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Resumen

“Los coronavirus pertenecen a una gran
familia de virus (Coronaviridae) que infec-
tan aves y varios mamiferos. El coronavirus
actualmente denominado SARS-CoV-2, fue
descubierto en diciembre de 2019 en Wuhan,
provincia de Hubei, China, y es el agente cau-
sal de la epidemia de neumonia atipica ac-
tual” (COVID-19; Coronavirus Disease 2019).
Los casos mas graves presentan un sindrome
de dificultad respiratoria aguda que puede
conducir a la muerte. La vitamina D (VD), ade-
mas del efecto bien conocido y positivo so-
bre la salud ésea y la homeostasis del calcio,
tiene efecto pleiotropico en varios érganos,
con distribucién casi universal del receptor de
VD y de las enzimas de metabolizacién de 25
hidroxivitamina D (250HD) en las células del
organismo. Estas acciones extraesqueléticas
dependen de la sintesis en dichas células del
metabolito activo 1,25 dihidroxivitamina D por
regulacién paracrina y autocrina, dependien-

te de niveles circulantes 6ptimos de 250HD.
Por sus acciones inmunomoduladora, anti-
inflamatoria, antimicrobiana, reguladora del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, fa-
vorecedora de la indemnidad del epitelio res-
piratorio y la homeostasis redox celular, la VD
podria tener efecto protector en la infeccion
por COVID-19.

Entre los grupos de riesgo para COVID-19
figuran los adultos mayores, obesos, diabé-
ticos, hipertensos, con afecciones cardiovas-
culares, patologias con mayor incidencia en
individuos con hipovitaminosis VD.

La suplementaciéon con VD, para alcanzar
niveles éptimos de 250HD de 40-60 ng/ml,
podria reducir la incidencia, severidad y ries-
go de muerte en la actual pandemia por CO-
VID-19, como medida complementaria mien-
tras se desarrollan la vacuna y otras medica-
ciones especificas.

Palabras clave: vitamina D, COVID-19, suple-
mentacion, inmunologia, SRAA. prevencion.
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Abstract
IMPORTANCE OF VITAMIN D IN THE TIME
OF COVID-19

Coronaviruses belong to a large family of
viruses (Coronaviridae) that infect birds and
various mammals. The novel coronavirus
currently known as SARS-CoV-2 was
discovered in December 2019 in Wuhan,
Hubei province, China and is the causal agent
of the current atypical pneumonia epidemic
(COVID-19:  Coronavirus Disease 2019);
The most severe cases present with acute
respiratory distress syndrome that can lead
to death. Vitamin D (VD) has a pleiotropic
effect on several organs, in addition to its well-
known and positive effect on bone health and
calcium homeostasis, with an almost universal
distribution of the VD receptor and the
metabolites of 25hydroxyvitamin D (250HD) in
all cells of the body. These extra-skeletal actions
depend on the synthesis of the active metabolite
1,25dihydroxyvitamin D in the cells depending

Introduccién

La vitamina D (VD) es fundamental para
la salud 6sea en todas las etapas de la vida,
desde el desarrollo fetal hasta la tercera edad
debido al rol que cumple en la homeostasis
del calcio (acciones esqueléticas o clasicas).'
En los ultimos afnos se ha reportado que la VD
también participa en la regulacion de nume-
rosos tejidos y érganos a través de lo que se
conoce como las acciones extraesqueléticas
o no clasicas de la VD.'®

La fuente natural de VD en el ser humano
es su sintesis en la piel por exposicion a la
radiacion ultravioleta B (UVB) del sol, ya que
muy pocos alimentos naturales y algunos en-
riquecidos con VD la contienen; también pue-
de ingresar en el organismo por suplementa-
cién farmacologica.?
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on the optimal circulating levels of 250HD and
though paracrine and autocrine regulation. Due
to its immunomodulatory, anti-inflammatory,
antimicrobial, and regulatory actions on the
renin angiotensin aldosterone system, which
favors the compensation of the respiratory
epithelium and cellular redox homeostasis, the
VD could have a protective effect on COVID-19
infection. Among the risk groups for COVID-19
are obese, diabetic, and hypertensive patients,
subjects with cardiovascular conditions, and
elderly people. All these pathologies show
a higher incidence in individuals with VD
hypovitaminosis. VD supplementation, to
achieve optimal 250HD levels of 40-60 ng/ml,
could reduce the incidence, severity, and risk of
death in the current COVID-19 pandemic, as a
complementary measure while the vaccine and
other specific therapies are being developed.

Key words: vitamin D, COVID-19,
supplementation, immunology, SRAA,
prevention.

