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Resumen

La enfermedad causada por el coro-
navirus descubierto más recientemente 
(COVID-19), induce una respuesta inmune 
innata rápida y bien coordinada, consi-
derada como la primera línea de defensa 
contra la infección viral. El objetivo de 
esta revisión es presentar el estado de la 
literatura en relación con la vitamina D, 
el sistema inmune y la COVID-19 sobre 
artículos publicados en los últimos 10 
años hasta el mes de septiembre del 2020. 
Varias hipótesis describen los mecanismos 
en los que la vitamina D reduce el riesgo 
de infecciones ocasionadas por distintos 
microorganismos. También se ha descrito 
que la deficiencia de este micronutriente 
altera negativamente la respuesta inmune 
ante patógenos. El estado de la literatu-
ra científica publicada hasta el mes de 
septiembre del 2020, respecto a la vita-
mina D y función inmune en la infección 
por SARS-CoV-2, ratifica la importancia 
de mantener los niveles apropiados de 
vitamina D antes, durante y después de 
la COVID-19. Adecuados niveles de este 
micronutriente antes de esta enfermedad 
infecciosa se asocian con menores tasas 
de contagio; durante la enfermedad pre-
dicen mejores resultados en todos los gru-
pos etarios; y después de la enfermedad 

Summary

The disease caused by the most recently 
discovered coronavirus (COVID-19), is 
capable of eliciting a rapid and well-coor-
dinated innate immune response, consi-
dered as the first line of defense against 
viral infection. The aim of this review was 
to present the state of the literature in re-
lation to vitamin D, immune system and 
COVID-19 up to September 2020. Several 
hypotheses describe the mechanisms in 
which vitamin D reduces the risk of infec-
tions caused by different microorganisms. 
It has also been described that deficiency 
of this micronutrient negatively alters the 
immune response to pathogens. The state 
of the scientific literature published until 
September 2020 regarding vitamin D and 
immune function in SARS-CoV-2 infection, 
confirms the importance of maintaining 
adequate vitamin D levels before, during 
and after COVID-19. Adequate levels of 
this micronutrient prior to this infectious 
disease are associated with lower rates of 
infection; during the disease they predict 
better outcomes in all age groups; after 
the disease they may be associated with 
lower rates of reinfection of latent viruses. 
Basic recommendations for maintaining 
normal vitamin D concentrations need 
to be promoted as a priority and should 

Resumo

A doença causada pelo corona-
vírus mais recentemente descoberto 
(COVID-19), induz uma resposta imune 
inata rápida e bem coordenada, consi-
derada como a primeira linha de defesa 
contra a infecção viral. O objetivo desta 
revisão é apresentar o estado da literatura 
em relação à vitamina D, ao sistema imu-
nológico e ao COVID-19 em artigos publi-
cados nos últimos 10 anos até setembro 
de 2020. Várias hipóteses descrevem os 
mecanismos pelos quais a vitamina D 
reduz o risco de infecções causadas por 
diferentes microrganismos. Também foi 
descrito que a deficiência deste micronu-
triente altera negativamente a resposta 
imune a patógenos. O estado da literatura 
científica publicada até setembro de 2020 
com respeito à vitamina D e da função 
imunológica na infecção por SARS-CoV-2, 
confirma a importância de manter níveis 
adequados de vitamina D antes, durante e 
após a COVID-19. Níveis adequados deste 
micronutriente antes dessa doença infec-
ciosa estão associados a taxas mais baixas 
de infecção; durante a doença, eles pre-
dizem melhores resultados em todas as 
faixas etárias; após a doença, eles podem 
estar associados a taxas mais baixas de 
reinfecção de vírus latentes. É necessário 

Obra bajo licencia Creative Commons  
Atribución-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC-SA 4.0). 

Más información : https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



74

Niño D, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2021;4(3):73-97.

1 Departamento de Nutrición Humana, Universidad Nacional de Colombia, 
Bogotá, Colombia.

2 Fundación para la Investigación de Nutrición y Salud, FINUSAD, Colombia. 

*Correspondencia: Daniel Armando Niño Parra. 
daaninopa@unal.edu.co

INTRODUCCIÓN

La enfermedad causada por el coronavirus descubierto 
más recientemente (COVID-19), es el resultado de la 
infección por el coronavirus tipo 2 del síndrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Este virus se aisló e 
identificó por primera vez en individuos de la ciudad de 
Wuhan, China, en diciembre de 2019(1). Se conoce que 
tanto los pacientes sintomáticos como los asintomáti-
cos son contagiosos, sin embargo, no está claro cuánto 
tiempo dura la propagación del virus, y cómo se puede 
alterar la transmisibilidad durante la historia natural 
de la enfermedad(2). Este comportamiento permitió 
aumentar el número de casos rápidamente desde su 
descubrimiento, al punto de llegar a considerarse pan-
demia en el mes de marzo del 2020(3), y superar los 25 
millones de casos a nivel mundial en el mes de agosto 
del mismo año(4).

El SARS-CoV-2 pertenece al linaje de los betacoro-
navirus 2b. Aunque el origen de este virus aún se está 
investigando, toda la evidencia actual lo relaciona con 
el coronavirus similar al SARS de origen murciélago 
(bat-SLCoVZC45), con una identidad de nucleótidos 
cercana al 90 %. Por tanto, es probable que los murcié-
lagos sean los huéspedes naturales del SARS-CoV-2(5, 6).  
Se ha documentado que este virus ha evolucionado en 
dos diferentes linajes: tipo L (70 %) y tipo S (30 %). 
Las cepas del tipo L, derivadas del tipo S, son evolutiva-
mente más agresivas y contagiosas(7).

Todos los grupos etarios son susceptibles a la infec-
ción, incluidos los recién nacidos y las mujeres embara-
zadas(8). Las manifestaciones clínicas de la COVID-19 se 
evidencian en el sistema respiratorio, nervioso, gastroin-
testinal, renal y vascular; así como impactos psicológicos, 
como la ansiedad, el insomnio y la depresión, llegando 
al punto de exacerbar trastornos neurológicos o psiquiá-
tricos, en casos severos(5). También es de relevancia la 
respuesta inmune desregulada y excesiva que se puede 
ocasionar, y que se conoce como la tormenta de citoci-
nas, donde se evidencia daño inmunológico al cuerpo 
humano y mayor probabilidad de desenlaces mortales(8).

Debido a que muchos de los casos de COVID-19 
se presentan como episodios agudos o sin sintomato-
logía, estos no representarían una situación que genere 
gran impacto sobre el estado nutricional. Ahora bien, 
los casos complicados suelen prolongarse en el tiempo, 
y se evidencian algunos signos clínicos de deficiencias 
nutricionales, los cuales, a su vez, tienen un impacto 
negativo sobre la respuesta inmune. La afectación en 
el sistema inmunológico puede ser de mayor trascen-
dencia en aquellos casos donde existan estados previos 
de malnutrición, considerando la amplia evidencia que 
demuestra cómo la disfunción inmunológica es tanto 
una causa como una consecuencia de la malnutrición 
por déficit y por exceso(9). Por estas y otras razones se 
han creado protocolos de manejo nutricional, entre los 
cuales se establece que todo paciente con COVID-19 
debe recibir un tamizaje nutricional(10).

podrían asociarse con menores tasas de 
reinfección de virus latentes. Es necesario 
que, de manera prioritaria, se promuevan 
recomendaciones básicas para mantener 
concentraciones normales de vitamina D, 
las cuales deberán ir enfocadas mínima-
mente a los siguientes 3 ítems: aumentar 
la exposición a la luz solar, consumir ali-
mentos fuente de vitamina D y realizar 
actividad física.

Palabras clave: vitamina D, COVID-19, 
infección, inmunología, suplementación 
dietética.

focus minimally on the following 3 items: 
increase exposure to sunlight; consume 
vitamin D source foods; engaging in phy-
sical activity.

Keywords: Vitamin D; COVID-19; Infection; 
Immunology; Dietary Supplementation.

que, prioritariamente, sejam promovidas 
recomendações básicas para manter as 
concentrações normais de vitamina D, as 
quais devem ser minimamente focadas 
nos 3 itens a seguir: 1) aumentar a expo-
sição à luz solar; 2) consumir alimentos 
fonte de vitamina D; 3) praticar atividade 
física.

