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Vitamina D, sus Acciones “No Clasicas” y su Utilidad en la

Pandemia del COVID-19

Vitamin D, its “Non-Classic” Actions and it Utility in the COVID-19

Pandemic

José Luis Mansur

RESUMEN

El descubrimiento de que la sintesis
de 1,25 vitamina D no fue solo renal, la
enzima 1 alfa hidroxilasa se encuentra
en numerosos tejidos del organismo,
ademds de la evidencia de que la
asociacién entre el déficit de vitamina
D y la presencia de enfermedades
no 6seas (cdncer, esclerosis multiple,
enfermedades autoinmunes, etc.)
nos ofrece la posibilidad de intentar
prevenir  estas  afecciones.  Los
estudios de suplementacién contra
placebo no han dado resultados
positivos para algunas afecciones,
aunque algunos de esos trials se
realizaron en poblacién “suficiente”
y no “deficiente” de vitamina D.
Sin  embargo, otros metaandlisis
han demostrado prevencién en los
grupos suplementados con déficit
para algunas patologias (infecciones
respiratorias, prediabetes). Ademds,
existe evidencia de efecto antiviral
de la misma. La accién antiinfecciosa
e inmunomoduladora que ejerce
y su efecto sobre el sistema renina
angiotensina, estimulando la enzima
convertidora de angiotensina 2 (que
es el receptor virus del SARS-CoV),
permiten sospechar, actualmente, que
con niveles elevados podria ser mds
dificil, o menos grave, la infeccién
por COVID-19. La suplementacién
con vitamina D es conveniente para
prevenir enfermedades en sujetos
con déficit, pero en medio de la
grave pandemia 2020 administrarla,
aun sin tener un dosaje previo en
las poblaciones de mayor riesgo,
podria disminuir la chance de esta
enfermedad.

Palabras Clave: vitamina D; 25-OH-
vitamina D; COVID-19; SARS-
CoV-2; coronavirus sindrome respi-
ratorio agudo severo; sistema renina
angiotensina aldosterona; suplemen-
tacién con vitamina D; dosificacién

ABSTRACT

The discovery that the synthesis of
1-25-vitamin D is not only renal and
that the enzyme 1 alpha hydroxylase
is found in numerous tissues of the
body, together with the evidence
of the association between vitamin
D deficiency and the presence of
non-bone diseases (cancer, multiple
sclerosis, autoimmune diseases, etc.),
gives us the possibility of trying to
prevent these conditions. Placebo-
controlled supplementation studies
have not provided positive results
for certain conditions, but some of
these trials have been carried out on
populations with “sufficient” and
not “deficient” vitamin D levels.
However, other meta-analyses have
shown prevention of some conditions
(respiratory infections, prediabetes)
in groups of patients with deficiencies
who were given supplements. There
is also evidence of antiviral effect
of vitamin D. Its anti-infective and
immunomodulatory action and its
effect upon the renin—angiotensin
system, stimulating the angiotensin-
converting enzyme 2 (the SARS-
CoV virus receptor), nowadays
allow us to think that, in high
levels, COVID-19 infection could
be less likely or serious. Vitamin
D supplementation is adequate for
preventing diseases in patients with

ISSN 0326-3428



Vitamina D y COVID-19

deficiencies; administering vitamin D within
the 2020 pandemic, even without having tested
it in high-risk populations, could diminish the
incidence of this disease.

