Vitamina D

Investigacion Clinica —mem

en la época del COVID-19

Beatriz Oliveri
Investigadora Independiente CONICET (INIGEM)
Mautalen-Salud e Investigacion

INTRODUCCION

La vitamina D (VD) es fundamental para la salud
0sea en todas las etapas de la vida desde el de-
sarrollo fetal hasta la tercera edad. También par-
ticipa en la regulacion de numerosos tejidos y or-
ganos (acciones extraesqueléticas o no clasicas).

La fuente natural de VD en el ser humano es su
sintesis en la piel por exposicion a la radiacién
ultravioleta (UV) del sol, ya que muy pocos ali-
mentos la contienen, o puede indicarse por suple-
mentacion.

La VD sintetizada en la piel, ingerida por los alimen-
tos o por suplementos es hidroxilada en el higado
a 25 hidroxivitamina D (250HD) que representa el
estado nutricional de la VD. Posteriormente en el ri-
fion es hidroxilada por la 1a hidroxilasa (CYP27B1)
a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0H)2D) o cal-
citriol, hormona activa que interviene en la ho-
meostasis del calcio. La 1,25(0H)2D ejerce su fun-
cion bioldgica principalmente por el estimulo o
inhibicion de la trascripcion génica a través de su
unién al receptor de VD nuclear (VDR). La 250HD
circulante puede ser sustrato en numerosas cé-
lulas que poseen VDR y CYP27B1 para sintetizar
1,25(0H)2D, bajo regulacién paracrina y autdcrina
y ejercer las acciones extraesqueléticas o no cla-
sicas de la VD.

Existe controversia en la clasificacion de los niveles
de 250HD. El Instituto de la Salud de EEUU estable-
ci6é como deficiencia a los niveles inferiores a 20ng/
ml, principalmente para sus acciones relacionadas
con el metabolismo mineral y 6seo mientras que
otras sociedades cientificas y expertos, consideran
deseables a los niveles mayores de 30ng/ml. Inclu-
so se sugieren como 6ptimos niveles >40-50 ng/ml

para las acciones no clasicas de la VD.

La hipovitaminosis D se ha asociado a mayor preva-
lencia de enfermedades infecciosas (tuberculosis,
enfermedades respiratorias, enfermedades virales),
cardiovasculares, autoinmunes (como artritis reu-
matoidea, esclerosis mdltiple), algunos canceres,
diabetes, e incluso a aumento de la mortalidad.

El riesgo de deficiencia de vitamina D aumenta
cuando hay poca o nula exposicion a la radiacion
UV; altas latitudes, climas rigurosos, en las esta-
ciones de otofio e invierno, por razones sociales
o religiosas, en las ciudades con contaminacién
ambiental y elevada edificacion, y por supuesto
por falta de exposicion a la luz solar/aire libre por
estar recluidos en los hogares.

Ademas, un grupo de riesgo especial son los adul-
tos mayores, cuya capacidad de sintesis de VD es
60-70% menor que una persona joven. En la Argen-
tina los sujetos mayores de 65 afios, ambulatorios
de ambos sexos que no recibian VD, presentaron
deficiencia de VD del 52 %, 64% y 87% en el norte,
centro o sur del pais respectivamente. Siendo los
porcentajes adn mayores en la poblacién institu-
cionalizada en geriatricos.

VITAMINA D Y ENFERMEDADES RESPIRATORIAS:
posibles implicancias en

la pandemia del COVID-19

Las pandemias de influenza se relacionan con el
surgimiento de virus modificados que presentan
alta morbilidad, propagacién mas rapida y con gran
impacto clinico y econémico.

La pandemia actual de COVID-19, comenz6 a fines
del 2019 en Wuhan, Hubei, China.

La infeccién por COVID-19 se asocia a mayor nd-
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mero de complicaciones, internacién y mortalidad
principalmente en pacientes afosos, sujetos con
enfermedades previas cardiorrespiratorias, hiper-
tensos y diabéticos. Es interesante destacar que
estas patologias de riesgo presentan mayor preva-
lencia en sujetos con deficiencia de VD.

