARS,
incluso comparten el mismo receptor, el de la enzima conver-
tidora de la angiotensina 2 (ECA-2) para entrar a la célula .

Segun el observatorio de la Universidad de John Hopkins,
al momento de esta publicacién, el SARS-CoV-2 ha infectado
a 3.113.447 personas en el mundo, de las cuales, 218.930
han fallecido. Estados Unidos es la nacién mas afectada, con
1.011.877 contagiados, seguida por Espafia e Italia. En Colom-
bia, a la fecha, segtin el Instituto Nacional de Salud (INS), se
han reportado 7000 contagiados y 314 fallecidos. Indudable-
mente, la pandemia por COVID-19 ha puesto en jaque a los sis-
temas de salud y a las economias a nivel mundial, por lo que
requiere, con premura, tratamientos y estrategias de preven-
cion efectivas .

A lo largo de la historia, se ha identificado que el déficit
de 25 hidroxivitamina D (250H D) se ha establecido como un
factor de riesgo para mortalidad por todas las causas, pero,
en especial, por patologias cardiovasculares y cancer @. Adi-
cionalmente, también se ha propuesto un beneficio de la su-
plementacién de vitamina D en la reduccién de las tasas de
infecciones respiratorias altas, principalmente de influenza,
debido a la induccién de la sintesis de defensinas y catelici-
dinas, ademas de una modulacion de las concentraciones de
citocinas proinflamatorias. En cuanto a la COVID-19, teniendo
en cuenta que varios estudios informaron que la enfermedad
se present( y se propag6 durante las épocas de invierno, tiem-
po durante el cual los niveles de 250H D son mas bajos en la
poblacién general y que el numero de personas afectadas fue
menor en el hemisferio sur cerca del final del verano, y que,
ademas, varios de los paises mas afectados, como Italia, Fran-
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cia y Espafia, tienen una alta tasa de personas con déficit de
vitamina D y adultas mayores, lo cual se asocié a una mayor
mortalidad frente a otros paises europeos, como Alemania,
Reino Unido y Suiza, se consideré que la suplementacién de
vitamina D podria ser ttil para el tratamiento y la prevencion
en pacientes con COVID-19 G4,

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda sistemadtica en bases de datos
como PubMed y Cochrane, donde se logr6 ubicar articulos
sobre la vitamina D, publicados en los ultimos 8 afios. Como
herramienta se utilizaron los términos médicos MeSH de alta
frecuencia y, de esta manera, mediante la revisién de cada uno,
se logro construir una revision en relacion con los efectos del
déficit de la vitamina D con el incremento de la mortalidad, el
desarrollo versus prevencion de enfermedades de curso créni-
co y su efecto en el escenario de neumonia de etiologia viral,
principalmente SARS.

Los términos utilizados fuero: “Acute respiratory distress

», o«

syndrome (ARDS)”; “chronic diseases”; “Mortality”; “coronavi-

», «

rus”; “COVID-19”; “cytokine storm”; “influenza”; “observatio-
nal”; “pneumonia”; “prevention”; “respiratory tract infection”;

“solar radiation”; “treatment”; “UVB”; “vitamin D”.

Evidencia

Se han encontrado por lo menos 3 mecanismos por los cua-
les la vitamina D disminuye el curso de infecciones y muerte,
como son: barrera fisica, inmunidad natural celular e inmuni-
dad adaptativa. En cuanto a su efecto sobre la barrera fisica, la
vitamina D incrementa las cadherinas, que son glicoproteinas
transmembrana responsables de las uniones célula-célula para
mantener la integridad de los tejidos animales, evitando que
los virus alteren la integridad de la unién. En su papel sobre la
inmunidad celular, estudios han demostrado que diversas célu-
las del sistema inmunitario expresan el receptor de vitamina D
(VDR), por el cual la vitamina D modula la respuesta inmuni-
taria, formando un heterodimero con el receptor retinoide X,
que, al translocarse al nticleo, se une a elementos de respuesta
especificos en el ADN y regula la transcripcién de genes en las
células diana 57, Esta accion inmunomoduladora de la vitami-
na D resulta en potenciacion de la respuesta inmunitaria innata,
particularmente monocitos y macréfagos, asociada a disminu-
cion en la respuesta inmunitaria adaptativa 57,