Palavras-chave: Vitamina D, COVID-19, 
infecção, imunologia, suplementação die-
tética.
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Varias revisiones describen la importancia de la vita-
mina D (VD) en la reducción del riesgo de infecciones 
ocasionadas por distintos microorganismos. También 
se ha descrito que la deficiencia de este micronutriente 
altera negativamente la respuesta inmune ante pató-
genos(11). Esta revisión pretende describir el estado 
actual de la literatura científica publicada hasta el mes 
de septiembre del 2020 respecto a la VD y la función 
inmune en la infección por SARS-CoV-2 (COVID-19), 
con el propósito de generar nuevas hipótesis o propo-
ner futuras investigaciones relacionadas con la VD y la 
COVID-19.

METODOLOGÍA

Diseño del estudio

La investigación en torno a las posibles intervenciones 
ante la COVID-19 se inició recientemente, por tanto, se 
consideró realizar una revisión sistemática exploratoria 
como herramienta para determinar el alcance de la lite-
ratura científica publicada hasta el 30 de septiembre de 
2020 respecto a la VD y función inmune en la infección 
por SARS-CoV-2(12). Las revisiones exploratorias per-
miten construir una visión general de la evidencia dis-
ponible sobre un determinado tema(12, 13). En este caso 
se empleó el marco metodológico sugerido por Arksey 
y O’Malley(14), siguiendo los 5 pasos propuestos en esta 
metodología:

 � Identificar la pregunta de investigación y las estra-
tegias de búsqueda, creando las ecuaciones de bús-
queda a utilizar

 � Identificar los estudios relevantes, estableciendo los 
criterios de inclusión que permitieron un correcto 
cribado de la información obtenida

 � Seleccionar los estudios pertinentes, teniendo en 
cuenta el resumen del artículo

 � Extraer datos, organizando las características de 
cada artículo incluido

 � Resumir, discutir, analizar y reportar los resultados.

Estrategias de búsqueda de literatura

La búsqueda de la literatura se realizó en las siguien-
tes bases de datos: PubMed, Scielo, ScienceDirect 
y Google Scholar. Los términos DeCS utilizados en 
la búsqueda fueron “COVID-19” y “SARS-CoV-2”. 
Debido a la especificidad de la búsqueda, el único tér-
mino MeSH empleado fue “Vitamin D”. Las ecuaciones 
de búsqueda utilizadas fueron las siguientes: (“Vitamin 
D”[Mesh]) AND “COVID-19” [Supplementary 

Concept]; (“Vitamin D”[Mesh]) AND “SARS-
CoV-2”; (Vitamin D) AND (COVID-19); Vitamin D 
AND COVID-19; “Vitamin D” AND “COVID-19”; 
allintitle: AND “COVID-19” “Vitamin D”.

Identificación y selección de estudios 
relevantes

De acuerdo con el objetivo de la revisión se considera-
ron los siguientes criterios de inclusión:

 � Año de la publicación: artículos publicados en los 
últimos 10 años (hasta el 30 de septiembre del 2020)

 � Idioma: artículos escritos en inglés, portugués o español
 � Diseño del estudio: ensayos clínicos, estudios de 

cohortes, estudios de casos y controles, estudios 
transversales, revisiones de la literatura, revisiones 
sistemáticas, consensos de expertos, documentos de 
organismos internacionales en salud, comunicados y 
actualizaciones por temas

 � Relevancia: artículos publicados en revistas indexa-
das, pertinentes para la revisión según su título, que 
relacionan la VD con el sistema inmune; VD e infec-
ción respiratoria; VD e infección por virus; VD y 
SARS-CoV-2.

En cuanto a la selección de los estudios pertinentes 
para la presente revisión se tuvo en cuenta inicialmente 
el título de la publicación, luego se revisó el resumen 
de cada uno de los estudios previamente identificados.

Extracción de datos de los estudios incluidos

Una vez se seleccionaron los artículos, los datos se 
extrajeron y se registraron en una hoja de cálculo de 
Excel. Inicialmente se aplicó un filtro en el DOI de cada 
publicación académica, obtenida para poder identificar 
y luego eliminar los resultados duplicados. En las revi-
siones, los consensos, los documentos y comunicados 
de organismos internacionales en salud se extrajeron 
los siguientes datos: la fecha de publicación, el título, el 
nombre de la revista o medio de publicación, el país, el 
autor, los resultados y las conclusiones.

En los demás estudios, los datos extraídos fueron la 
fecha de publicación, el título del artículo, el nombre de 
la revista, el país, el autor, el diseño del estudio, los obje-
tivos del estudio, el tamaño de la muestra, el entorno del 
estudio, el instrumento de recopilación de datos, la hipó-
tesis, la intervención de la investigación y los hallazgos 
clave. La gestión de las publicaciones académicas inclui-
das en esta revisión exploratoria se llevó a cabo mediante 
el gestor de referencias bibliográficas Zotero.



76

Niño D, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2021;4(3):73-97.

Id
en

tifi
ca

ci
ón

Se
le

cc
ió

n
Cl

as
ifi

ca
ci

ón

Revisiones (n = 34)
Revisión narrativa (n = 23)

Comentario (n = 1)
Editorial (n = 1)

Punto de vista (n = 1)
Protocolo (n = 1)

Revisión sistemática (n = 4)
Hipótesis y teoría (n = 2)

Revisión exploratoria (n = 1)

Artículo original (n = 44)
Estudio de registros médicos (n = 12)

Estudio ecológico (n = 7)
Estudio de cohortes (n = 9)

Serie de casos (n = 5)
Reporte (n = 5)

Protocolo de estudio (n = 1)
Aleatorización mendeliana (n = 2)

Casos y controles (n = 2)
Ensayo clínico (n = 1)

Resumen de los hallazgos

De acuerdo con el objetivo de la revisión, los artículos 
se clasificaron en uno de los siguientes cuatro dominios 
de investigación: sistema inmune, deficiencia de VD, 
grupos en riesgo y suplementación. “Sistema inmune” 
incluye las posibles relaciones entre la VD, el sistema 
inmune y la COVID-19; “deficiencia de vitamina D” 
incluye las posibles implicaciones de la deficiencia 
de este micronutriente en la COVID-19; “grupos en 
riesgo” incluye los tratamientos diferenciales que se 
pueden dar en distintas edades o comorbilidades; y 
“suplementación” incluye los beneficios que se han 
planteado sobre la administración de VD durante el 
curso de la COVID-19. La clasificación de textos se 
llevó a cabo empleando la misma hoja de cálculo de 
Excel en la cual se extrajeron previamente los datos de 
cada publicación.

RESULTADOS

A partir de los 246 artículos identificados inicialmente, 
en la presente revisión se incluyeron un total de 78 textos 
académicos, publicados entre 2010 y 2020 (Figura 1).  
La mayoría de los textos se publicaron en el 2020. Se 
observó que gran cantidad de la literatura incluida pro-
viene de países que han sido epicentros de la pandemia, 
como Italia, Estados Unidos y Reino Unido.

La mayoría de las revisiones se enfocaron en des-
cribir los mecanismos por medio de los cuales la VD 
condiciona la respuesta inmune, y plantearon hipótesis 
en torno a la suplementación con este micronutriente. 
Por su parte, los artículos originales presentaron los pri-
meros acercamientos de la evidencia experimental en 
torno a la suplementación con VD, su relación con mar-
cadores inflamatorios y la actividad sinérgica de este 
micronutriente con diversos compuestos (Tabla 1).

Figura 1. Diagrama de la selección de artículos para la revisión. De 246 artículos identificados inicialmente se excluyeron 67, por 
encontrarse duplicados entre los resultados obtenidos en las diferentes bases de datos. De los 179 artículos restantes se excluyeron 39 
por ser poco relevantes para incluir en la revisión según su título. Se revisó el resumen de 140 artículos, de los cuales se excluyeron 75 
textos por no ser pertinentes para el objetivo de la revisión. Luego, se incluyeron 11 artículos interesantes para la revisión, que estaban 
presentes en las referencias de otros artículos, y 2 artículos recomendados por expertos. De esta manera, 78 artículos se incluyeron en 
la revisión. Las 18 referencias adicionales soportan la metodología y conceptos básicos descritos en la revisión.