Keywords: vitamin D; 25-OH-vitamin D;
COVID-19; SARS-CoV-2; severe acute respiratory
syndrome coronavirus; renin angiotensin
aldosterone system; vitamin D supplementation;
dosing

INTRODUCCION

En los ultimos tiempos se ha descubierto
que la vitamina D no actia Gnicamente sobre
el metabolismo fosfocdlcico, sino también en
receptores existentes en todos los dérganos. Por
otro lado, se pensaba que la vitamina, luego de
transformarse en el higado en 25-OH-vitamina D
(25-OH-D) solo pasaba a activarse a 1,25-(OH)2D
(1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol) en el
rifdén, por accién de la enzima 1-alfa-hidroxilasa
(CYP27B1). Pero el descubrimiento de que
esta enzima se halla en casi todos los tejidos,
permitiendo que se sintetice la hormona activa que
queda disponible en cada érgano, para acciones
todavia no del todo claras, puso en evidencia un
mecanismo autocrino que no se conocia. Al menos
en mama, colon y préstata, parece que la vitamina
D alli sintetizada regula genes que controlan la
diferenciacién celular y de esa forma previene
el cdncer en esos tejidos, y en distintos tejidos la
estimulacién del sistema inmune ha dado lugar a
su posible uso en enfermedades autoinmunes.

A diferencia de otras vitaminas presentes en
muchos alimentos, la principal fuente es la sintesis
que se realiza en la piel ante la exposicién a la
radiacién solar ultravioleta, mientras que solo estd
presente en algunos peces de mar. Eso explica
que las determinaciones en sangre de vitamina D
muestren resultados generalmente bajos en invierno
en la mayoria de la poblacién y muy variables en
verano, de acuerdo al estilo de vida y habitos de los
individuos.

Otro tema en absoluta controversia es definir los
niveles deseables. Considerando su accién ésea, y
que su déficit provoca que la hormona paratiroidea
se estimule, diversos estudios han buscado ese valor
umbral. Para el Institut of Medicine (IOM) un
valor de 20 ng/ml de 25-OH-vitamina D en sangre
es suficiente, mientras que para los principales
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investigadores del tema de la Endocrine Society es
necesario tener 30 ng/ml para asegurar suficiencia.
02 Vale la pena sefalar que las categorfas de
suficiente o insuficiente son para las acciones sobre
la salud ésea, ignordndose si son mayores para los
nuevos efectos descubiertos recientemente. También
es necesario mencionar que la vitamina D que se
determina en el laboratorio es la 25-OH-vitamina
D, ya que la hormona activa (1,25-(OH)2D o
calcitriol) permanece habitualmente sin cambios,
muy estable, a pesar del déficit severo de su
precursor o de osteoporosis.

:Por qué algunos nuevos estudios randomizados
controlados de suplementacién de vitamina
D no dieron resultado en las acciones “no
cldsicas”?

Es sabido que la “asociacién” entre dos variables
no prueba causalidad. Por eso, a pesar de la notable
“asociacién” entre el déficit de vitamina D y
muchas enfermedades no constituye “la prueba”.
Mis adn, los estudios longitudinales, es decir
el seguimiento a lo largo del tiempo buscando
si las personas con menos vitamina D en sangre
tienen mds enfermedades, muestran este dato para
diversas afecciones.

Varios estudios randomizados controlados contra
placebo se han publicado en 2019, apuntando a los
efectos “no cldsicos”. Los mismos podian haber
sido disefiados de dos maneras: 1) en la poblacién
general sin importar el nivel de vitamina D en
sangre, o 2) solo en deficientes de la misma. Si
se elige la primera opcién, tanto para sujetos
sanos o con predisposicién a patologias como
diabetes o cardiovasculares, la falta de beneficio
de aportar vitamina D frente al grupo placebo
indica, indudablemente, que la suplementacién no
previene esa patologia en la poblacién general no
deficitaria. El aspecto discutible de los estudios es
concluir que “aportar vitamina D no previene” sin
especificar “no previene en la poblacién general no
deficitaria”. De todos modos, esa conclusién es de
valor ya que aprendemos que suplementar a toda la
poblacién, y no a los deficientes, no tiene utilidad.