La VD sintetizada en la piel, ingerida por los
alimentos o por suplementos es hidroxilada
en el higado a 25 hidroxivitamina D (250HD),
metabolito que representa el estado nutricio-
nal de la VD. Posteriormente, en el rifndn es
hidroxilada por la 1o-hidroxilasa (CYP27B1)
a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D) o
calcitriol, hormona activa que interviene en
la homeostasis del calcio. La 1a hidroxilasa
es altamente regulada por PTH, FGF23 vy el
calcitriol principalmente.? Cuando las necesi-
dades de calcitriol se encuentran cubiertas,
tanto este como la 250HD son metaboliza-
dos por la enzima 24 hidroxilasa (CYP24) u
otras hidroxilasas que inducen la produc-
cion de compuestos inactivos [24,25(0OH)2D;
1,24,25(0H)2D; 25,260H2D, etc.] que se eli-
minan por el rifndn.2*
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La 1,25(0OH)2D ejerce su funcién biologica
principalmente por el estimulo o inhibicion de
la transcripcion génica a través de su union al
receptor de VD nuclear (VDR).2

Se ha comprobado una amplia distribucion
del VDR y las enzimas CYP27B1 y CYP24A1
en multiples tejidos y células; aproximada-
mente el 3% del genoma y mas de 900 genes
son regulados por la 1,25(0OH)2D. La 250HD
circulante puede ser sustrato en numerosas
células que poseen VDR y CYP27B1 para sin-
tetizar 1,25(0OH)2D, bajo regulacion paracrina
y autocrina y ejercer las acciones extraesque-
léticas o no clasicas de la VD.'*

Existe una controversia continua sobre la
clasificacion de los niveles de 250HD. El Ins-
tituto de la Salud de Estados Unidos estable-
cié como deficiencia los niveles inferiores a 20
ng/ml, principalmente para sus acciones rela-
cionadas con el metabolismo mineral y 6seo,
mientras que otras sociedades cientificas y ex-
pertos coinciden en esa definicion de deficien-
cia, pero consideran insuficientes los niveles
entre 20 y 30 ng/ml y deseables los niveles
mayores de 30 ng/ml. Incluso se sugieren ni-
veles >40-50 ng/ml como 6ptimos, para las
acciones no clasicas de la VD.58 El riesgo de
deficiencia de vitamina D aumenta cuando
hay poca o nula exposicién a la radiacion
UVB; altas latitudes, climas rigurosos, en las
estaciones de otofio e invierno, baja expo-
sicion por razones sociales, religiosas o in-
dicacién médica, en las ciudades con con-
taminaciéon ambiental y elevada edificacion,
y, por supuesto, por falta de exposicion a la
luz solar/aire libre por estar recluidos en los
hogares, como sucede en esta pandemia y
su cuarentena asociada.’*”’

Un grupo especial de riesgo son los adul-
tos mayores, cuya capacidad de sintesis de
VD es 60-70% menor que la de una persona
joven. Varios trabajos de investigacion reali-
zados en la Argentina mostraron que los su-
jetos mayores de 65 afos, ambulatorios, de
ambos sexos que no recibian suplementa-
cién con VD, al final del invierno tenian de-
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ficiencia de VD del 52%, 64% y 87% en el
norte, centro o sur del pais, respectivamente.
Los porcentajes son aun mayores en la po-
blacién institucionalizada en geriatricos.5”
También existen otros grupos de riesgo como
pacientes obesos, sindromes de malabsor-
cién, individuos que ingieren medicamentos
que pueden afectar la metabolizacién de VD,
etc.® La hipovitaminosis D se ha asociado a
mayor prevalencia de enfermedades infeccio-
sas (tuberculosis, enfermedades respirato-
rias, enfermedades virales), cardiovasculares,
autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis
multiple), hipertensién, algunos canceres,
diabetes, e incluso al aumento de la morta-
lidad.t-"

El presente trabajo se centrd en las accio-
nes extraesqueléticas de la VD, que podrian
influir en la respuesta del organismo a la infec-
cién por COVID-19.

Metodologia

Para obtener la informacién actualizada
sobre el tema se realizé una revision de la lite-
ratura existente sobre COVID-19, las acciones
extraesqueléticas de VD, niveles de 250HD y
suplementacion que podrian influir en la res-
puesta del organismo a dicha infeccion.

Las principales bases de datos bibliogra-
ficas cientificas exploradas fueron MEDLINE,
Cochrane, EMBASE, LILACS.

Cuando fue necesario, los términos de
busqueda se modificaron para adaptarse a
los requisitos de bases de datos particulares.
No se aplicaron limitaciones de idioma ni res-
tricciones de fecha de publicacién.