Revisión del título y resumen
Documentos excluidos 

(n = 114)

Documentos incluidos en la revisión (n = 78)

Referencias identificadas en las bases de datos
(n = 246)

PubMed (n = 85)
Scielo (n = 4)

ScienceDirect (n = 32)
Google Scholar (n = 125)

Identificados en las referencias (n = 11)
Facilitados por expertos (n = 2)

Duplicados removidos 
(n = 67)
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Tabla 1. Características de los artículos originales incluidos en la revisión

Autores Tipo de 
documento

Objetivo Fecha de 
publicación

Revista País Hallazgo principal

Hastie y 
colaboradores(15)

Estudio de 
registros médicos

Establecer si la concentración de 25 
(OH) D en sangre se asocia con el riesgo 
de COVID-19, y si explica la mayor 
incidencia de COVID-19 en personas de 
raza negra y del sur de Asia

30 de abril de 2020 Diabetes & 
Metabolic 
Syndrome: Clinical 
Research & Reviews

Reino 
Unido

No se encontró asociación entre la 
concentración de 25 (OH) D para explicar la 
susceptibilidad a la infección por COVID-19, 
tanto de manera general como para advertir 
las diferencias entre grupos étnicos

Ilie y 
colaboradores(16)

Comunicación 
corta/estudio 
ecológico

Evaluar si existe alguna asociación entre 
los niveles medios de VD en varios 
países y la mortalidad causada por 
COVID-19

6 de mayo de 2020 Aging Clinical 
and Experimental 
Research

Reino 
Unido

Se encontraron relaciones significativas 
entre los niveles de VD y el número de casos 
de COVID-19, especialmente la mortalidad 
causada por esta infección. Los adultos 
mayores son el grupo de población más 
vulnerable al COVID-19, y también son el 
grupo que tiene los niveles más bajos de VD

Whittemore(17) Estudio ecológico Evaluar la correlación entre la 
proximidad al Ecuador y las tasas de 
mortalidad por COVID-19

Septiembre de 
2020

American Journal of 
Infection Control

Estados 
Unidos

Es el primer estudio en documentar una 
correlación estadísticamente significativa 
entre la latitud de un país y su mortalidad por 
COVID-19

Meltzer y 
colaboradores(18)

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo

Indagar si el último estado de la VD 
antes de la prueba COVID-19 se asocia 
con los resultados de la prueba del 
COVID-19

3 de septiembre 
de 2020

JAMA Network 
Open

Estados 
Unidos

El estado deficiente de VD se asoció con un 
mayor riesgo de COVID-19

Ohaegbulam y 
colaboradores(19)

Serie de casos 
clínicos

NA 13 de agosto de 
2020

American Journal of 
Therapeutics

Estados 
Unidos

Los pacientes que recibieron una dosis alta de 
suplementos de VD lograron la normalización 
de los niveles de VD y una mejor recuperación 
clínica, evidenciada por estadías más cortas, 
menores requerimientos de oxígeno y una 
reducción en el estado de los marcadores 
inflamatorios

Caccialanza y 
colaboradores(20)

Reporte especial Presentar un protocolo pragmático 
para la suplementación nutricional 
temprana de pacientes no críticos 
hospitalizados por COVID-19

26 de marzo de 
2020

Nutrition Italia Se diseñó un protocolo con el fin de 
implementar de forma rápida y pragmática 
la atención nutricional en los pacientes con 
COVID-19, que podría pasarse por alto, a pesar 
de ser potencialmente beneficiosa

Brenner y 
colaboradores(21)

Estudio de 
registros médicos

Presentar datos de seguimiento de 
15 años, y calcular la proporción 
de mortalidad por enfermedades 
respiratorias, atribuibles a la 
insuficiencia y deficiencia de VD

18 de agosto de 
2020

Nutrients Alemania La suplementación con vitamina D3 podría 
contribuir a reducir la mortalidad por 
enfermedades respiratorias durante y después 
de la pandemia de COVID-19, en particular 
entre las mujeres

D’Avolio y 
colaboradores(22)

Breve reporte/
estudio de 
registros médicos

Describir retrospectivamente las 
concentraciones plasmáticas de 25 (OH) 
D en una cohorte de pacientes de Suiza

9 de mayo de 2020 Nutrients Italia Indaga sobre varios mecanismos a través de 
los cuales la 25 (OH) D puede reducir el riesgo 
de infecciones
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Tabla 1. Características de los artículos originales incluidos en la revisión (continuación)

Autores Tipo de 
documento

Objetivo Fecha de 
publicación

Revista País Hallazgo principal

Beigmohammadi 
y 
colaboradores(23)

Protocolo de 
estudio

Evaluar la hipótesis de que la 
suplementación con vitaminas A, B, 
C, D y E mejora significativamente la 
gravedad y la tasa de mortalidad en 
pacientes de UCI con COVID-19

6 de julio de 2020 Trials Irán Estudio en proceso.

Fecha estimada de culminación: diciembre 
2020

Fasano y 
colaboradores(24)

Series de casos 
clínicos

NA Julio de 2020 Movement 
Disorders

Italia Se encontró un posible papel protector de 
la ingesta de VD en pacientes con EP, que 
debería confirmarse mediante ensayos 
controlados aleatorios apropiados

Singh y 
colaboradores(25)

Comunicación 
corta/estudio 
ecológico

Evaluar el efecto protector de los 
niveles de VD en la población europea 
ante la COVID-19

14 de agosto de 
2020

Aging Clinical 
and Experimental 
Research

India Se observó una correlación negativa entre los 
niveles de VD y los casos de COVID-19

Kaufman y 
colaboradores(26)

Estudio de 
registros médicos

Determinar si los niveles circulantes de 
25 (OH) D están asociados con tasas de 
positividad para el SARS-CoV-2

17 de septiembre 
de 2020

PLOS ONE Estados 
Unidos

La positividad para SARS-CoV-2 está 
asociada, de manera fuerte e inversa, con los 
niveles circulantes de 25 (OH) D. Una relación 
que persiste en latitudes, etnias, sexos y 
rangos de edad

Pizzini y 
colaboradores(27)

Estudio de 
cohortes 
observacional 
prospectivo y 
multicéntrico

Analizar el estado de la VD y sus 
asociaciones con la presentación clínica 
y el curso de la COVID-19

11 de septiembre 
de 2020

Nutrients Austria La deficiencia de VD con frecuencia se 
encuentra en pacientes con COVID-19 grave, 
pero las concentraciones de 25 (OH) D no se 
asocian con inflamación persistente, deterioro 
en las pruebas de función pulmonar o 
persistencia de síntomas

Tan y 
colaboradores(28)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo

Determinar los resultados clínicos de 
pacientes mayores con COVID-19, que 
recibieron VD/magnesio/vitamina 
B12 en comparación con los que no la 
recibieron

1 de septiembre 
de 2020

Nutrition Singapur La combinación de estos nutrientes en 
pacientes mayores con COVID-19 se asoció 
con una reducción significativa en la 
proporción de pacientes con deterioro clínico 
que requieren soporte de oxígeno o de UCI

Arvinte y 
colaboradores(29)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo

Medir los niveles séricos de vitamina C 
y VD en una cohorte de pacientes con 
COVID-19 en la UCI, correlacionados con 
otros factores de riesgo de enfermedad 
(edad, IMC, HgbA1c, tabaquismo)

9 de septiembre 
de 2020

Medicine in Drug 
Discovery

Estados 
Unidos

Se encontraron niveles séricos bajos de 
vitamina C y VD en la mayoría de los pacientes 
en UCI críticamente enfermos con COVID-19

Raisi-Estabragh y 
colaboradores(30)

Estudio de 
registros médicos

Evaluar si los patrones diferenciales 
de incidencia y gravedad de COVID-19 
por sexo y etnia podrían explicarse 
por exposiciones cardiometabólicas, 
socioeconómicas, de estilo de vida y 
conductuales

18 de agosto de 
2020

Journal of Public 
Health

Reino 
Unido

Justifica que el riesgo aumentado en las 
poblaciones BAME no es uniforme y afecta 
de manera desproporcionada a las etnias de 
raza negra y asiática. Un IMC más alto, una 
mayor privación de material y el hacinamiento 
en los hogares son factores de riesgo 
independientes para el COVID-19
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Tabla 1. Características de los artículos originales incluidos en la revisión (continuación)

Autores Tipo de 
documento

Objetivo Fecha de 
publicación

Revista País Hallazgo principal

Daneshkhah y 
colaboradores(31)

Estudio de 
registros médicos

Investigar el posible papel de la 
deficiencia de VD a través de la 
inflamación no regulada en las 
complicaciones de la COVID-19 y la 
mortalidad asociada

18 de mayo de 
2020

medRxiv Estados 
Unidos

Se comenta un posible papel de la VD en la 
reducción de las complicaciones atribuidas a 
la inflamación no regulada y la tormenta de 
citocinas