El estudio Vital® incluyé a 25.871 hombres
mayores de 50 afos y mujeres mayores de 55 afios,
que recibieron por cinco afos vitamina D a la dosis
de 2.000 UI/d, dcidos grasos omega 3 a la dosis de
lgr/d, o placebo. Los eventos buscados fueron cancer
y enfermedad cardiovascular. En los resultados
informan que no hubo diferencias significativas,
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y en la conclusién que “la suplementacién no
resulté en menor incidencia de cdncer ni eventos
cardiovasculares” Solo leyendo con detalle el
trabajo nos enteramos que se midié previamente
el nivel de vitamina D en 15.787 personas, que el
promedio fue 30,8 +/- 10 ng/mly que solo el 12,7%
tenfa menos de 20 ng/ml. Senalan en la discusiéon
que es posible que en sujetos con vitamina D
extremadamente baja podria haber habido mayor
efecto, pero que mantener a un grupo de ellos con
placebo no hubiera sido ético. Opinamos que la
conclusién merece reparos y objeciones, ya que se
demuestra que no previene patologias en sujetos sin
déficit.

El estudio D2d® incluyé a 2.423 adultos con
prediabetes. Se administraron 4.000 Ul/d de
vitamina D3 o placebo: a los 2 anos y medio se
transformaron en diabéticos un niimero similar en
ambos grupos, en realidad hubo una diferencia no
signiﬁcativa: 9,39 wversus 10,66 eventos/afo, y un
hazard ratio a favor de la prevencién en el grupo que
recibié vitamina D de 0,88 (intervalo 0,75-1,04;
p=0,12). La conclusién fue que la suplementacién
en personas en alto riesgo de diabetes tipo 2 no
disminuy® el riesgo de hacerse diabéticos. En este
caso, el promedio de la vitamina D basal era de
28 +/- 10 ng/ml. En el desarrollo del trabajo Pittas
et al. senalan que un andlisis post hoc, no previsto
dentro de los objetivos del estudio, se realizé sobre
el subgrupo de participantes con menos de 12 ng/ml
(4,3%) y el hazard ratio fue 0,38, o sea que se previno
un 62% la aparicién de diabetes. Sin embargo, esto
solo ocupa un pérrafo y no es la conclusién a la
que se deberfa haber llegado, tampoco estd en el
abstract ni en el titulo del trabajo. ;Por qué? Porque
analizar que pasaba en los deficientes con menos
de 12 ng/ml no era el objetivo del estudio. Hemos
sefalado esto en una carta a la New England Journal
of Medicine.”)

En cambio, los metaandlisis de estudios de
suplementacién contra placebo han mostrado
prevencién de nuevas infecciones respiratorias y
del paso de prediabetes a diabetes en los subgrupos
“deficientes”.®

Solo midiendo el nivel de vitamina D sabremos
quiénes son deficitarios. No hay duda que esto
no se justifica en la poblacién joven o sana, pero
la lista de posibles candidatos a medirla es amplia
para la Endocrine Society y también para las
guias de la Federacién Argentina de Sociedades de
Endocrinologia (FASEN),*!” aunque no para el
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IOM. En la misma se incluyen distintas patologfas,
ademds de osteoporosis, como enfermedad renal
crénica, hepdtica, paratiroidea y malabsorcién
intestinal, uso de fdrmacos (como corticoides y
anticonvulsivantes, entre otros), en adultos mayores
con historia de caidas, obesidad (indice de masa
corporal > 30) y en algunas situaciones fisiolégicas
(como embarazo y lactancia, entre otras).