Resultados
A. Niveles de vitamina D: su importancia en
enfermedades respiratorias y datos preli-
minares en la pandemia COVID-19

Las pandemias de influenza se relacionan
con el surgimiento de virus modificados que
presentan rapida propagacion, alta morbili-
dad y producen gran impacto clinico y eco-
némico.'®
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Los coronavirus pertenecen a una gran
familia de virus (Coronaviridae) que infectan
aves y varios mamiferos, incluidos camélidos,
murciélagos, ratas, ratones, perros, gatos y
seres humanos. Recientemente, un corona-
virus antes desconocido, denominado SARS-
CoV-2, fue descubierto en diciembre de 2019
en Wuhan, provincia de Hubei, China, y es el
agente causal de la epidemia de neumonia
atipica actual (COVID-2019; CoronaVirus Di-
sease 2019).1517

En relacion con las manifestaciones clini-
cas producidas por este virus, los signos y
los sintomas generales pueden incluir fiebre,
tos, cansancio, pérdida del sentido del gusto
o del olfato. Entre los sintomas leves a mo-
derados se incluyen también la falta de aire o
dificultad para respirar, dolores en los muscu-
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los, escalofrios, dolor de garganta, goteo de
la nariz, dolor de cabeza, dolor en el pecho.®
Los casos mas graves desarrollan neumo-
nia grave, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, sepsis y shock séptico, que pueden
conducir a la muerte.” Las etapas de la in-
feccién por COVID-19 se esquematizan en la
Figura 1.2

La infeccion por COVID-19 se asocia a ma-
yor numero de complicaciones, internacién y
mortalidad, principalmente en pacientes ano-
sos, sujetos con enfermedades previas car-
diorrespiratorias, hipertensos, inmunosupri-
midos, pacientes con insuficiencia renal, obe-
sos y diabéticos.?'?® Es interesante destacar
que la mayoria de estas patologias de riesgo
presentan mayor prevalencia en sujetos con
deficiencia de VD."%14

Semana 1
Recuperacion

o -

Estadio | Estadio Il
(Infeccion temprana)

Estadio lIA

Gravedad de la enfermedad

Etapas de la infeccion por COVID-19

Semana 2
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(Fase pulmonar)
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g/" Cuadro severo
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3

Fase con elevada activacion de
macroéfagos y liberacion de mediadores
inflamatorios:“tormenta de citoquinas”

que pueden generar distrés
respiratorio, shock, fallo cardiaco

Figura 1. Opcion A: Etapas de la progresion de la enfermedad por COVID-19 con sus princi-
pales caracteristicas. Tomado y adaptado de Siddiqi HK y col., 2020.2°
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Actualmente se han disefiado varios proto-
colos de investigacion, algunos de ellos en cur-
so, de posibles tratamientos para COVID-19.
Estos incluyen antivirales (remdesivir, lopina-
vir, oseltamivir, etc.), agentes inmunoldgicos
como interferén, antiinflamatorios como col-
chicina, hidroxicloroquina, anticuerpos mo-
noclonales como el tocilizumab, sirukumab
para frenar la “tormenta de citoquinas”, an-
ticoagulantes como heparina, dociparastat,
glucocorticoides, plasmaféresis de plasma
de pacientes convalecientes entre otros.?+28
También se encuentran en desarrollo las va-
cunas en diferentes centros de investigacion,
aunque se estima un lapso de entre 6 y 12
meses antes de que puedan utilizarse.?”

Ha surgido el interés de analizar qué otras
medicaciones disponibles podrian implemen-
tarse para disminuir su riesgo. Una de ellas es
la suplementacion con VD para alcanzar nive-
les 6ptimos propuestos para las acciones no
clasicas.?®

Por sus acciones antivirales, antiinfla-
matorias y de proteccidén pulmonar, la VD
podria ser un complemento preventivo y/o
terapéutico para disminuir el dafo causado
por COVID-19.2%29-31

Los niveles adecuados de VD se han aso-
ciado con disminucién de la incidencia y se-
veridad de varios virus respiratorios,®?%% her-
pes zoster,2>%2 hepatitis,?®%® Epstein Barr,2%
Ebola,?® virus de la inmunodeficiencia huma-
na2*% y dengue.2%%

Se ha demostrado que la deficiencia
de VD es un factor asociado de forma in-
dependiente al aumento del riesgo de en-
fermedades virales respiratorias agudas en
la mayoria de los estudios observacionales.
Los niveles de 250HD mayores de 38 ng/ml
en adultos se asociaron con una disminucion
estadisticamente significativa del riesgo de
desarrollar infecciones respiratorias agudas
en otofio e invierno comparados con aquellos
con niveles menores de 38 ng/ml.¥