Daneshkhah y 
colaboradores(32)

Estudio ecológico Presentar evidencia de un posible 
papel de la deficiencia de VD en la 
producción de citocinas no reguladas 
y la inflamación que conduce a 
complicaciones en pacientes con 
COVID-19

2 de septiembre 
de 2020

Aging Clinical 
and Experimental 
Research

Estados 
Unidos

Sugiere un posible papel de la VD en la 
reducción de la tasa de casos de mortalidad, 
lo que respalda el impacto de la VD en el 
sistema inmunológico y reduce la producción 
de citocinas no reguladas y la inflamación

Baktash y 
colaboradores(33)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo

Determinar que los adultos mayores 
tienen peores resultados con la 
COVID-19

1 de agosto de 
2020

Postgraduate 
Medical Journal

Reino 
Unido

Reporta que los adultos mayores con 
deficiencia de VD y COVID-19 pueden 
presentar peores resultados de morbilidad. El 
estado de VD puede ser un pronosticador útil

Hastie y 
colaboradores(34)

Estudio de 
registros médicos

Establecer si la concentración sérica de 
25 (OH) D se asoció con la mortalidad 
por COVID-19 y la infección por 
COVID-19 confirmada por pacientes 
hospitalizados en los participantes del 
Biobanco del Reino Unido

26 de agosto de 
2020

European Journal of 
Nutrition

Reino 
Unido

No se encontró un vínculo potencial entre las 
concentraciones de 25 (OH) D y el riesgo de 
infección grave por COVID-19 y mortalidad

Maghbooli y 
colaboradores(35)

Estudio de 
registros médicos

Investigar la asociación entre los niveles 
séricos de 25 (OH) D y su efecto sobre 
los resultados clínicos adversos, los 
parámetros de la función inmune y la 
mortalidad debido a una infección por 
SARS-CoV-2

Enero de 2020 The Lancet Irán Se reportó una asociación independiente 
entre la suficiencia de VD [25 (OH) D ≥30 ng/
mL] y la disminución del riesgo de resultados 
clínicos adversos de COVID-19

Darling y 
colaboradores(36)

Breve reporte/
estudio de 
registros médicos

NA 5 de mayo de 2020 medRxiv Reino 
Unido

El estado de 25 (OH) D fue significativamente 
más bajo en los pacientes de la etnia asiática, 
negra y mixta, en comparación con los de 
etnia blanca. No se encontraron diferencias 
significativas en los niveles séricos de la 25 
(OH) D, en pacientes positivos para COVID-19 
ante los pacientes negativos

Butler-Laporte y 
colaboradores(37)

Estudio de 
aleatorización 
mendeliana

Evaluar el efecto del aumento del nivel 
de 25 (OH) D en la susceptibilidad y 
gravedad de la COVID-19

10 de septiembre 
de 2020

medRxiv Canadá No se encontró evidencia que respalde el 
papel protector de los niveles aumentados de 
25 (OH) D en los resultados de la COVID-19, y 
pueden existir daños en la suplementación de 
este nutriente
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Tabla 1. Características de los artículos originales incluidos en la revisión (continuación)

Autores Tipo de 
documento

Objetivo Fecha de 
publicación

Revista País Hallazgo principal

Glinsky(38) Estudio de 
registros médicos

NA 21 de mayo de 
2020

Biomedicines Estados 
Unidos

Se sugieren opciones de cosuplementación 
con VD que pueden representar utilidad 
potencial como agentes de mitigación de la 
pandemia de COVID-19

Pugach y 
colaboradores(39)

Estudio de 
registros médicos

Evaluar si los niveles de VD están 
asociados con la tasa de mortalidad de 
la población con COVID-19

1 de julio de 2020 medRxiv Estados 
Unidos

Se halló una fuerte correlación entre la 
prevalencia de deficiencia grave de VD y la 
tasa de mortalidad por millón de la COVID-
19 en los países europeos, la cual se está 
fortaleciendo con el tiempo

Pinzón y 
colaboradores(40)

Series de casos 
clínicos

Presentar una serie de casos sobre 
el estado de la VD en pacientes con 
COVID-19 confirmado y revisar la 
literatura reciente sobre el papel de la 
VD en COVID-19

21 de mayo de 
2020

researchsquare Indonesia Se encontró un 90% de deficiencia de 
VD en los casos presentados. No se halló 
evidencia clínica de que los suplementos de 
VD sean beneficiosos para prevenir o tratar 
la COVID-19

Li y 
colaboradores(41)

Estudio de 
aleatorización 
mendeliana

Explorar el efecto de los niveles de 
VD predichos genéticamente sobre 
el riesgo de COVID-19, teniendo en 
cuenta la radiación UVB ambiental en el 
momento de la pandemia

22 de agosto de 
2020

medRxiv China Se presentan asociaciones inversas 
significativas entre la COVID-19 y la 25 
(OH) D en modelos univariables, pero estas 
asociaciones no fueron significativas después 
del ajuste por factores de confusión

Israel y 
colaboradores(42)

Estudio ecológico NA 7 de septiembre 
de 2020

medRxiv Israel Se presenta una fuerte asociación entre la 
deficiencia de VD y el contagio de COVID-19

Meltzer y 
colaboradores(43)

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo

Evaluar si la deficiencia de VD y su 
tratamiento están asociados con la 
prueba positiva de COVID-19

13 de mayo de 
2020

medRxiv Estados 
Unidos

Se concluyó que la deficiencia de VD que no 
se trata lo suficiente se asocia con el riesgo de 
COVID-19

Lokhande y 
colaboradores(44)

Reporte: base 
científica in silico

NA 9 de septiembre 
de 2020

ChemRxiv India Se halló evidencia de la unión de LL-37 a RVD. 
Se sugiere considerar la suplementación de 
VD, especialmente porque LL-37 también se 
expresa en las células epiteliales respiratorias, 
y la VD eleva los niveles de LL-37

Emilion y 
colaboradores(45)

Estudio de 
registros médicos

Identificar los niveles de 25 (OH) D 
por debajo de los cuales las tasas de 
casos confirmados de COVID-19, la 
mortalidad y la letalidad aumentan 
significativamente

28 de agosto de 
2020

Research Square Estados 
Unidos

En los niveles de 25 (OH) D de 60 ± 6 nmol/L, 
las tasas de mortalidad por COVID-19 por 
millón de habitantes aumentaron. Los niveles 
de 25 (OH) D por debajo de 50 ± 10 nmol/L se 
asocian con las tasas más altas de mortalidad 
por COVID-19
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Autores Tipo de 
documento

Objetivo Fecha de 
publicación

Revista País Hallazgo principal

Hernández y 
colaboradores(46)

Estudio de 
cohortes 
prospectivo

Evaluar y comparar la prevalencia 
del déficit de VD en pacientes 
diabéticos tipo 2 suplementados y 
no suplementados del norte de Gran 
Canaria durante el bloqueo de 12 
semanas iniciado el 15 de marzo de 
2020

9 de septiembre 
de 2020

BioScientifica España Durante el confinamiento, la prevalencia de 
niveles bajos de calcifediol en la población 
diabética tipo 2 no suplementada fue 
extremadamente alta. Cuando se toman 
suplementos de VD, su estado es satisfactorio, 
con <5% de pacientes con deficiencia y 
ninguno de gravedad

Macaya y 
colaboradores(47)

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo

Explorar la asociación entre la 
deficiencia de VD y el desarrollo de 
COVID-19 grave

20 de julio de 2020 Nutrición 
Hospitalaria

España La deficiencia de VD mostró una tendencia de 
asociación con la infección grave por COVID-
19. Se observó una interacción significativa 
con la edad, lo que sugiere que la deficiencia 
de VD puede tener un mayor impacto en los 
pacientes más jóvenes

Entrenas 
Castillo y 
colaboradores(48)

Ensayo clínico 
piloto paralelo, 
abierto, 
aleatorizado 
y doble 
enmascarado

Evaluar el efecto del tratamiento con 
calcifediol en pacientes COVID-19 en 
UCI

29 de agosto de 
2020

Journal of Steroid 
Biochemistry and 
Molecular Biology

España La administración de una dosis alta de 25 (OH) 
D redujo significativamente la necesidad de 
tratamiento en la UCI de los pacientes que 
requerían hospitalización debido a la COVID-19

Hernández y 
colaboradores(49)