Adicionalmente, se ha visto un incremento en la produc-
cién de citocinas antiinflamatorias, como la interleucina 10
(IL-10) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-f3),
asociado a una disminucién de las citocinas proinflamatorias,
como la IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-12, IL-2, IL-6, factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) e interferén (IFN) &89,

La modulacion del sistema adaptativo innato esta dada por
la activacion de los receptores tipo Toll (TLR) presentes en ma-
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créfagos, polimorfonucleares, monocitos y células epiteliales de
la conjuntiva, la cérnea, el tracto respiratorio y el tracto digesti-
vo, que llevan a la expresion incrementada de VDR y activacion
de la vitamina D por la enzima 1 alfa hidroxilasa. Cuando los
TLR entran en contacto con antigenos como los lipopolisacari-
dos, los acidos nucleicos o las proteinas virales, liberan citocinas
que inducen a la formacién de péptidos antimicrobianos, cateli-
cidinas y defensinas, mediante la vitamina D activa &

Se ha demostrado la capacidad de las catelicidinas contra
virus, bacterias e incluso hongos, al parecer con un efecto di-
recto sobre la membrana de estos organismos, asi como tam-
bién causando neutralizacion de las endotoxinas (9.

En cuanto a las sustancias evaluadas en la regulacién de la
vitamina D, estan la catelicidina humana y su interacciéon con
el VDR, que ha demostrado tener efectos antivirales por la in-
hibicién del virus herpes simple tipo 1 y en la replicacién de
algunos serotipos de adenovirus. El aumento de otras molécu-
las gracias a la accidn de la vitamina D, como la defensina f3,,
ejerce un efecto antiviral, ya que esta acttia como quimioatra-
yente de neutrofilos y monocitos & 9.

El SARS-CoV-2 se une a las células hospederas del ser hu-
mano a nivel pulmonar, a través del receptor de ECA-II; a su
vez, la vitamina D disminuye la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona a través de la inhibicién de la cas-
cada de renina/ECA/Angll/AT1R. Es asi como la vitamina D
podria ser un factor contribuyente en la disminucién de la
aparicion de lesién pulmonar aguda (LPA) y sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA). Los altos niveles de expre-
sion de ECA/Ang II, asi como la disminucién de la expresion
de ECA-2/Ang, estan involucrados en la LPA (Figura 1), de tal
forma que los niveles de expresion aumentados de ECA-2 y el
receptor de vitamina D (VDR) desempefian un papel protector
contra el desarrollo de SDRA (9,

Discusion

Numerosas revisiones sefialan las caracteristicas por las
cuales la vitamina D reduce el riesgo de infecciones virales
1215 1,3 vitamina D disminuye la producciéon de citocinas
proinflamatorias, como el IFN y el FNT &9, las cuales han sido
encontradas elevadas en pacientes infectados con COVID-19
(13,16-18) - Adjcionalmente, los estudios realizados en los virus
SARS-CoV y MERS-CoV evidenciaron que la tormenta de citoci-
nas proinflamatorias lleva a desenlaces graves de la infeccion,
como el SDRA (12:20),

Estudios realizados con el virus de la influenza han sefia-
lado un pico de infecciéon durante el invierno %, lo cual podria
estar relacionado con una disminucién en la cantidad de rayos
ultravioleta recibidos y, por consiguiente, con dosis mas bajas
de vitamina D. %19, Un estudio aleatorizado, realizado en el
afo 2010 en 162 estudiantes japoneses, obtuvo resultados en
los que sugiere que la suplementacién con vitamina D, durante
la época invernal, puede reducir la incidencia de influenza A (9,
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Figura 1. Deficiencia de la vitamina D y su relacion
con los principales determinantes de mortalidad en la
COVID-19 09,