Queremos destacar la evolucién que ha tenido la
vitamina D en su historia. En una primera época,
a partir de la Revolucién Industrial, a comienzos
del siglo XIX, apareci6 la enfermedad “raquitismo”
y tiempo después se descubrié que se trataba con
exposicion al sol, radiacién ultravioleta o aceite de
higado de bacalao. Recién en el siglo XX se descubri6
lavitamina D y selallamé “antirraquitica”. Las dosis
indicadas eran 200-400 Ul/d para su prevencién
o tratamiento. En una segunda etapa, a partir de
1990, surge el conocimiento sobre el diagnéstico y
tratamiento de la osteoporosis y queda en evidencia
que esta vitamina estimula la absorcién del calcio
y que debe ser siempre utilizada en el tratamiento,
junto a calcio y otros firmacos. Recién entonces se
llega a la conclusién de que las dosis usadas contra
el raquitismo eran bajas, comparadas con las que
se comienzan a sugerir de 800-1000 UI/D o sus
equivalentes semanales o mensuales. Comenzamos
a transitar ahora la tercera etapa, que es cuando
se tiene conocimiento de que la vitamina D posee
accién hormonal a distancia sobre receptores
especificos, que su déficit predispone a multiples
patologias (especialmente autoinmunes) y comienza
a especularse con su utilizacién en dosis mds
elevadas para la prevencién y el tratamiento de las
mismas. (Figura 1)

VITAMINA D Y COVID-19. DOS MECANIS-
MOS DE PROTECCION

La vitamina D podria ser beneficiosa sobre la
infecciéon de SARS-CoV (del inglés, severe acute
respiratory syndrome coronavirus) por dos acciones:
una es la antiinfecciosa e inmunomoduladora vy, la
otra, es su efecto en el sistema renina angiotensina

aldosterona (SRAA).

1) Acciones inmunomoduladoras y antiinfec-
ciosas de la vitamina D

La vitamina D puede disminuir el riesgo de
infecciones por distintos mecanismos: por barrera
fisica o por mejorar la inmunidad innata celular, o
la adaptativa."V El efecto de barrera se ejerce porque
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Figura 1. Utilidad de la vita-
mina D a lo largo de la historia

Afo 1995

Afio 1800

Afio 2020
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munomodulacion
Pre. r'fciofgde,__,

> 40 ng/ml
~¢,2.000-5.000 Ul/d?

10 ng/ml
200-400 Ul/d

¢Interesa la posologia (diaria, semanal o mensual) o sdlo el nivel al que se alcanza?

la vitamina D mantiene mejor las uniones entre las
células: uniones estrechas (ocludina), uniones gap
(conexina 43) y uniones adherentes (E-cadherina),
ya que estimula genes que codifican esas proteinas.
12 Varios trabajos han mostrado que los virus
alteran la integridad de esas barreras, aumentando
su infectividad.®?

Las células del sistema inmune (macréfagos,
monocitos, células dendriticas, linfocitos T y B)
tienen receptores de vitamina D (VDR) y enzimas
para la sintesis de 1-25 vitamina D.1*")

El estimulo a la inmunidad innata celular se
realiza por induccién de péptidos antimicrobianos,
como cathelicidinaybeta2 defensina. Estos péptidos
antimicrobianos son inducidos por vitamina D. La
primera es activa contra bacterias, virus, hongos
y el bacilo de Koch, alterando sus membranas.
Ademds, contribuye a disminuir la “tormenta de
citoquinas” que ocurre en infecciones, como la
del COVID-19,'9 inhibiendo la produccién de
citoquinas proinflamatorias de células Th1, como el
TNF alfa e interferén gamma."”

La accién sobre la inmunidad adaptativa se
realiza suprimiendo las respuestas mediadas
por células T helper tipo 1 (Thl) al disminuir la
produccién de las citoquinas inflamatorias IL-2 e
interferon gamma (INFy)."® Ademds, promueve
la produccién de citoquinas por las células Th2,
ayudando a la inhibicién de Th1 y a la induccién de
células regulatorias T.

Se ha reportado asociacién inversa entre status de
vitamina D y diversas enfermedades virales (dengue,
hepatitis, herpes virus, HIV, influenza, virus sinci-
tial respiratorio, rotavirus, hepatitis) e infecciones
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del tracto respiratorio alto, entéricas, urinarias,
neumonia, otitis media, vaginosis y sepsis.

2) Vitamina D y otras infecciones virales

Elvirus de lainfluenza afecta al tracto respiratorio
por infeccién viral directa o por dano a la respuesta
del sistema inmune.