Se han publicado en los ultimos meses
algunos datos preliminares de estudios ob-
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servacionales sobre los niveles de 250HD en
pacientes con COVID-19. Alipio y col. reporta-
ron, sobre un total de 202 pacientes con diag-
nostico de COVID-19, que el 26,4% manifes-
té un cuadro severo, con distrés respiratorio
e hipoxia, y el 22,6%, un cuadro critico con
insuficiencia respiratoria que requirié interna-
cion en terapia intensiva. De los pacientes con
sintomas severos, el 28,8% tuvo niveles de
insuficiencia (20-30 ng/ml) y el 40,3% tuvo ni-
veles de deficiencia de VD (<20 ng/ml). De los
pacientes con sintomas criticos, el 26,3% tuvo
niveles de insuficiencia y el 32,5% tuvo nive-
les de deficiencia de VD. En ambos grupos,
solo dos pacientes tuvieron valores de 250HD
>30 ng/ml.%8 En este mismo estudio mostraron
que las probabilidades de tener un resultado
clinico leve por COVID-19 en lugar de una evo-
lucién severa o critica aumentaron aproxima-
damente 7,94 (OR = 0,126, p<0,001) y 19,61
(OR=0,051; p<0,001) veces, respectivamente,
por cada aumento de la desviacion estandar
en los niveles de 250HD plasmatica.*®

En un estudio retrospectivo de Raharusun y
col. en 780 pacientes infectados con COVID-19,
se observo que el 27,3% de los pacientes
tuvo niveles de insuficiencia, el 23% tuvo ni-
veles de deficiencia y el 49,7% tuvo niveles
normales de VD. La mortalidad en los pacien-
tes con deficiencia e insuficiencia de VD fue
del 98,9% y 87,8%, respectivamente, y del
4,1% en aquellos con 250HD > 30 ng/ml. Al
analizar la mortalidad ajustada por edad, sexo
y presencia de comorbilidades, aquellos pa-
cientes con insuficiencia y deficiencia de VD
tuvieron 7 y 20 veces mayor riesgo de mor-
talidad, respectivamente.®® Estos datos son
reforzados por otros autores que analizaron la
correlacion negativa entre los niveles de vita-
mina D y el nimero de casos de COVID-19, y
comprobaron una mayor tasa de internacion
y mortalidad en aquellos paises en los que se
habia descripto alta prevalencia de deficiencia
VD y observaron mayor numero de hisopados
COVID positivos en los individuos con niveles
de deficiencia VD.4042
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B. Mecanismos de accion de la VD impli-
cados en la defensa del organismo en rela-
cion con COVID-19

Debido al mecanismo de accion de COVID-19,
que puede llevar a una respuesta excesiva de
inflamacién y a la alteracién de la respuesta
inmune**** causantes del espectro de mani-
festaciones clinicas que se citaron previamen-
te,’®1° se describen aquellos puntos en los
cuales la VD actuaria frente a este virus.*-4°

1- Favorece la indemnidad del epitelio respi-
ratorio

La permeabilidad e integridad de la pared
alveolar depende de las uniones entre células
epiteliales y células endoteliales capilares; por
ende, la gravedad de la lesién pulmonar esta
directamente relacionada con el nivel de dis-
funcién de la barrera epitelial pulmonar.’® La
VD mantiene las uniones estrechas, gap y de
adherencia del epitelio respiratorio.®® ®' Esta
propiedad es fundamental, ya que la accion
destructiva de los virus sobre ellas puede lle-
var a la alteracion del tejido y, por lo tanto, a
la progresion de la infeccidn viral y sobrein-
feccion por otros microorganismos, como las
bacterias, siendo un mecanismo fundamental
para el progreso, por ejemplo, a un cuadro cli-
nico de neumonia'®2%2 (Figura 2).