Ang: angiotensina; Ang II: angiotensina II; ECA: enzima
convertidora de la angiotensina; ECA-2: enzima
convertidora de la angiotensina 2; HTA: hipertension;
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Deficiencia de vitamina D
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Resistencia a la insulina

En Italia, que cuenta con una alta poblacién mayor de 70
afios, la tasa de mortalidad es la mas alta en Europa, con un
11,9%. En las latitudes del norte, la mortalidad est4 entre el
5,2% y el 22%; en el Ecuador o el trépico, entre el 3,1% y el
9,5%; y en las latitudes del sur, entre el 0,7% y el 8,7%. Estas
cifras apoyarian la tesis de la vitamina D como factor determi-
nante de gravedad (7.

En el afio 2018, una revision de la literatura sobre los efec-
tos de la vitamina D en la influenza sefiald, luego de evaluar
multiples estudios aleatorizados controlados, que aunque se
requieren mas estudios para afirmar la relaciéon benéfica de
la vitamina D en la infeccién por el virus de la influenza, es
indudable que esta vitamina tiene un efecto modulador en la
respuesta inmunitaria, por lo cual el mantenimiento de nive-
les séricos dptimos deberia considerarse para la prevencion
de enfermedades ®. Dada la variabilidad de la prueba, se con-
sideran como niveles 6ptimos entre 30 y 40 ng/dL.

Esta informacion respalda el papel de la vitamina D en la
reduccion del riesgo de presentar COVID-19 y en el progreso
de la enfermedad hacia desenlaces graves; también se ha evi-
denciado el pico de infecciones cuando los niveles de vitamina
D estdn bajos, lo que sugiere que la suplementacién de vita-
mina D podria prevenir y retrasar el curso natural de la CO-
VID-19. También puede ser una relacién circunstancial, en la
que los individuos con patologias asociadas a mortalidad por
COVID-19, como lo son los cardidopatas, los hipertensos, los
obesos, los ancianos y los diabéticos, presentan niveles séricos
de 250H D usualmente bajos (<20 ng/dL).

El Consenso Colombiano de Vitamina D reporto en el afio
2017 una alta prevalencia de hipovitaminosis D en ciudades
como Bogot3, Villavicencio, Neiva, Barranquilla y Medellin @9, 1o
cual, teniendo en cuenta la informacién analizada y los estudios
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encontrados, podria predisponer a dicha poblacién colombiana
a contraer con mayor facilidad el virus COVID-19 y a presentar
mayores desenlaces graves. Segun argumentan diversas revi-
siones y estudios ® 151622y 3 pesar de que los resultados no
han sido concluyentes, la evidencia indica que la suplementa-
cién de vitamina D modula y reduce el riesgo y la gravedad de
la infeccidn; sin embargo, es necesario realizar mas estudios en
diversas poblaciones para corroborar los beneficios de la suple-
mentacion de vitamina D contra la infeccidn.

Este mismo consenso de 2017 también determiné 30 ng/
mL como el nivel de concentracién sérica adecuado de 250H
D @Y; sin embargo, en otros estudios relacionados con la pre-
vencion de infeccién en el tracto gastrointestinal, se describen
como niveles séricos deseables entre 40 y 60 ng/dL (%2,

La fortificacién de vitamina D mediante la ingesta de ali-
mentos en productos lacteos y harinas podria aumentar sus
niveles @, lo que seria muy valioso en aquellas poblaciones de
bajo nivel socioeconémico y con bajos niveles séricos de vita-
mina D en Colombia, asi como la exposicion solar responsable,
la cual esta disminuida por el aislamiento preventivo; no obs-
tante, se recomienda la suplementacién diaria o semanal de
vitamina D para obtener mejores resultados ?9.