Estudio 
retrospectivo de 
casos y controles

Evaluar los niveles séricos de 25 (OH) D 
en pacientes hospitalizados con COVID-
19 y analizar la posible influencia del 
estado de VD en la gravedad de la 
enfermedad

27 de octubre de 
2020

The Journal 
of Clinical 
Endocrinology & 
Metabolism

España Los niveles de 25 (OH) D son más bajos en los 
pacientes hospitalizados con COVID-19 que 
en los controles poblacionales

Goddek(50) Comunicación 
corta

NA 26 de julio de 2020 International 
Journal of Infectious 
Diseases

Holanda Niveles elevados de 25 (OH) D en suero 
sanguíneo podrían tener un impacto en 
la tasa de mortalidad de los pacientes con 
COVID-19

25 (OH) D: 25-hidroxivitamina D; BAME: raza negra, asiática y minorías étnicas; EP: enfermedad de Parkinson; HbA1c: prueba de hemoglobina glicosilada; IMC: índice de masa corporal; NA: 
No aplica; UCI: unidad de cuidados intensivos; VD: vitamina D; RVD: receptor de la vitamina D.
Nota: en la tabla se incluyen los 36 artículos originales obtenidos de la selección de artículos relevantes. Los 8 artículos originales encontrados en las referencias iniciales no se incluyen 
porque aportan información puntual relacionada con los temas tratados, y la totalidad de su extensión no se consideró relevante para la revisión.
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Dominios de investigación

Sistema inmune y vitamina D

La VD y el receptor de la VD (RVD) tienen funciones 
clásicas, como la homeostasis de calcio-fósforo en el 
recambio óseo, pero también participan en procesos 
antiinflamatorios e inmunomoduladores. El RVD se 
expresa en varios tipos de células que pertenecen al 
sistema inmune, por ejemplo, monocitos, macrófagos, 
linfocitos B y T, así como en células dendríticas(51). 
Adicionalmente se ha descrito que la enzima α-1-
hidroxilasa, que convierte el metabolito inactivo de la 
VD [25 (OH) D] en la forma activa [1,25 (OH) 2D], 
se expresa por la mayoría de las células inmunes. En 
cuanto a la forma activa de la VD, se sabe que ejerce 
actividades inmunológicas sobre múltiples compo-
nentes del sistema inmunitario innato y adaptativo, así 
como la estabilidad de la membrana endotelial(52, 53). 
Para comprender mejor, en la Tabla 2 se describen bre-
vemente cada una de las acciones identificadas de la VD 
sobre el sistema inmune.

Tabla 2. Posibles efectos de la VD durante la COVID-19

 - Contribuye a la defensa e integridad de la mucosa y el 
epitelio intestinal

 - Participa activamente en la inmunidad innata y adaptativa, 
al controlar la respuesta proinflamatoria y mejorar la 
antiinflamatoria

 - Adecuados niveles de VD se relacionan con menores tasas 
de contagio, mejores pronósticos y disminución de la 
mortalidad causada por la enfermedad

 - Durante el curso de la enfermedad, los niveles insuficientes 
de VD se relacionan con la reactivación del virus latente

 - Modula negativamente el RAS, al disminuir los efectos de 
comorbilidades con impacto cardiovascular.

RAS: sistema renina-angiotensina; VD: vitamina D.

Vitamina D y la homeostasis intestinal

La VD contribuye a mantener un nivel apropiado de 
péptidos antimicrobianos en el moco intestinal, y man-
tiene la integridad epitelial a través del refuerzo de las 
uniones intercelulares. Además, este micronutriente 
puede afectar la función de prácticamente todas las 
células intestinales, al unirse a su receptor intracelu-
lar y promover la transcripción de genes relevantes. 
Específicamente, la señalización de VD y el RVD 

activa las células especializadas en el epitelio (células 
de Paneth) y la lámina propia (células B, células plas-
máticas) para limitar la entrada de la microbiota o de 
sus productos al intersticio(53, 54). En caso de que las 
bacterias invadan la lámina propia, las células, tanto 
del sistema inmunológico innato como del adaptativo, 
eliminan estos microorganismos del sitio afectado. 
Después de la eliminación, la VD interviene en el sis-
tema inmunológico al inhibir las células como TH1 y 
TH17, mientras estimula las células Treg, restaurando 
así la homeostasis intestinal(53).

Efectos de la vitamina D en la inmunidad innata

Se ha demostrado que tras la exposición a un pató-
geno, la expresión de RVD y la α-1-hidroxilasa aumen-
tan en los macrófagos y monocitos, lo que sugiere una 
función inmune reguladora intracrina de la VD(55). La 
expresión en elevadas cantidades de α-1-hidroxilasa 
en estas células permite convertir 25 (OH) D en 1,25 
(OH) 2D. Este proceso se induce por la señaliza-
ción del receptor tipo Toll y la exposición a citocinas 
inflamatorias, como el interferón gamma (IFN-γ)(55). 
Como resultado, la 1,25 (OH) 2D mejora las activida-
des antimicrobianas de los macrófagos y monocitos de 
forma autocrina, a través de la señalización RVD-RXR 
(Figura 2), que también estimula la producción de la 
catelicidina endógena LL-37(44, 52, 56).

La función de LL-37 es actuar en contra de bacterias 
y hongos invasores, al desestabilizar sus membranas 
microbianas. La LL-37 también exhibe actividades 
antivirales directas contra muchos virus respiratorios, 
al alterar las envolturas virales y la viabilidad de las célu-
las diana del huésped. La producción de 1,25 (OH) 
2D a partir de macrófagos no solo tiene el propósito 
de promover el aumento en la producción de LL-37, 
sino que también produce esta catelicidina para que 
pueda salir de la célula e influir en la función de los 
linfocitos cercanos, lo que supondría una regulación 
positiva de la VD sobre el sistema inmune innato. A 
su vez, la VD modula la diferenciación y las funciones 
de las células presentadoras de antígenos, al inducirlas 
a volverse más inmaduras, proceso que se caracteriza 
por una disminución en la expresión del complejo 
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II, y 
de moléculas coestimuladoras en la superficie celular. 
Dicho lo anterior, el resultado es una disminución tanto 
en la presentación de antígenos como en la producción 
de interleucina-10 (IL-10), y un aumento en la produc-
ción de la IL-12 (Figura 2)(52).
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Figura 2. Efectos de la VD durante la COVID-19. A. Regulación de la VD en el sistema inmune innato y adaptativo. B. Implicación 
de las comorbilidades y de la hiperinsulinemia como común denominador. C. Regulación de la VD sobre la tormenta de citocinas 
proinflamatorias. D. Sistema renina-angiotensina durante la COVID-19. La ECA convierte la angiotensina I en angiotensina II, una 
proteína que regula la presión arterial y promueve la inflamación, la fibrosis y las respuestas oxidantes a través de la interacción con el 
AT1R. La ECA 2 convierte la angiotensina II en angiotensina 1-7, y la interacción de la angiotensina 1-7 con el receptor Mas contrarregula 
los efectos inflamatorios de la angiotensina II. El SARS-CoV-2 se une a la ECA2 a través de su glicoproteína Spike y reduce la expresión 
de la ECA 2, lo que provoca una liberación excesiva de angiotensina II y de citocinas proinflamatorias. E. Posibles mecanismos de 
regulación a partir del péptido antimicrobiano LL-37. Ang: angiotensina; AT1R: receptor de angiotensina tipo 1; CMH: complejo mayor 
de histocompatibilidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECA: enzima convertidora de angiotensina; ECV: enfermedad cardiovascular; 
HTA: hipertensión arterial; IFN-Y: interferón gamma; Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos 
1; NF-KB: factor nuclear kappa beta, P38MAP: MAP cinasa P38; ROS: especies de oxígeno reactivo; RXR: receptor X retinoide; TNF-α: 
factor de necrosis tumoral alfa; Treg: T reguladoras; VD: vitamina D. Fuente: elaboración de los autores con información de(52, 55, 57, 58).
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Efectos de la vitamina D en la inmunidad 
adaptativa

Se ha reportado que los linfocitos T (helper y cito-
tóxicos), al igual que los macrófagos y los monocitos, 
expresan la α-1-hidroxilasa, la cual estimula la activa-
ción intracrina del RVD. La forma activa de la VD tam-
bién puede promover la diferenciación de las células T 
reguladoras (Treg), tanto directa como indirectamente, 
a través de su interacción con las células presentadoras 
de antígenos, lo que resulta en una supresión del estado 
proinflamatorio (Figura 2).