2- Estimula la inmunidad innata

La VD induce la diferenciacion de mono-
citos a macrofagos y mejora su capacidad
fagocitica y quimiotactica.*® Las células de la
estirpe monocito/macréfagos presentan en su
superficie receptores de reconocimiento de
patrones (RRP) tales como receptores tipo toll
(TLR), los que interactuan con secuencias de
moléculas que se repiten en grupos de patoége-
nos denominadas patrones moleculares aso-
ciados a patégenos (PAMP); prototipo de esto
es el lipopolisacarido de las bacterias gram-
negativas.*®®35 Por la interaccion de PAMP-
RRP se genera una respuesta que incluye la
induccién de transcripcion para aumentar la
expresion del VDR y CYP27B1. Esto aumen-
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ta la capacidad del metabolismo de mono-
citos/macréfagos de transformar 250HD a
1,25(0OH)2D. Esta sera en ultima instancia la
responsable, unida al VDR, de interactuar con
elementos de respuesta de vitamina D (VDRE)
del ADN celular para regular positivamente
la expresion de genes tales como el dominio
de oligomerizacién por uniéon de nucledtidos
que contiene la proteina 2 (NOD2), proteina
antimicrobiana de hepcidina (HAMP), catelici-
dina (CAMP) y p-defensina 4 (DEFB4).Todas
estas moléculas son las que participan en la
destruccion de los agentes infecciosos, alte-
rando sus capsides, bloqueando la invasion
viral de las células, previniendo la muerte
celular del epitelio respiratorio y neutralizan-
do la actividad de las endotoxinas. De esta
forma, la VD regula la produccion de pépti-
dos antimicrobianos que permiten modular
la respuesta inmune reforzando la funcién de
las células epiteliales pulmonares mejorando
su funcién en infecciones respiratorias como
COVID-19.346-5255% En otras células de inmu-
nidad innata como las dendriticas (DC), la VD
estimula la diferenciacién de estas células
desde fenotipos inmaduros (iDC) a fenotipos
maduros (mDC) con un perfil tolerogénico y
con menor capacidad de presentacion de an-
tigenos*® (véase Figura 2).

3- Favorece la homeostasis de la oxidacion y
reduccion celular (redox)

La VD tiene un rol importante en esta ho-
meostasis celular al mantener la funcién mi-
tocondrial normal e inhibir las vias de estrés
oxidativo modulando asi la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS vy los pro-
ductos de la activacién iINOS). Estas acciones
favorecen la respuesta antiviral y disminuyen
los procesos inflamatorios al suprimir las cito-
quinas inflamatorias tales como TNF-a, IL1-4,
IL-6, IL-8 y expresién de TLR2 /4.46.% Estas ci-
toquinas junto al INFy son las responsables de
la tormenta de citoquinas que desencadena
COVID-19 alterando el epitelio pulmonar*6:54-%6
(véase Figura 2).
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Figura 2. Esquema de la accion de la VD en la inmunidad innata y adaptativa. Accion a nivel
del monocito/macréfago, las células dendriticas y los linfocitos T y B. 1. La VD estimula la res-
puesta inmune innata. Las células de la estirpe monocito/macréfago presentan receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), que al interactuar con patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMP), desencadenan respuestas que incluyen induccién de transcripcion para au-
mentar la expresion del receptor de vitamina D (VDR) y la enzima activadora de la vitamina D, la
1a-hidroxilasa (CYP27B1). Esto aumenta su capacidad para metabolizar 25-hidroxivitamina D,
(250HD) a 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25(0OH)2D), que estimula la sintesis de sustancias antimi-
crobianas: catelicidina (CAMP), p-defensina 2 (DEFB4), nucleotide-proteina 2(NOD2), hepcidina
(HAMP) 2. La VD favorece los mecanismos de oxidacioén y disminuye produccioén de citoquinas
inflamatorias. 3. La 1,25(0H)2D mejora la eliminacion de patégenos induciendo autofagia. 4. La
VD favorece la integridad del epitelio pulmonar. 5. La VD promueve la diferenciacion de células
dendriticas (CD) inmaduras (iCD) a maduras (mCD) y favorece la formacién de CD con perfil
tolerogénico. 6. La VD regula la respuesta inmune adaptativa. Cuando las células T se activan,
expresan VDR y responden a 1,25(0OH)2D induciendo fenotipos Th2 y Treg y supresién de fenoti-
pos inflamatorios Th1y Th17. La 1,25(0OH)2D también puede actuar sobre las células B con dis-
minucién de CD40 y modificacion fenotipica. Tomado y adaptado de Harrison SR y col., 2020.4¢

4- Promueve el mecanismo de autofagia

La autofagia es un proceso homeostatico y
de degradacion celular que remueve proteinas
y organelas dafadas, el cual esta implicado en
la defensa contra las infecciones virales.®® Se

ha demostrado que 1,25(0H)2D puede inducir
autofagia en monocitos®8 (véase Figura 2).
COVID-19 bloquea este proceso al inducir
la sintesis de la proteina quinasa 2 asociada
a la fase S (Skp2), favoreciendo su acelerada
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replicacion e infectividad. Diversos estudios
experimentales mostraron que la VD puede
inhibir a la proteina Skp2, lo que permitiria re-
cuperar el mecanismo de autofagia reducien-
do la replicacion viral y, por lo tanto, la carga
viral y sus potentes efectos inflamatorios.%5°