Actualmente se han disefiado varios protocolos de
investigacion, algunos de ellos en curso, de posi-
bles tratamientos para el COVID-19. Estos incluyen
antivirales (remdesivir, lopinavir, oseltamivir, etc.),
agentes inmunoldgicos como interferén, antiinfla-
matorios como colchicina, hidroxicloroquina, an-
ticuerpos monoclonales como el tocilizumab para
frenar la “tormenta de citoquinas”, etc. También se
encuentran en desarrollo las vacunas en diferentes
centros de investigacion, aunque se estima un lap-
so entre 6 a 12 meses antes que puedan utilizarse.
Por lo tanto, ha surgido el interés de analizar que
otras medicaciones disponibles podrian implemen-
tarse para disminuir su riesgo. Una de ellas es la su-
plementacion con VD para alcanzar los niveles 6pti-
mos propuestos para las acciones extraesqueléticas.
Esto se basa en sus propiedades antivirales, anti-

inflamatorias y de proteccion pulmonar. Y también
en la investigacion de mecanismos de accion de
la VD que podrian ayudar para frenar el COVID-19
especificamente.

Niveles adecuados de VD se han asociado con dis-
minucién de la incidencia y severidad de varios
virus como herpes zoster, hepatitis, Epstein Barr,
Ebola, HIV y dengue.

Se ha demostrado que la deficiencia de VD es un
factor independiente asociado al aumento del ries-
go de enfermedades virales respiratorias agudas
en la mayoria de los estudios observacionales. Los
niveles de 250HD mayores de 38ng/ml en adultos
se asociaron con una disminucion significativa del
riesgo de desarrollar infecciones respiratorias agu-
das en otofio e invierno comparado con aquellos
con niveles menores a 38ng/ml.

MECANISMOS DE LA VD IMPLICADOS EN LA
DEFENSA DEL ORGANISMO CONTRA

LAS INFECCIONES (Figura 1)

1- Favorece la indemnidad del epitelio respiratorio.
Mantiene las uniones estrechas, gap y de adhe-
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e Figuras 1: Mecanismos de la vitamina D para la defensa de infecciones virales.
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rencia. Esta propiedad es fundamental, ya que la
accion destructiva de la integridad de las uniones
en los epitelios, participa en la progresion de la in-
feccion viral y sobreinfeccion por otros microorga-
nismos, mecanismo fundamental para el progreso a
una neumonia.

2-Estimula la inmunidad innata.

La VD induce la sintesis de péptidos antimicrobia-
les como catelicidina (LL-37) y defensinas (B de-
fensina 2) en las células del epitelio respiratorio,
macréfagos, neutrofilos y otras células del sistema
inmune que participan en la destruccion de los
agentes infecciosos, altera sus capsides, bloquea
la invasion viral a las células, previenen la muerte
celular del epitelio respiratorio y puede neutralizar
la actividad de endotoxinas.

En presencia de niveles adecuados de 250HD, el
reconocimiento y estimulo de los receptores Toll-li-
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ke receptors (TLR) por los virus respiratorios, utili-
zando una intrincada comunicacion (cross-talk) de
varios caminos de sefales, estimula la sintesis del
VDRy 1,25(0H)2D, la que induce la sintesis de ca-
telicidina para desencadenar una respuesta contra
estos agentes patogenos. (Figura 2)

La VD induce la diferenciacion de monocitos a ma-
créfagos y mejora la capacidad fagocitica y quimio-
tactica de los mismos.

3- Modula la actividad de la inmunidad adaptativa.
Actla como intermediaria entre la inmunidad inna-
ta y adaptativa a través de su influencia sobre la
presentacion de antigenos. En la inmunidad adap-
tativa la 1,25(0H)2D tiene efecto sobre diferen-
tes poblaciones de linfocitos T: T helper 1 (Th1),
T helper 2 (Th2), células requlatorias T (TREG), de
forma directa y/o indirecta, reduciendo la produc-
cion de citoquinas proinflamatorias y favoreciendo

VITAMINA D E INMUNIDAD INNATA
SINTESIS DE CATELICIDINA POR MACROFAGOS

Agente infeccioso

—
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TLR 2/1

1 alfa - hidroxilasa
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S

CATELICIDINA

VDR-RXR

e Figuras 2: Esquema del mecanismo de produccion de catelecidina en macrofago.

En presencia de niveles adecuados de 250HD, el reconocimiento y estimulo de los receptores Toll-like receptors 2/1 (TLR2/1) por

los virus respiratorios, estimula la sintesis del VDR y 1,25(0H)2D, la que induce la sintesis de catelicidina para desencadenar una

respuesta contra estos agentes patogenos.