La dosis que se recomienda en el contexto de la epidemia
por COVID-19 es muy variable, dado que existen estudios con
dosis de 2000 Ul diarias en pacientes con déficit de vitamina,
que ha demostrado ser suficiente para prevenir el desarrollo
de las infecciones del tracto respiratorio ?>2%), Por otra parte,
un estudio realizado en pacientes criticamente enfermos con
soporte ventilatorio habla de dosis altas de 250.000 0 500.000
UI de carga (en promedio, de 50.000 UI o 100.000 UI/d, por
5 dias). Estos pacientes, ademas del déficit de vitamina D, te-
nian anemia, y en aquellos con dosis mas altas de vitamina D
disminuyeron las concentraciones de hepcidina, que por su
papel a nivel hepatico en el metabolismo del hierro mejoré de
los niveles de hemoglobina y la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno ?°. Pese a esto, un aspecto importante es
la intoxicacion por vitamina D, que, si bien es muy rara, debe
evitarse. Hasta ahora, no hay un consenso en cuanto a la admi-
nistracion de cargas altas de vitamina D, ni de llevar niveles sé-
ricos a mas de 60 ng/dL. Para la prevencién de las infecciones
respiratorias por SARS e influenza, se requieren dosis de 2000
a 5000 U diarias, sin necesidad de medir los niveles séricos
de vitamina D. Esta dosis es recomendada principalmente en
épocas de epidemia o brote respiratorio y en épocas de invier-
no e incluye a la comunidad en general y al personal de salud;
la prevencidn de este tipo de infecciones se asocia a niveles
séricos de vitamina D entre 40 y 60 ng /dL U5.
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En términos generales, la Endocrine Society recomienda
una dosis de 1000-4000 UI/24 horas de vitamina D para man-
tener niveles séricos de 250H D >20 ng/dL 7.

Conclusiones

Una forma en que el virus SARS-CoV-2 dafia a las células
epiteliales del pulmén y causa neumonia es mediante el au-
mento en la produccién de citocinas proinflamatorias como
parte de la respuesta inmunitaria innata a las infecciones vira-
les, lo que da lugar a la tormenta de citocinas, respuesta infla-
matoria exagerada, que en conjunto con unos niveles de vita-
mina D en rango de déficit, explicados por la época invernal en
la que se presentan los picos de las infecciones respiratorias,
facilitan el desarrollo de complicaciones agudas, exacerbacién
de patologias de curso crénico e incremento en la mortalidad.

El papel de la vitamina D en el sistema inmunitario es bien
conocido por su efecto sobre la inmunidad celular, la inmuni-
dad adaptativa y sobre la ECA y ECA-2, que favorece una mo-
dulacién inmunolégica que previene la gravedad de las mani-
festaciones respiratorias de la COVID-19.

Teniendo en cuenta lo anterior y basados en la evidencia,
se podria establecer que el hecho de administrar vitamina D
en los meses previos al inicio de la temporada invernal ten-
dria un efecto profilactico y protector frente al desarrollo de
infecciones respiratorias agudas no solamente ocasionadas
por CoV, sino también por influenza y las de etiologia bacte-
riana, asi como de sus complicaciones. La suplementacion de
vitamina D puede prevenir la infeccién por virus SARS y, sobre
todo, las manifestaciones graves. La dosis es variable y puede
ir de 2000 a 5000 Ul/d, sin una fuerte evidencia para el uso de
cargas, excepto en pacientes criticos.

Finalmente, en el momento en que nos encontramos de
pandemia por COVID-19, se hace urgente una investigacion
que pueda establecer la relacion directa y no circunstancial de
la gravedad de esta infeccién con los niveles de vitamina D y
la dosis especifica para lograr los efectos inmunomoduladores
en infeccidon por SARS-CoV- 2.
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