Se ha reportado que un tercio de los pacientes
hospitalizados con influenza confirmada desarrollan
neumonia, siendo esto mds probable en nifios y
ancianos, o en pacientes pulmonares crénicos,
cardfacos, fumadores o inmunocomprometidos.
19 Se ha postulado que el aumento de incidencia
en invierno pueda tener relacién con la menor
radiacién solar y el nivel de vitamina D,?” ademds
de que la sobrevida del virus es mayor con bajas
temperaturas.

Uno de los mecanismos propuestos es la
produccién  de antibidticos endbgenos ya
mencionados, defensinas y cathelicidina, y la
produccién de este tltimo en dosis dependiente
del nivel de 1,25 vitamina D. Se establecié que
30 ng/ml de 25 vitamina D es necesario para la
6ptima induccién de catelicidina.?’ Ese nivel de
25 vitamina D es el que encontraron en el 7hird
National Health and Nutrition Examination Survey
como valor de corte para menor incidencia de
infecciones respiratorias altas.*”

Se publicé, en 2018, una revisién sobre el rol
de vitamina D en la influenza® que analiza los
escasos estudios de suplementacién contra placebo
que presentan distintas metodologias y posologias,
y la mayorfa, pero no todos, presentan resultados
positivos.?4?)
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El estudio GrassrootsHealth se basé en cuestio-
narios sobre presencia o no de sindrome gripal en
los dltimos 6 meses y medicién de vitamina D en
12.605 personas. Los participantes con 25 vitamina
D, de por lo menos 60 ng/ml, tuvieron un riesgo de
43% menor de enfermedades influenza-like que los
que tenfan menos de 20 ng/ml (p=<0,0001).%¢

3) Vitamina D y Coronavirus

Los virus de influenza y los compuestos
orgdnicos voldtiles (CoVs) producen infecciones,
especialmente en invierno, que pueden ser graves y
pueden producir la muerte por neumonia.*”

Para la pandemia actual se ha postulado que
puede haber m4s cantidad de casos o de muertes en
regiones donde el nivel promedio de 25 vitamina
D es bajo.?**” Sin embargo, la latitud juega solo
un pequefio rol ya que, en una misma regién, los
sujetos tienen diferentes factores de riesgo, entre
ellos, distintos niveles de vitamina D.®?

Una de las formas por las que los CoVs alteran
el epitelio pulmonar es a través de la produccién de
citoquinas Th1 como parte de la respuesta inmune
innata a la infeccién viral. Del mismo modo,
se reporté que interferén y es responsable de la

Figura 2. Sistema renina angiotensina

Angiotensin6geno

Renina
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injuria aguda en la fase tardia de la patologfa del
SARS-CoV®y que las “tormentas de citoquinas”
complican estas infecciones virales, pero también
se reporté que el COVID-19 incrementa las
citoquinas Th2 (IL 4 y 10).1¢

4) Vitamina D, COVID-19 y sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA)

El SRAA intenta un control homeostdtico
de la tensién arterial y el medio interno. Ante
hipotensién se estimula la renina, con paso de
angiotensinégeno a angiotensina I, que por
accién de la enzima convertidora se transforma en
angiotensina II (Ang II), que actda en el receptor
ATIR, generando vasoconstriccién e hipertensién y
estimulando la secrecién de aldosterona (Figura 2).
En el afio 2000 se identificé la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), que balancea el sistema
con un efecto contrario: si Ang II es clivada por
ECA2 se transforma en angiotensina 1-7, que actiia
en el receptor MAS, produciendo vasodilatacién y
efecto antiinflamatorio.

En la Figura 2 se destaca el lugar de accién de los
firmacos inhibidores de la ECA y los bloqueantes
del receptor AT1R (ARBs).

ACE y ACE2 modulan mecanismos de

compensacion normales, pero en hipertensos o

ante COVID-19 la accion de ACE2 es benéfica y
el efecto de Ang Il en AT1R es patogénico.