Se plantea que esta es una de las explicaciones por 
las que la VD podría ejercer efectos protectores contra 
las enfermedades autoinmunes. En cuanto a los linfoci-
tos B, cuando están inactivos no expresan RVD, y solo 
cuando se activan para proliferar por los mitógenos 
regulan positivamente la expresión de RVD. La VD 
también inhibe la activación de las células B mediada 
por citocinas, al actuar sobre las células T helper, pues 
promueve directamente la producción de citocinas anti-
inflamatorias de células B (IL-10, CCR10) y suprime la 
diferenciación de células B maduras a células plasmá-
ticas. Al controlar este sistema, la VD ayuda a reducir 
la producción de autoanticuerpos, lo que disminuye el 
riesgo de trastornos autoinmunitarios mediados por 
anticuerpos, como el lupus eritematoso sistémico(52).

Relaciones entre la VD, el sistema inmune y la 
COVID-19

Como se demostró por primera vez en el estudio de 
D’Avolio y colaboradores en pacientes mayores de 70 
años, el nivel de 25 (OH) D es significativamente más 
bajo en pacientes con reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) de SARS-CoV-2 positivos que en pacientes 
negativos(22). Cabe aclarar que en los demás grupos 
etarios no se obtuvieron resultados estadísticamente 
significativos, además, algunas potenciales variables de 
confusión no se analizaron.

Según revisiones recientes, la VD es capaz de reducir 
el riesgo de infección y muerte por COVID-19 a través 
de diferentes mecanismos, entre los cuales se encuen-
tra el mantenimiento de uniones celulares, donde se 
logra fortalecer la inmunidad celular al controlar la 
tormenta de citocinas, por medio de la supresión del 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y el IFN-γ(11, 

59). En el estudio de D’Avolio y colaboradores también 
se propusieron otros mecanismos, como la inducción 
de catelicidinas y defensinas, las cuales participan en la 
reducción de las tasas de replicación viral y de las con-

centraciones de citocinas proinflamatorias y la capa-
cidad de la VD para aumentar la concentraciones de 
citocinas antiinflamatorias(22). Lo anterior supone un 
riesgo de morbimortalidad ante enfermedades infec-
ciosas, como la COVID-19, en caso de no encontrarse 
niveles séricos suficientes de este micronutriente.

En adultos jóvenes expuestos a la COVID-19, los 
niveles adecuados de VD permiten el aumento de los 
niveles intracelulares de glutatión, lo que suprime la 
producción excesiva de especies de oxígeno reactivo 
(ROS) y la expresión del factor nuclear kappa b (NF-
kB) y MAP cinasa p38. De esta manera se obtiene una 
disminución en la expresión de genes proinflamatorios, 
como TNF-α, IL-6, proteína quimiotáctica de monoci-
tos 1 (MCP-1) y el precursor de la subunidad beta de 
la interleucina-12 (IL-12β) en las células inmunes(55).

Una revisión narrativa de ensayos clínicos recientes 
demostró una correlación significativa entre los nive-
les premórbidos de IL-6 y las tasas de mortalidad por 
COVID-19, que justifican las medidas profilácticas y 
terapéuticas dirigidas a reducir la IL-6, incluida la pres-
cripción de VD(60). Otro mecanismo para controlar la 
exacerbada respuesta inflamatoria consiste en la forma-
ción de un complejo entre la VD y el RVD en los linfoci-
tos T, lo que suprime su proliferación. Sin embargo, en 
los adultos mayores, la deficiencia de VD es prevalente, 
lo que se refleja en una menor capacidad de regulación 
ante la respuesta proinflamatoria, desencadenada por la 
COVID-19(51, 55).

Daneshkhah y colaboradores encontraron una 
correlación inversa entre elevados niveles de proteína 
C reactiva y los niveles del metabolito inactivo de la 
VD, lo que supone un posible papel de la VD en la 
reducción de las complicaciones atribuidas a la infla-
mación no regulada. Una limitación importante de 
este estudio es que no se pudieron excluir factores de 
confusión residuales, es decir, los datos empleados no 
permiten afirmar que la VD sea terapéutica(31, 32). De 
igual manera, Maghbooli y colaboradores identificaron 
una asociación significativa entre la suficiencia de VD y 
la reducción de la gravedad clínica, la mortalidad hos-
pitalaria, los niveles séricos de proteína C reactiva y un 
aumento en el porcentaje de linfocitos(35).

Latencia del SARS-CoV-2

Aún se desconoce si una de las secuelas de la COVID-
19 es la latencia, como sucede en enfermedades infec-
ciosas, como el herpes. Se ha planteado una posible 
relación entre la alta expresión de la enzima converti-
dora de angiotensina II (ECA 2) en los testículos, con la 
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latencia de la infección por SARS-CoV-2. No obstante, 
no existe evidencia clara sobre esta asociación(61). A 
pesar de que se sabe poco sobre la inmunidad después 
de la infección por SARS-CoV-2, se han reportado casos 
de neumonía por COVID-19, confirmada mediante 
PCR, que experimentaron reactivación después de 
una muestra de PCR negativa(62). Adicionalmente, se 
sabe que algunos virus, como el virus de Epstein-Barr 
(VEB), el virus de la varicela-zoster (VVZ) y el virus 
del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) persisten en el 
cuerpo y pueden reactivarse en respuesta a ciertos fac-
tores estresantes.

Varios estudios de casos han mostrado evidencia 
de reactivación del VVZ con la infección por SARS-
CoV-2(63, 64). En relación con lo anterior, se han reportado 
asociaciones entre niveles bajos de VD y reactivación 
viral, que se presenta cuando las concentraciones séri-
cas de cortisol son altas, es decir, en condiciones que 
suponen gran estrés sistémico, como puede suceder en 
la COVID-19. Es así como se plantea que un mayor nivel 
de VD puede ayudar a proteger contra la reactivación de 
virus latentes en entornos de alto estrés(65). Lo anterior 
podría ser de interés en caso de que se confirme la laten-
cia del SARS-CoV-2 o la de otros virus como efecto de la 
infección por SARS-CoV-2.

Deficiencia de vitamina D

Causas: entre las condiciones geográficas, 
alimentarias y el confinamiento

La deficiencia de VD es un problema mundial, que se 
ha agudizado como consecuencia del confinamiento 
preventivo ante el contagio por SARS-CoV-2(59, 66). Los 
niveles insuficientes de VD están asociados con dos cau-
sas fisiológicas principales: baja exposición a los rayos 
UVB, especialmente en las regiones del norte durante 
la temporada de invierno; y, en caso de pigmentación 
fuerte, una disminución de la síntesis de vitaminas en 
la piel con el envejecimiento(57, 67). Una dieta deficiente 
en alimentos fuente de este micronutriente y alimen-
tos enriquecidos (si están disponibles) son la principal 
razón de la deficiencia de VD en la vejez y en personas 
que viven en condición de pobreza(57, 68).

El estudio de Whittemore y colaboradores por 
primera vez logró documentar una correlación esta-
dísticamente significativa entre la latitud de un país y 
su mortalidad por COVID-19, lo que coincide con 
otras investigaciones sobre latitud, deficiencia de VD 
y muertes por COVID-19(17, 41). Un potencial factor de 
confusión en los resultados del estudio de Whittemore 

y colaboradores es el desconocido intervalo de tiempo 
entre la identificación de los primeros casos en los 88 
países y las tasas de mortalidad notificadas. Así es que 
se plantea la posible relación directa entre la exposición 
regular a la luz solar y la reducción de la mortalidad por 
esta enfermedad infecciosa(41, 66). En el estudio de Li y 
colaboradores se reportó una relación fuerte e inversa 
entre la exposición a los rayos UVB ambientales, la hos-
pitalización y la muerte por COVID-19(42).

Pero no solo se han establecido relaciones entre la 
gravedad del curso de la COVID-19, su mortalidad 
y los niveles de VD, también se ha registrado mayor 
riesgo de contagio en pacientes con insuficiencia o 
deficiencia de VD(26, 43, 45). Kaufman y colaboradores 
lograron demostrar que la positividad de la prueba de 
SARS-CoV-2 está asociada, de manera fuerte e inversa, 
con los niveles circulantes de 25 (OH) D, una relación 
que persiste en latitudes, etnias, ambos sexos y rangos 
de edad, aunque no se descartan potenciales factores de 
confusión asociados con la selección de personas para 
aplicar la prueba (grupos de alto riesgo, trabajadores de 
la salud) y las estimaciones de raza/etnia(26). A su vez, 
un estudio de cohorte retrospectivo de la Universidad 
de Chicago encontró que la deficiencia de VD que no 
se trata adecuadamente se asocia con un mayor riesgo 
de adquirir COVID-19(43).