Descripto primariamente para la Mycobacteria Tuberculosa (Liu et al. Science 2006)
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la expresion de citoquinas antinflamatorias, lo cual
lleva a disminuir los procesos inflamatorios y el
riesgo de la “tormenta de citoquinas”, que contri-
buyen al empeoramiento y complicaciones de las
infecciones virales respiratorias.

4- Favorece la homeostasis de la oxidacion

y reduccion celular (redox).

La VD tiene un rol importante en esta homeosta-
sis manteniendo la funcién mitocondrial normal e
inhibiendo las vias de stress oxidativo modulando
la produccion ROS e iNOS, lo que favoreceria la res-
puesta antiviral.

5-Promueve el mecanismo de autofagia.

La autofagia remueve proteinas y organelas dafiadas
y es un mecanismo importante en la defensa con-
tra las infecciones virales. Se ha demostrado que
1,25(0H)2D puede inducir autofagia en monocitos.
EL COVID-19 bloquea la autofagia al inducir la sin-
tesis de la proteina Skp2, favoreciendo su acele-
rada replicacion e infectividad. Estudios experi-
mentales mostraron que la VD puede inhibir a la
proteina Skp2, lo que permitiria recuperar el meca-
nismo de autofagia reduciendo la replicacién viral
y por tanto, la carga viral y sus potentes efectos
inflamatorios.

6-Participa en la reqgulacion del

sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS).
La VD disminuye la actividad del RAAS y por lo
tanto disminuyen los niveles de angiotensina II y
aumentan los de la enzima convertidora de angio-
tesina 2 (ECA 2), la que tiene efecto protector a
nivel pulmonar.

EL COVID-19 se une a los receptores ECA 2 de la cé-
lula pulmonar, se internaliza e induce disminucion
de los niveles intracelulares de ECA 2, con el con-
siguiente aumento de angiotensina II y activacion
del RAAS localmente. La activacion local del RAAS
agravaria el dafio pulmonar por inflamacion.

La induccién de ECA 2 por la VD podria ser efecti-
va para disminuir las lesiones pulmonares severas
desatadas por la inflamacién por el COVID-19.
Otro punto es que la VD inhibe el gen de la renina,
con lo cual beneficiaria a la poblacién hipertensa
de riesgo.
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SUPLEMENTACION CON VITAMINA D

La indicacién de suplementacién con vitamina D
como terapia coadyuvante y/o preventiva en la ac-
tual pandemia del COVID-19 se basa en:

1- Todas las acciones de la VD son beneficiosas
para combatir las infecciones virales resumidas en
la Figura 1.

2- Se han iniciado investigaciones relacionadas
con los mecanismos intimos de dicha respuesta in-
mune que podrian interferir con los que utiliza el
COVID-19 para la replicacion viral.

3- La asociacién de hipovitaminosis D con mayor
prevalencia de las enfermedades que son de riesgo
para COVID-19: diabetes, hipertensién, enfermeda-
des cardiovasculares.

4- La alta incidencia de deficiencia de VD en el
grupo de riesgo de adultos mayores.

Los protocolos de suplementacion con VD para la
prevencion de enfermedades respiratorias han de-
mostrado resultados heterogéneos. Esta discordan-
cia, podria deberse a varios factores: enrolamien-
to de sujetos con niveles altos de VD, utilizacién
de dosis bajas y falta de medicion de niveles de
250HD basales.

Sin embargo, un metaanalisis reciente de 25 pro-
tocolos de suplementacion de VD comparados con
palcebo con 10.993 sujetos (0-95 afios) de 15 pai-
ses, concluy6 que la suplementacién con VD puede
prevenir enfermedades respiratorias agudas e iden-
tificaron que el beneficio mayor en individuos que
tenian deficiencia de VD, era utilizando VD3 diaria
o semanal.

En un estudio de pacientes vulnerables con alta
frecuencia de infeccciones respiratorias, se obser-
vd en los que recibieron VD (comparados con pla-
cebo) un aumento significativo del periodo libre
de infecciones respiratorias, y disminucion del nd-
mero de las mismas. También se ha documentado
que la suplementacién con VD puede disminuir las
infecciones asociadas con hospitalizacion.

Los esquemas terapéuticos deben adecuarse a cada
paciente y debe ser el médico quien los indique y
controle. Idealmente, antes de comenzar, es impor-
tante medir los niveles de 250HD y minimamente
algunas de los marcadores del metabolismo 6seo
y mineral (calcemia, fosfatemia, fosfatasa alcalina
0sea, indice calciuria/ creatininuria). También es



importante controlarlos a los 3-4 meses de comen-
zar la suplementacion.