Angiotensina |

ACE -

Inhibidores de la
enzima convertidora

Y

Angiotensina Il

ACE2

E—  Angiotensina 1-7

Bloqueantes del

Y

Receptor receptor Receptor
aTin e (ARBs) e
Vasoconstriccion ' Vasodilatacion
Hipertension Estimulo para Hipotension
Inflamacién Aldosterona Anti-Inflamacion
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En 2003, se identificé que el coronavirus SARS-
CoV, que aparecié en China un afio antes, tenia
como receptor la ECA2,%? y dos anos después se
demostré que los ratones knockout (KO) para la
enzima no se infectaban.®? El virus produce una
regulacién hacia abajo (down-regulated) de ECA2,
disminuyéndola y, de esa forma, disminuye su
accién vasodilatadora, impidiendo que Ang II se
transforme en Ang 1-7, dejando solo la posibilidad

Rev Nefrol Dial Traspl. 2020;40(4):330-40

de unién a su receptor AT1R.

Se sabia que la vitamina D inhibia al SRAA.
Ahoraestd claro que inhibe ala renina, pero ademds
estimula al paso “benéfico” ante hipertensién o
presencia de SARS-CoV que es ECA2 (Figura
3). De esa manera, dicha enzima es la llave que
permite mayor efecto patégeno por inhibirse en
presencia del virus o por estimularse si existen
niveles elevados de vitamina D.

Figura 3. Sistema renina angiotensina y accién de vitamina D y de COVID-19

Vitamina D

Angiotensinégeno

l Renina

Angiotensina |

ACE

Angiotensina Il

Inhibe al gen de
la renina

Se une a ACE2 Y la
disminuye (down regulation) (-)

l Y aumenta la via

Al receptor ATIR (+)

EE—— | Angiotensina 1-7

:Cudl es el efecto de los fdrmacos hipotensores
sobre la enzima ECA2? Ante el miedo inicial de que
estos pudieran facilitar la accién del virus, rdpida-
mente todas las sociedades médicas alertaron que
eso no sucedia y que los pacientes medicados no
debian abandonar esos firmacos. Luego se demos-
tr6 que el uso de drogas hipotensoras no modifica la
evolucién ni la mortalidad de esta afeccién.®?

:Existen evidencias de posible utilidad de vitami-
na D en el sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA)? No hay estudios claros en humanos, pero
en roedores la vitamina D facilita la maduracién
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ACE2 (+)
Estimulaja ACE2
Receptor Vitamina D Receptor
AT1R MAS
Estimulo para Vasodilatacion
Aldosterona Hipotensién
Anti-Inflamacion

pulmonar y la produccién de surfactant (agente
activo de superficie).*”

Lin report6 en 2016 que el efecto renoprotector
del calcitriol se debia a la accién sobre ECA, ECA2
y la ratio entre ambas.®® En 2017, Xu demostrd, en
ratas con SDRA, que el pretratamiento con calci-
triol inhibia renina, ECA y Ang II, pero inducia
a ECA2 y mejoraba clinicamente a los animales.
67 Gatera revisé, en 2018, los trabajos disponi-
bles sobre suplementacién con vitamina D, 12 en
animales y 4 en humanos con SDRA, concluyendo
que fue efectiva.®®
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Finalmente, una hipétesis muy atractiva, enun-
ciada por Skov, sugiere que el SRAA “tisular”,
existente en diferentes tejidos, es activado por
hiperglucemia, obesidad, hipertensién y cortisol,
e inhibido por vitamina D, ejercicio aerébico y
farmacos GLP-1. En esta hipétesis, la vitamina D
ejerceria acciones benéficas en distintos érganos
por inhibir el RAS tisular, cuya activacién predis-
pone a sindrome metabdlico y otras patologias.
©9 Esto ya fue sugerido en Argentina por Ferder
cuando, en el afio 2013, sefalé que la pandemia
de déficit de vitamina D estaba intimamente rela-

cionada con hiperactividad del SRA.“?