Adicional al elevado riesgo de adquirir esta enfer-
medad infecciosa, la deficiencia de VD también se 
configuró como una consecuencia del confinamiento 
preventivo. Individuos que permanecen largos perío-
dos en interiores presentan riesgo de desarrollar defi-
ciencia de VD(16, 57). Dado que la vida media de la 25 
(OH) D3 es de 15 días, y la de la 25 (OH) D2 es de entre 
13 y 15 días(69), el aislamiento que se extiende por más 
de 15 días limita la exposición de los individuos a la luz 
solar y, por ende, se refleja en niveles más bajos de este 
micronutriente.

Actividad física

La actividad física también se encuentra relacionada 
con niveles normales o deficientes de VD. Inicialmente 
sería fácil pensar que esta asociación se debe a que la 
realización de actividad física se practique en espa-
cios al aire libre donde se está expuesto a los rayos 
UVB. Por lo que se refiere a la revisión de Fernandes 
y colaboradores, donde se logró identificar que existe 
un incremento de la concentración plasmática de VD 
tanto con la actividad física en interiores como en 
exteriores(70). Esto permite afirmar que la actividad 
física que se realiza actualmente en interiores debido 
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al confinamiento contribuye a mantener un adecuado 
perfil de este micronutriente. Los autores mencionan 
que son necesarios ensayos controlados que permitan 
comparar la síntesis de VD a nivel sérico, asociada con 
la actividad física en ambos entornos, de modo que la 
diferencia entre los grupos sea la incidencia o ausencia 
de luz solar(70).

Efectos de la deficiencia de vitamina D en la 
COVID-19

Los efectos de la deficiencia de VD durante el curso 
de la COVID-19 se han documentado y analizado en 
numerosas publicaciones académicas de diferentes 
países(16, 17, 42, 59, 67, 68, 71-73). Se han reportado múltiples 
correlaciones negativas entre los niveles medios de VD 
y el número de casos de COVID-19(16, 18, 25, 39, 42, 47). Entre 
las principales relaciones entre la deficiencia de VD y 
la COVID-19 se encuentran mayores tasas de ingreso 
a unidad de cuidados intensivos (UCI) y una estancia 
hospitalaria más prolongada(49). Se sugiere realizar una 
evaluación completa del estado nutricional y las condi-
ciones de vida de las personas infectadas, con el fin de 
determinar factores asociados con la deficiencia de este 
micronutriente(72).

En general, se ha encontrado que hasta el 41 % de 
la mortalidad por enfermedades respiratorias es esta-
dísticamente atribuible a la insuficiencia o deficiencia 
de VD. Estas, definidas por niveles sanguíneos de 25 
(OH) D de 30 a 50 y <30 nmol/L, respectivamente, 
son comunes, y representan una gran proporción de 
la mortalidad por enfermedades respiratorias en los 
adultos mayores, lo que respalda la hipótesis de que 
la suplementación con VD3 podría ser útil para limi-
tar, de cierta manera, la mortalidad de la pandemia de 
COVID-19(21, 25, 39, 42).

El metaanálisis de Ghasemian y colaboradores 
incluyó 16 estudios centrados en el papel de la VD en 
pacientes confirmados con COVID-19, con un total de 
4922 participantes. El metaanálisis indicó que el 48 % 
de los pacientes con COVID-19 sufría deficiencia de 
VD, y en el 41 % de los pacientes, los niveles de VD eran 
insuficientes. La conclusión de este estudio fue que el 
nivel sérico medio de 25 (OH) D era bajo en todos 
los pacientes con COVID-19(74). Hasta el momento, 
el mayor estudio poblacional observacional contó con 
una muestra de más de 4 millones de personas, en el 
cual se lograron emparejar 52 405 pacientes infectados, 
con 524 050 individuos de control del mismo sexo, 
edad y región geográfica. Se logró identificar una fuerte 
asociación entre la deficiencia de VD y el contagio de 

COVID-19. Después de ajustar las características inicia-
les y los niveles previos de VD se identificó que la adqui-
sición de formulaciones líquidas de VD se asocia como 
factor protector ante la infección por SARS-CoV-2(42).

Por otra parte, existen otros estudios que encon-
traron una relación univariable que, al ser ajustadas de 
acuerdo con los factores de confusión, no respaldan un 
vínculo potencial entre las concentraciones de VD y el 
riesgo de infección por SARS-CoV-2, ni que la concen-
tración de VD pueda explicar las diferencias étnicas en 
la COVID-19(15, 34, 41). También hay estudios que, a pesar 
de evidenciar que la deficiencia de VD es frecuente entre 
los pacientes con COVID-19, no logran asociar esta defi-
ciencia con los resultados de la enfermedad(27, 49).

En el estudio de Pizzini y colaboradores, los niveles 
bajos de VD al inicio de la enfermedad o en el segui-
miento de 8 semanas no se relacionaron con la carga 
de síntomas persistentes, deterioro de la función pul-
monar, inflamación en curso o anomalías graves en la 
tomografía computarizada(27). En contraste, Hernández 
y colaboradores encontraron deficiencia de VD en el 
82,2 % de los casos de COVID-19, en comparación con 
el 47,2 % de los controles poblacionales. Los autores 
indican que no se encontró una relación causal entre la 
deficiencia de VD y la gravedad de la COVID-19, como 
criterio de valoración combinado o como componen-
tes separados(49).

Sistema renina-angiotensina (RAS) en la 
COVID-19

El RAS se encuentra estrechamente relacionado con la 
fisiopatología de la COVID-19. El SARS-CoV-2 tam-
bién conduce a una mayor limitación del eje ECA 2/
Ang 1-7/Mas (Figura 2), a través de la activación de la 
metalopeptidasa ADAM17, que libera la ECA 2 de la 
membrana, lo que da como resultado una pérdida de 
la actividad contrarreguladora del RAS. Esto supone 
un aumento de la angiotensina II, que regula positiva-
mente la ADAM17, y que a su vez favorece la absorción 
del virus. En otras palabras, se establece un círculo 
vicioso, constante y progresivo que se autogenera por 
retroalimentación positiva. Este proceso puede contri-
buir no solo a daño pulmonar, sino a daño cardíaco y 
vascular, observado en pacientes con COVID-19(57).

Se ha informado que la forma activa de la VD actúa 
como modulador endocrino negativo del RAS, al inhi-
bir la expresión y generación de renina(57, 67, 75). La repre-
sión inducida por 1,25 (OH) 2D sobre la expresión del 
gen de la renina es independiente de la regulación por 
retroalimentación de Ang II (Figura 2). Esto deriva en 



87

Niño D, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2021;4(3):73-97.

el aumento de la ingesta de líquidos y sal y un aumento 
de la presión arterial(57). Por ejemplo, en comparación 
con sujetos con niveles suficientes de 25 (OH) D (≥30 
ng/mL), aquellos con insuficiencia (15-29,9 ng/mL) 
y deficiencia (<15 ng/mL) tuvieron concentraciones 
más altas de angiotensina II circulante(76). En conse-
cuencia, la deficiencia persistente en el nivel de VD 
puede activar el RAS, lo que favorece la enfermedad 
cardiovascular (ECV) crónica y una disminución de la 
función pulmonar, además de inducir la activación de 
la fibrosis pulmonar(75).

Grupos en riesgo

Los principales grupos en riesgo de deficiencia de 
VD incluyen mujeres gestantes, niños menores de 5 
años, adultos mayores de 65 años, aquellos con poca 
o ninguna exposición al sol (cobertura corporal com-
pleta, poco contacto con el mundo exterior)(59, 57, 73, 77). 
También se ha documentado que individuos de raza 
negra, asiática y de minorías étnicas (BAME) presentan 
una mayor incidencia de deficiencia de VD y, por ende, 
se consideran como un grupo objetivo de suplementa-
ción con VD, para evitar el contagio y progresión de las 
complicaciones asociadas con la COVID-19(73, 30, 36).