5- Modula la actividad de la inmunidad adap-
tativa

La VD actia como intermediaria entre la in-
munidad innata y la adaptativa a través de su
influencia sobre la presentacion de antigenos.
En relaciéon con la inmunidad adaptativa, la
1,25(0OH)2D tiene efecto sobre diferentes po-
blaciones de linfocitos T de forma directa o in-
directa o0 ambas. Favorece la proliferacion de
T helper 2(Th2) y células regulatorias T(TReg) e
inhibe la de T helper 1(Th1) y T helper 17(Th17)
reduciendo la produccion de citoquinas y qui-
mioquinas proinflamatorias y favoreciendo
la expresién de citoquinas antiinflamatorias.
Estas acciones disminuirian los procesos in-
flamatorios y el riesgo de la “tormenta de cito-
quinas”, que contribuyen al empeoramiento y
complicaciones de las infecciones virales res-
piratorias.*>52% La 1,25(0OH)2D también puede
actuar sobre las células B, disminuyendo su
proliferacién, produccién de anticuerpos y di-
ferenciacién a células plasmaticas, por modi-
ficacion de su fenotipo* (véase Figura 2).

6- Participa en la regulacion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA)

El SRAA es un complejo sistema enzima-
tico que lleva finalmente a la generacion de
angiotensina Il (Ang Il) y otros polipéptidos de
gran importancia fisiolégica y fisiopatolégica
en la homeostasis de la presién arterial y del
metabolismo del agua y del sodio. En los ul-
timos pasos del SRAA, la angiotensina |, por
accion de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA), se convierte en Ang Il la cual,
a través de los receptores AT1, tiene efectos
tales como vasoconstriccion, retencion de
sodio y agua, estrés oxidativo, fibrosis, hi-
pertension arterial y secreciéon de aldostero-
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na por la glandula suprarrenal. Por otra parte,
un homologo de la ECA, denominado ECA2,
presenta una gran especificidad para generar
angiotensina 1, 9 (Ang 1,9) a partir de la Ang |
y angiotensina 1, 7 (Ang 1,7) a partir de la Ang
I, la cual por medio de los receptores MAS,
ejerce efectos opuestos a los antes mencio-
nados*+¢%-8 (Figura 3).

La ECA2 se encuentra en tejidos tales
como los vasos sanguineos, rifién, intestino
y células pulmonares.*%" COVID-19 se une a
los receptores ECA2 de la célula pulmonar, se
internaliza e induce disminucion de los niveles
intracelulares de esta enzima, con el consi-
guiente aumento de Ang Il y activacién local
del SRAA, ambos productores del aumento
de los procesos de vasoconstriccion, infla-
macion, estrés oxidativo y fibrosis del tejido
pulmonar, causantes finales de los cuadros
respiratorios graves por COVID-194561-66 (Fi-
gura 3).

La VD aumenta los niveles de ECA2, dis-
minuyendo los niveles de Ang | y Ang Il y lle-
vando a mayor sintesis de Ang 1,9 y Ang 1,7,
que contrarresta los efectos dafiinos a nivel
pulmonar.s5¢

Otro punto es que la VD inhibe el gen de
la renina, con lo cual la VD no solo actuaria
compensando la accién del virus sino también
beneficiaria a la poblacién hipertensa de ries-
go®” (véase Figura 3).

C. Suplementacion con vitamina D

La indicacion de suplementaciéon con vi-
tamina D como terapia coadyuvante y/o pre-
ventiva en la actual pandemia de COVID-19
se basa en:

1- Las acciones de la VD beneficiosas para
combatir las infecciones virales descriptas en
el punto anterior (B).

2- El adelanto en investigaciones relacio-
nadas con los mecanismos intimos de la res-
puesta inmune de la VD, que podrian interferir
con los que utiliza COVID-19 para la replica-
Cidn viral.

3- En estudios observacionales y epide-
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mioldgicos se ha reportado mayor incidencia
de enfermedades que son de riesgo para CO-
VID-19: diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, obesidad en pacientes con
deficiencia de VD.

4- La alta incidencia de deficiencia de VD
en adultos mayores, grupo de riesgo para for-
mas severas, criticas y de mayor mortalidad
por COVID-19.

Los resultados publicados en los diversos
protocolos de suplementacién con VD sobre
prevencion de enfermedades respiratorias
han sido heterogéneos.%® Esta discordancia
podria deberse a varios factores: inclusion
de sujetos con niveles adecuados de VD, di-
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versidad en las dosis de VD utilizadas y falta
de medicion de niveles de 250HD basales o
postsuplementacién o de ambos.