5) Evidencias de asociacién entre bajos niveles
de 25 vitamina D y evolucién de los pacientes
infectados COVID-19

Se han publicado ya varios reportes que
muestran dos tipos de resultados: 1) los pacientes
infectados (+) tienen menor nivel de 25 vitamina
D que los (-); 2) dentro del grupo de los infectados,
25 vitamina D juega un rol fundamental en la
evolucién de la enfermedad.

En publicaciones de Suiza, Irlanda, Bélgica,
Reino Unido, Israel y los Estados Unidos se
hallé diferencia entre enfermos y controles.“!-4®
La confirmacién de que la vitamina D en parte
marca el prondstico de la evolucién durante
la internacién, se evidencia en otros estudios.
En Filipinas, con una relacién inversa muy
significativa entre gravedad del cuadro clinico y
el nivel basal de vitamina D en 212 pacientes, el
promedio fue 31,2 ng/ml en los leves, 27,4 ng/
ml en los moderados, 21,2 ng/ml en los severos
y 17,1 ng/ml en los criticos. Entre los que tenian
un valor deseable (mayor de 30 ng/ml) 47 casos
fueron leves (85,5%) y solo 2 eran criticos
(3,6%), y dentro del grupo deficiente (menor de
20 ng/ml) solo 1 caso (1,4%) fue leve y 25 de
ellos (32,5%) fueron criticos.*” En Indonesia,
en 780 casos confirmados, los fallecidos fueron
el 46,7% de los deficientes, el 49,1% de los
insuficientes (entre 20 y 30 ng/ml) y solo el
4,2% de los que tenfan un nivel mayor de 30 ng/
ml.“® Finalmente, en Irdn se reportd que fallecié
el 20% de los internados con menos de 30 ng/
ml y el 9,7% con un valor mayor. Es interesante
el hecho de que en el grupo que tenia mis de
40 ng/ml al ingreso, tuvo 6,3% de decesos, lo
que confirmaria que 40 ng/ml de 25 vitamina D
podria dar mds proteccién.“?
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6) Conductas sugeridas

Se ha publicado que el grado de proteccién
para infecciones aumenta a medida que el nivel
de 25 vitamina D es mayor, pero esta relacién no
permite establecer un nivel de corte adecuado,
ni tampoco asegurar una relacién causa-efecto.
Un estudio observacional reporté que un valor
de 38 ng/ml era el apropiado para disminuir el
riesgo de infecciones respiratorias agudas virales
en Greenwich (Estados Unidos).®”

Algunos autores sugieren mantener un nivel
de 25 vitamina D de por lo menos 30 ng/ml o
incluso 40-50 ng/ml***” 0 mantener en un
rango de 40-60 ng/ml para minimizarlo. Se ha
encontrado que las infecciones intrahospitalarias
posquirdrgicas fueron tres veces mayores con
valores menores a 30 ng/ml®” y que disminuian
un 33% por cada 10 ng/ml de incremento.®?

Usualmente nos planteamos, ante un déficit
severo, dos etapas en la suplementacién: una
con dosis alta y otra de mantenimiento. Se han
estudiado “dosis de carga” para llegar a un nivel
objetivo. Por ejemplo, se ha reportado que se
puede alcanzar 30 ng/ml de 25 vitamina D con
distintas posologias (diaria, semanal, quincenal,
mensual). Se establecié que el aporte necesario
ante obesidad debe ser 2 a 3 veces mayor que el
establecido para la poblacién general y 1,5 veces
ante sobrepeso.®?

El objetivo, que es tener un nivel adecuado,
quizds deberfa ser diferente si pensamos en el
tratamiento y la prevencién de la osteoporosis
(sin urgencia) que para la prevencién de la
infeccién por COVID-19, donde si es necesario
llegar rdpidamente a un nivel que pueda ayudar
a prevenir.?”

