VITAMINA Dy COVID 19
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La pandemia de COVID-19 o del sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus (SARS-CoV-2
por sus siglas en inglés), ha sido el principal desafio de las ultimas décadas que puso a prueba
tanto a la medicina actual como a los distintos sistemas de salud de todo el mundo. Diversas
estrategias preventivas y terapéuticas debieron aplicarse en poco tiempo con la finalidad urgente
e imperiosa de prevenir la propagacién de dicha enfermedad, asi como la de evitar la mortalidad
en todo el mundo ocasionada por la misma.

Esta nueva patologia viral se caracteriza por una respuesta exagerada del huésped ante la rdpida
replicacién viral del SARS-CoV-2, a la vez que genera reduccion de las defensas antivirales innatas
e incrementa la liberacion profusa de muy variadas citoquinas inflamatorias.

La vitamina D es una hormona liposoluble que genera varios metabolitos y la denominacion de
"vitamina D" suele ser indistinta y erréneamente aplicada a sus derivados: colecalciferol (vitamina
D3), ergocalciferol (vitamina D2), calcifediol (25-hidroxivitamina D3) vy calcitriol (1,25-
dihidroxivitamina D3).

Desde 1880 hasta comienzos de 2020, el rol de esta hormona fue amplidndose progresivamente
de modo tal que ya no solo se la relaciona con el metabolismo déseo, sino que también
comenzaron a adjudicdrsele acciones denominadas “no clasicas”, tales como aquéllas relacionadas
a la enfermedad cardiovascular, la hipertension arterial, el cancer, la diabetes tipo 1y tipo 2, asi
como las enfermedades autoinmunes e infecciones, entre ellas, la infeccidn por COVID 19. La “4°
Conferencia Internacional sobre Controversias en Vitamina D” desarrollada virtualmente en
septiembre de 2020, ratificd la necesidad de establecer pautas puntuales sobre los niveles
deseados de vitamina D especificos para cada tipo de enfermedad. (Vitamin D: Dosing, levels,
form, and route of administration: Does one approach fit all? John P. Bilezikian1)

Se sabe que las células inmunitarias son un blanco bien conocido del sistema endocrino de la
vitamina D (VDES). La sintesis local de 1,25(OH),Ds (calcitriol) en macréfagos alveolares,
monocitos, células dendriticas, linfocitos, asi como en el epitelio de las vias respiratorias, células
pulmonares alveolares y endoteliales, es considerada un evento fundamental para el desarrollo de
muchos de los efectos inmunolégicos de VDES. A través de sus receptores nucleares en monocitos
y macréfagos, el calcitriol activa la sintesis de catelicidinas y defensinas, que tienen una funcién
antimicrobiana mientras que en los linfocitos T y B conduce a una mayor producciéon de
inmunoglobulinas, una reduccion de las citocinas proinflamatorias y un aumento de las citocinas



antiinflamatorias. Dicha hormona también ha sido involucrada en procesos como estimulacién de
la proliferacion y diferenciacién de neumocitos | y I, al igual que en la sintesis del agente
surfactante pulmonar. Existen evidencias clinicas relacionadas a los efectos protectores de la
vitamina D sobre la funcidn pulmonar e infecciones del tracto respiratorio, como influenza y
tuberculosis.

Se ha comprobado que el VDES contribuye a la reduccidon de las enfermedades respiratorias
agudas como el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) relacionadas con COVID-19. Los
mecanismos propuestos por los cuales actuaria en tal sentido se le atribuyen a la forma activa de
vitamina D, es decir a 1,25(0OH),Ds, que al unirse a su receptor generaria estimulacién de la
reparacion epitelial, mantenimiento de la indemnidad de la barrera epitelial pulmonar,
modulacion de la actividad de neutrdfilos y reduccion de la tormenta de quimiocininas vy
citoquinas.

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostrado una fuerte correlacién inversa entre los
niveles de vitamina D sérica (25-hidroxivitamina D3, 25(0OH)Ds) y la incidencia de COVID 19, entre
otras enfermedades infecciosas. AlUn mas, desde el inicio de la pandemia la deficiencia de vitamina
D fue asociada con el grado de severidad de dicha infeccion surgiendo mas de 1100 publicaciones
de PubMed que tratan sobre la “vitamina D” y “COVID-19”.

La deficiencia de 25(0OH)Ds puede no ser el factor de riesgo mas dominante en comparacion con
otros como la edad, la obesidad, la hipertension, enfermedades pulmonares crdnicas, diabetes o
enfermedades cardiovasculares, pero sin duda es un parametro facilmente modificable que
merece mas atencién generalizada.