Un metaanalisis reciente de 25 protocolos
de suplementacion de VD aleatorizados, do-
ble ciego y controlados, incluyé 10.993 suje-
tos de un rango amplio de edades (0-95 afos)
de 15 paises, y concluyé que la suplementa-
cion con VD diaria o semanal pudo prevenir
enfermedades respiratorias agudas e identi-
ficaron mayor beneficio en aquellos sujetos
que ademas tenian basalmente déficit severo
de VD.®®

En otro estudio, que incluyé pacientes con
antecedentes de alta frecuencia de infeccio-
nes respiratorias, se observd disminucion

I
Ace l

Fibrosis

Inflamacién

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

PRenina ) Angiotensinégeno

Angiotensina |

Angiotensina || =) Angiotensina 1,7

Vasoconstriccion
Secrecion de Aldosterona '
Retencion de Na+ y H,O |
Estrés oxidativo

Hipertension arterial

) Angiotensina 1,9

l

Vasodilatacion
Reduccion de la fibrosis
Hipotension arterial
Antiinflamacion

Figura 3. Esquema del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Interrelacién con la VD.
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del numero de las infecciones respiratorias y
un aumento significativo del periodo libre de
ellas, en los que recibieron VD (comparados
con placebo).”®

Se ha documentado que la suplementa-
cién con VD puede disminuir las infecciones
asociadas con hospitalizacién® y que altas
dosis de VD pueden disminuir los dias de in-
ternacién en terapia intensiva de pacientes
con deficiencia de VD y ventilados mecanica-
mente.”!

Se han publicado recientemente traba-
jos que sugieren ciertas lineas para la su-
plementacion con VD en esta pandemia de
COVID-19.

Grant y col. establecen como objetivo al-
canzar niveles de 250HD entre 40-60 ng/ml.
Para ello proponen dosis de VD de 2.000-
5.000 Ul/dia. En aquellos pacientes con defi-
ciencia de VD sugieren administrar una dosis
de carga quincenal o semanal, totalizando
100.000-200.000 Ul/en 8 semanas (equiva-
lente a 1.800-3.600/dia) e incluso 10.000 Ul/d
por un mes y luego 5.000Ul/d de manteni-
miento, basados en los esquemas de diferen-
tes trabajos. 7

Wimalawansa sugiere alcanzar niveles de
250HD >30ng/ml, preferentemente >40ng/ml, y
propone que la suplementacion con VD sea
acompafada de niveles adecuados de otros
nutrientes como zinc, selenio y antioxidan-
tes.” En el grupo de sujetos que han tenido
contacto con enfermos o aquellos que pre-
sentan algunos sintomas como fiebre, su-
giere utilizar una dosis de carga de 200.000-
300.000Ul VD acompafnada de los micronu-
trientes nombrados para reforzar el sistema
inmunoldgico. A la semana puede repetirse
dicha dosis para llenar los depésitos de VD.™

Ebadi y Montano-Loza coinciden en la
importancia de alcanzar y mantener niveles
de 250HD entre 40-60 ng/ml en los pacien-
tes con COVID-19. Recomiendan en aquellos
individuos con niveles de deficiencia VD co-
menzar con 100.000Ul VD en la primera se-
mana, seguidas de dosis de 50.000Ul sema-
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nales, idealmente con monitoreo de niveles
alcanzados de 250HD."™

Una declaracién emitida recientemente en
conjunto por la American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR), American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE), Endo-
crine Society, European Calcified Tissue Socie-
ty (ECTS), National Osteoporosis Foundation
(NOF), y la International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), concluyé que si bien los estudios
observacionales ( epidemioldgicos) publicados
sugiere la asociacion entre deficiencia de VD y
una tasa mayor de COVID-19, pero esto no im-
plica causalidad y puede relacionarse con otros
factores como edad, salud general, etnia, etc.
Sin embargo reconocen que la VD puede tener
un rol en mejorar la respuesta inmune como ha
sido demostrado en investigaciones previas v,
por lo tanto, se justifica la investigacién adicio-
nal sobre la suplementacién de VD."®

En la actualidad ya se encuentran en rea-
lizacién protocolos de suplementacion de VD
controlados con placebo en pacientes con
COVID-19, cuyos resultados no han sido pu-
blicados a la fecha.