Esquemas para preveniry paratratar COVID-19

No existe ninglin consenso ni esquema superior
hasta el momento. En sujetos sanos, para los que
se plantea la prevencién, es adecuado que reciban
suplementacién con vitamina D, especialmente
los mayores de 60 afos, diabéticos, obesos o
hipertensos, considerando que la mortalidad
es mayor en estos grupos. Obtener un dosaje
sérico contribuird a la elecciéon de la mejor
dosis, si el mismo estd en un valor >30 ng/ml
puede suplementarse con 1000-2000 Ul/d o su
equivalente semanal, o 50,000-100,000 Ul/mes.
Algunos investigadores sugieren este esquema si
el valor basal es de 40 ng/ml.5% Si el basal es <30
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ng/ml, la dosis a suplementar debe ser >2000-5000
Ul/d o 15,000-50,000 Ul/semana, o 100,000
Ul/mes. Sin embargo, si el valor es muy bajo es
preferible intentar elevarlo con 100,000 UI cada
15 dias por 3-4 tomas, ya que la reposicién diaria
tardard mds dfas. Si no se dispone de este dato se
puede administrar, suponiendo que el sujeto estd
en déficit, de igual manera.

Para pacientes COVID-19 (+) Grant sugiere una
dosis de 10,000 Ul/d por un mes para alcanzar
rdpidamente el rango de 40-60 ng/ml y continuar
con 5,000 UI/d.?**? Otro esquema es administrar
100,000 UI por semana.

Pueden parecer dosis llamativamente altas, pero
existen estudios que demuestran que una dosis de
10,000 UI/d por 4-6 meses no produce efectos
adversos. Amir lo observé en mujeres canadienses
con cdncer de mama y metdstasis 6seas.®” Otro
estudio con pocos pacientes tampoco mostrd
problemas, pero si mejoria de la microbiota
intestinal con dosis altas diarias.®® Shirvani
suplementé con 10,000 Ul/d por 6 meses, sin
hipercalcemia y llegando a un nivel de 25 vitamina
D de 78,6 +/- 13 ng/ml."” Finalmente, se trat6 en
un hospital psiquidtrico en Cincinnati (Ohio) con
dosis de 5,000 (n=36) o 10,000 UI/d (n=78) por
16 meses sin efectos colaterales.”® No sugerimos
esta dosis de rutina, pero queremos senalar que
es segura para casi todos los pacientes y que
solo serfan hipersensibles, con mayor riesgo de
hipercalcemia, atin ante dosis bajas, pacientes
con hiperparatiroidismo primario, sarcoidosis,
tuberculosis o casos raros de mutaciones de
genes que codifican la enzima que la metaboliza

(CYP24A1).57

CONCLUSIONES

Cada vez es mayor la evidencia cientifica que
sustenta que el aporte de vitamina D previene o
mejora los efectos de la infeccién por COVID-19,
aunque ya existfan indicios para suponer que
su suplementacién seria beneficiosa. En primer
término, el conocimiento de los dos mecanismos
por los cudles es posible: la accién sobre el sistema
inmune y su accién antiinfecciosa, y aquella
que tiene sobre el SRA, disminuyendo la ECA
y aumentando la ECA2. En segundo lugar, los
estudios de asociacién entre la vitamina y la
influenza (aunque los estudios de suplementacién
no sean contundentes para esta patologia), y con
una larga serie de otras infecciones. Se encuentran
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en marcha estudios para aclarar el tema y los
primeros resultados confirman esta hipdtesis.
Mientras tanto, parece muy adecuado tratar
de asegurar que nuestros pacientes, ademds del
personal de salud y los mayores de 60 afos, tengan
un nivel de 25 vitamina D >30-40 ng/ml. Como ya
senalamos, es posible que niveles mayores otorguen
una mejor prevencion y que distintas posologias lo
permitan.
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