En las Guias de FASEM 2013 se han publicado los
esquemas de suplementacion de VD, con el objeti-
vo obtener niveles 6ptimos de 250HD >30ng/ml.
Si el sujeto tiene deficiencia de VD ( niveles 250HD
<20ng/ml ) se sugiere comenzar con una etapa de
carga de 2-3 meses y luego dosis de mantenimien-
to. (Figura 3)

Para mantener un nivel sérico de 250HD superior
a 30 ng/ml se puede administrar una dosis diaria
(800-2.000 UI) o 100.000 UI cada 1-3 meses de-
pendiendo de lo que indiquen los analisis durante
el sequimiento ( 1/3 de los pacientes logran el
objetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral, y 1/3 con la dosis trimestral ). Algunos
expertos consideran que 4.000 UI diarias es una
dosis de mantenimiento aceptable.

Dos trabajos se han publicado el daltimo mes pro-
poniendo ciertas lineas para la suplementacion con
VD en esta pandemia.

Grant y col. establecen como meta de la suplemen-
tacion de VD alcanzar niveles de 250HD entre 40-
60ng/ml. Para ello sugieren dosis diarias de VD de
2.000-5.000 UI/dia y en pacientes con deficiencia
de VD: una dosis de carga quincenal o semanal,
totalizando 100.000-200.000 UI/ en 8 semanas
(equivalente a 1.800-3.600/dia) e incluso 10.000
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UI/dia por un mes de carga y luego 5.000/dia de
mantenimiento; basados en los esquemas de dife-
rentes trabajos.

En la otra revision Wimalawansa sugiere alcan-
zar niveles de 250HD >30ng/ml, preferentemente
>40ng/ml y agrega la necesidad de que la VD sea
acompaiiada de niveles adecuados de otros nu-
trientes como zinc, selenio y antioxidantes.
Considerando la imposibilidad de diagnosticar el
COVID-19 durante el periodo de incubacion pro-
pone, en aquellos sujetos que han tenido contacto
con enfermos o que tienen algunos sintomas como
fiebre, utilizar una dosis de carga de 200.000-
300.000UI acompaiiada de los micronutrientes
nombrados para reforzar el sistema inmunoldgico.
A la semana puede repetirse dicha dosis para llenar
los depbsitos.

Se hipotetiza que con dicho plan se alcanzarian
niveles adecuados de 250HD y mejoraria el sistema
inmunoldgico dentro de los 3-5 dias de la adminis-
tracion. Si la persona experimenta la enfermedad
se piensa que tendria una forma mas leve con me-
nos complicaciones y una recuperacion mas rapida.
Se podria utilizar como medida preventiva en toda
la poblacién en riesgo una dosis de carga en las
ciudades antes que comiencen los casos o lo mas
temprano posible para reducir el riesgo y severidad
del COVID-19. El personal que trabaja en el area de

Esquema de suplementacién con vitamina D

Dosis de carga

100.000 UI/15-30 dias x 2 meses
2.000-5.000 UI/dia x 3 meses

50.000 UI/semana

Dosis de mantenimiento

800-2.000 Ul/dia

100.000 UI/cada 1 a 3 meses

e Figuras 3: Esquema de suplementacion con VD en pacientes con niveles de 250HD inferiores a 20 ng/ml.

MaUtalen Salud e Investigacion -9



= lnvestigacion Clinica

salud y los pacientes deberian recibir la suplemen-
tacion como una medida para prevenir la infeccion
y su propagacion.

CONCLUSIONES

La VD posee propiedades antivirales, antiinflama-
torias y de proteccion pulmonar.

La hipovitaminosis D se asocia con mayor preva-
lencia de las enfermedades que son de riesgo para
COVID-19: diabetes, hipertension, enfermedades

cardio-vasculares; y presenta alta incidencia en el
grupo de riesgo de adultos mayores.

Actualmente se encuentran en curso diferentes
protocolos de investigacion de medicaciones y va-
cunas para el COVID-19.

Mientras tanto, la administracion de VD, en dosis
indicadas por el médico para alcanzar niveles de
250HD mayores a 40-50ng/ml podrian ser una me-
dida coadyuvante y/o preventiva en la pandemia
del COVID.
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