En resumen, los esquemas terapéuticos
deben adecuarse a cada individuo y debe ser
indicados y controlados por el médico. Seria
ideal medir basalmente los niveles de 250HD
y minimamente algunos pardmetros de meta-
bolismo mineral (calcemia, fosfatemia, fosfa-
tasa alcalina, indice calciuria/creatininuria).

En la poblacion general en época de pan-
demia por COVID-19, la sugerencia es tener ni-
veles de 250HD optimos cercanos a 40 ng/ml.
Para ello se puede indicar el esquema sugeri-
do en las Guias de la Federacion Argentina de
Sociedades de Endocrinologia sobre Hipovi-
taminosis D.” Si los niveles son inferiores, se
indica una dosis de carga de 100.000UIl cada
15/30 dias, semanal de 50.000Ul o diaria de
2000-5000Ul durante 2-3 meses. Es importan-
te controlar los niveles de 250HD alcanzados
a los 3-4 meses de comenzar la suplementa-
cion. La dosis posterior de mantenimiento os-
cila entre 800-2000Ul/dia, 50.000 Ul mensual
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0 100.000 Ul cada 1-3 meses, dependiendo
de lo que indiquen los andlisis durante el se-
guimiento (1/3 de los pacientes logran el ob-
jetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral y 1/3 con la dosis trimestral). Dicha
dosis de mantenimiento se indica tambien
para aquellos con niveles adecuados basal-
mente (véase Figura 4).

Como medida preventiva en pacientes al
diagnostico de COVID-19, en aquellos con
sintomas leves y en sus contactos estrechos,
se indicaria un esquema de carga de VD lo
mas temprano posible, para alcanzar rapida-
mente niveles 6ptimos con el objetivo de re-
ducir el riesgo y la severidad de COVID-19.

En la poblacién con COVID-19 con criterio
de internacién, se indicarian dosis mayores.
Se hipotetiza que con dicho plan alcanzarian
niveles adecuados de 250HD para una res-
puesta Optima de su sistema inmunolégico
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dentro de los 3-5 dias™’” de la administracion,
lo que podria contribuir a una evolucién con
menos complicaciones y una recuperacion
mas rapida (véase Figura 4).

El personal que trabaja en el area de sa-
lud deberia recibir también la suplementacion
como una medida para prevenir la infeccion y
Su propagacion.

Conclusiones

La VD posee propiedades antivirales, an-
tiinflamatorias y de proteccion pulmonar, de-
mostrando que podria desempefar un papel
en mejorar la respuesta inmune.

La hipovitaminosis D se asocia con mayor
prevalencia de las enfermedades que son de
riesgo para COVID-19: diabetes, hipertension,
obesidad, enfermedades cardiovasculares, y
presenta alta incidencia en el grupo de riesgo
de adultos mayores.

Esquemas de suplementacion con VD sugeridos en pandemia COVID-19

Paciente Covid-19 positivo con
criterio internacion*

Niveles

250HD 250HD

.

Poblacién sin covid-19 Contacto estrecho Paciente Covid-19
con persona positivo con
/ \ Covid-19 positiva sintomas leves
Niveles l

DOSIS DE CARGA

100.000 UI/ 15 -30 dias x 2-3 meses

50.000 Ul/semana

2000-5000 Ul/dia x 3 meses

DOSIS DE CARGA
100.000UI en admisién y luego
100.000Ul/semana
(o)

10.000UI/dia el t;:rimer mes y luego 5.000
Ul/dia x 3 meses

Niveles de 250HD 2 40 ng/ml

DOSIS DE MANTENIMIENTO
800-2000 UI/ dia
50.000Ul/mes
100.000 / cada 1 a 3 meses

*Se i criterio de ir

i6n a los que p neumonia moderada a severa; cuadros clinicos leves

pero con comorbili

0 enfe

de base ; mayores de 70 afios .

Figura 4. Esquema de suplementacién con VD propuesto para la pandemia por COVID-19 en

los diferentes grupos poblacionales.
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Actualmente se encuentran en curso dife-
rentes protocolos de investigacion de medi-
caciones y vacunas para COVID-19. Aunque
todavia no existe evidencia publicada de los
estudios controlados de suplementacion con
VD en la pandemia COVID-19, la administra-
cién de VD, en dosis adecuadas para alcanzar
niveles de 250HD mayores de 40-50 ng/ml,
podria ser una medida coadyuvante y/o pre-
ventiva en la actual pandemia. Mas aun en la
situacién actual de cuarentena prolongada y
periodo invernal en la Argentina.
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Es fundamental que estas medidas de
suplementacién de VD incluyan al personal
de la Salud, a la poblacién de mayor ries-
go, a los infectados y contactos cercanos
de COVID-19.
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no tener conflicto de intereses.
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