El uso de la vitamina D parece tener un papel potencial sobre el tratamiento de la COVID-19
dependiendo de la dosis utilizada, los niveles de vitamina D basales y la evolucién del cuadro
clinico; sin embargo, la seguridad y eficacia de esta vitamina es incierta debido a algunas
inconsistencias sobre la notificacion de eventos adversos, asi como la falta de uniformidad en
relacion a las dosis administradas como las concentraciones plasmaticas esperables. Por tal
motivo, las decisiones clinicas deben interpretarse con precaucién, producto de las limitaciones
metodoldgicas observadas en los meta-analisis reportados.

Recientemente, distintas sociedades cientificas e instituciones sanitarias se han proclamado en
relacion a la intervencién de la vitamina D en la actividad del sistema inmune y al efecto de dicha
hormona sobre la infeccién por SARS-CoV-2. Segun la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y
del Metabolismo Mineral (SEIOMM) las evidencias para indicar la administracion de vitamina D en
la prevencién o tratamiento de la COVID-19 son escasas y presentan numerosas limitaciones. Los
expertos indican que, hasta el momento, se desconoce el umbral de vitamina D que se debe
alcanzar para conseguir el objetivo, al igual que el metabolito mds idéneo o las dosis que deben
utilizarse, por lo que, al no tener evidencia clinica suficiente, se abstienen de recomendaciones al
respecto. Sin embargo, es reconocido que, en la relacion riesgo/beneficio, podria ser favorable el
empleo de vitamina D en uso compasivo (fuera de indicacion) en la prevencion y tratamiento de la
COVID-19 en pacientes de riesgo, en quienes seria razonable prevenir o tratar el déficit, dado el
efecto beneficioso conocido sobre inmunidad e infecciones respiratorias.



Por su parte, la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR), plantea que debido a
sus efectos protectores, en individuos con enfermedades crénicas (cancer, enfermedad
cardiovascular, infecciones del tracto respiratorio, diabetes e hipertension), la suplementacion con
vitamina D asociada a un incremento de los niveles séricos de 25(0OH) D3 por encima de 50 ng/mL
(125 nmol/L) podria sustancialmente reducir la incidencia y severidad de COVID-19, aunque
sefialan que se necesitan urgentemente mas ensayos clinicos y estudios de cohortes para evaluar
su eficacia (y la de otros agentes preventivos y curativos) antes de que las sociedades
profesionales puedan elaborar recomendaciones basadas en la evidencia. En tal sentido, algunos
autores consideran que el calcifediol aporta ventajas farmacocinéticas que le confieren cierta
superioridad para su indicacidn en pacientes con COVID-19, a la vez que proponen considerar su
uso en altas dosis con el objeto de lograr rdpida correccion de la deficiencia de 25(0OH)D; en todos
los pacientes en las primeras etapas de la enfermedad, en asociacién, si es necesario, con los
nuevos agentes antivirales orales, como molnupiravir, fluvoxamina, plitidepsina, Paxlovid, etc.

El Instituto Nacional para la Calidad de la Sanidad y de la Asistencia del Reino Unido (NICE) emitio
recomendaciones destinadas a los investigadores para que se profundice en el papel preventivo y
terapéutico de la vitamina D en la COVID-19. Considera que no se deben ofrecer suplementos de
vitamina D Unicamente para la prevencion o el tratamiento de la COVID-19, excepto si forma parte
de un ensayo clinico, debido a la escasa evidencia existente hasta ese momento.

Contrariamente, la Sociedad Espafola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) asegura que el objetivo
del tratamiento con vitamina D debe ser alcanzar lo mas rdpidamente posible los niveles
adecuados de 25(0OH)D3 y mantenerlos durante al menos 3 meses a la vez que recomiendan
prestar atencién a una posible toxicidad por vitamina D debido a la administracién de altas dosis
de suplementos, en especial la hipercalcemia, por lo que los niveles de calcio en sangre deben ser
vigilados regularmente durante la administracidn.

No podemos dejar de referir en este capitulo una carta abierta que se publicé a finales de 2020,
suscrita en la actualidad por mas de 200 expertos y lideres de opinién en vitamina D de multiples
paises, solicitando a los gobiernos y colectivos médicos a nivel mundial incrementar de forma
inmediata y generalizada la determinacién de niveles de vitamina D en la poblacién, dado los
posibles beneficios que esta estrategia podria tener en la lucha contra la COVID-19. Los autores
destacan el papel de la vitamina D sobre la funcidn inmune, y subrayan que el aumento de los
niveles de vitamina D podria ayudar a reducir las infecciones, hospitalizaciones, ingresos en UCl y
muertes por COVID-19.

En conclusién, es notoria la importancia que la comunidad cientifico-sanitaria esta otorgando a la
necesidad de mantener unos niveles adecuados de vitamina D en |la poblacidn en la lucha contra la
COVID-19. No cesa la investigacidn acerca de sus implicaciones en la patogenia, la prevencion y el
tratamiento de la infeccidn, lo cual demuestra la trascendencia que la vitamina D tiene para la
salud de la poblacidn.
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