En el caso de los adultos mayores se ha observado 
que la vejez y las comorbilidades están relacionadas 
con un suministro insuficiente de VD. Al superar los 60 
años se reduce la capacidad de síntesis de VD en la piel, 
relación que se vuelve progresiva al aumentar la edad. 
El precursor de la VD en la piel, el 7-dehidrocolesterol, 
disminuye aproximadamente un 50 % entre los 20 y los 
80 años. Esto explica el elevado número de personas 
mayores con un nivel inadecuado de VD(57). Además 
de esto, se conoce que el uso de medicamentos gene-
ralmente aumenta con la edad. Algunos de estos, como 
los antibióticos, agentes antiinflamatorios, antihiper-
tensivos y endocrinos, disminuyen los niveles séricos 
de 25 (OH) D a través de la activación del receptor X 
de pregnano(78).

A pesar de que la deficiencia de VD es prevalente en 
la vejez, Macaya y colaboradores reportaron hallazgos 
que sugieren que esta condición podría tener un mayor 
impacto en pacientes jóvenes, acentuando posibles 
complicaciones de la COVID-19 en este grupo eta-
rio(47), sin embargo, los niños y los adolescentes rara vez 
presentan una evolución grave de la enfermedad(57). En 
algunos casos, la COVID-19 en la infancia y adolescen-
cia se manifiesta en un cuadro clínico poco asociado 
con las manifestaciones clínicas agudas habituales de la 

infección en los demás grupos etarios, mostrando una 
proporción inusualmente alta de niños con afectación 
gastrointestinal y síndrome similar a la enfermedad de 
Kawasaki (EK)(79). En relación con la VD se ha obser-
vado que los niños con EK presentan niveles de 25 
(OH) D significativamente más bajos (9,17 frente a 
23,3 ng/mL), en comparación con los niños sanos de la 
misma edad(80). Es así como se ha considerado la posi-
bilidad de que la deficiencia de VD, que activa el RAS, 
promueve el desarrollo y el curso de la EK(79, 80).

En Brasil, un estudio observacional realizado en 
mujeres sanas de 35 años o más encontró niveles de 
VD inversamente correlacionados con el índice de 
masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura. 
La obesidad se relacionó con la insuficiencia de VD, 
debido a que dificulta la biodisponibilidad de la VD, 
y puede provocar complicaciones de salud, como el 
desarrollo de algunos tipos de diabetes. También se 
encontró una mayor prevalencia de insuficiencia de 
VD en mujeres que trabajaban en servicios de salud y 
estética, lo que evidencia que incluso en climas tropi-
cales, la ocupación de una persona puede influir en la 
exposición al sol y las concentraciones de VD(81). Para 
el caso de Colombia se ha reportado deficiencia de VD 
en escolares obesos, lo que se evidenció a través de la 
asociación inversa de los niveles séricos de la VD con el 
desarrollo de la adiposidad(82).

¿Causa o consecuencia?

Es posible considerar que la relación entre VD y 
COVID-19 no solo sea unidireccional, de manera que 
la deficiencia de este micronutriente facilita la adqui-
sición de esta enfermedad infecciosa y predice peores 
pronósticos. Existe evidencia que apunta a una posi-
ble relación inversa entre estos dos estadios. Según un 
estudio prospectivo de cohortes, los pacientes mayores 
de 65 años que presentan síntomas de COVID-19 tie-
nen más probabilidades de una deficiencia de VD. Es 
decir, aquellos pacientes que resultaron positivos para 
COVID-19 presentaron peores niveles de 25 (OH) 
D durante y después de los 2 meses, en los cuales se 
desarrolló el estudio(33). Estos resultados contribuyen 
al planteamiento de la hipótesis de la existencia de 
algún mecanismo fisiopatológico, por medio del cual 
los niveles de VD se reduzcan durante el curso de la 
COVID-19. Sin embargo, es necesario el desarrollo de 
estudios a futuro que analicen los factores que influyen 
directamente sobre los niveles séricos de este micronu-
triente, como son la alimentación, las horas de exposi-



88

Niño D, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2021;4(3):73-97.

ción a UVB en los días previos a la hospitalización y el 
consumo de suplementos de VD.

El panorama en las comorbilidades

Además, de los grupos en riesgo mencionados ante-
riormente se han realizado estudios respecto a la rela-
ción de la VD y ciertas patologías específicas durante 
la COVID-19. Ekiz y colaboradores indagaron sobre 
pacientes infectados por SARS-CoV-2 con síndrome 
de apnea obstructiva del sueño. En este estudio se des-
cribe el riesgo de estos pacientes a padecer síndromes 
geriátricos, como sarcopenia y fragilidad. Los principa-
les hallazgos de este estudio radican en la importancia 
de considerar la suplementación con VD, además de la 
adopción de un régimen de acondicionamiento físico 
como “armas de defensa” nativas, pero incomparables 
contra la obesidad, la sarcopenia, la fragilidad y también 
la COVID-19(83).

Asimismo, se han enfocado algunas revisiones en 
torno al papel de la VD en patologías crónicas, como 
la diabetes en el contexto de la COVID-19. Algunas de 
estas revisiones no han reportado relaciones directas 
que permitan justificar el tratamiento de esta enferme-
dad infecciosa, empleando VD en pacientes con diabe-
tes(29, 84). Por otra parte, un estudio evaluó y comparó 
la prevalencia del déficit de VD en pacientes diabéticos 
tipo 2 suplementados y no suplementados durante 12 
semanas de cuarentena. Se informó que la prevalencia 
de niveles bajos de calcifediol en la población diabética 
no suplementada fue extremadamente alta. Cuando 
se administraron suplementos de VD se obtuvo poco 
menos del 5 % de pacientes con deficiencia y ninguno 
con deficiencia grave. Los autores del estudio concluyen 
que la suplementación de VD es eficaz para prevenir la 
deficiencia asociada con el confinamiento preventivo 
ante la pandemia de COVID-19(46).

Otra patología en la cual se han enfocado algunos 
estudios es en la enfermedad del Parkinson (EP). Se 
plantea que los adultos mayores con EP tienen aún más 
riesgo de deficiencias de VD. En la revisión de Hribar y 
colaboradores se concluyó que la suplementación con 
VD desempeña un papel en la desaceleración de la EP 
y en la mejora de la calidad de vida, al mismo tiempo 
que ofrece una protección adicional contra la COVID-
19(85). Por otro lado, Fasano y colaboradores realizaron 
una encuesta de casos y controles en pacientes con EP 
no avanzada y COVID-19. Este estudio indicó que el 
riesgo de adquirir COVID-19 y su mortalidad no difi-
rieron de la población general, pero los síntomas pare-

cieron ser más leves en personas con EP que recibían 
suplementación de VD(24).

El estudio retrospectivo de casos y controles de 
Hernández y colaboradores demostró que los pacien-
tes con COVID-19 deficientes en VD tuvieron una 
mayor prevalencia de hipertensión y ECV, niveles ele-
vados de ferritina y troponina séricas, así como una 
estancia hospitalaria más prolongada(49). Estos resul-
tados concuerdan con los hallazgos del metaanálisis 
de Ghasemian y colaboradores, en el cual se obtuvo la 
siguiente frecuencia de comorbilidades en pacientes 
con COVID-19: 47,4 % hipertensión, 32,1 % diabetes, 
30,4 % ECV, 27,1 % enfermedad renal crónica, 22,0 % 
obesidad, 17,5 % enfermedades respiratorias, 14,5 % 
depresión o ansiedad, 7,4 % cáncer y 5,1 % demencia. 
Los grupos étnicos reportados en los 16 estudios del 
metaanálisis fueron 92,1 % caucásicos, 10,3 % asiáticos 
y 1,0 % afrocaribeños, lo que se asocia una vez más con 
lo mencionado por Whittemore y colaboradores acerca 
de la relación entre la latitud de un país y la mortalidad 
por COVID-19(17, 74).

Cabe resaltar que existen comunes denominado-
res entre varias de las comorbilidades expuestas por 
Ghasemian y colaboradores, como lo son la hiperglu-
cemia, la hiperinsulinemia y el riesgo de formación 
de trombos. Como explican Cooper y colaboradores, 
estos factores se encuentran inmersos en un complejo 
sistema que se retroalimenta, y puede llegar a aumentar 
considerablemente las complicaciones de las comor-
bilidades en la COVID-19. Se plantea que la hiperin-
sulinemia participa activamente en la inhibición o 
secuestro de la VD. La activación de la VD requiere de 
magnesio, la hiperinsulinemia promueve la depleción 
del magnesio por medio del aumento de la excreción 
renal y la reducción de sus niveles intracelulares, ade-
más, facilita la disminución de los niveles de VD a través 
del secuestro de esta en los adipocitos y la inhibición de 
la hidroxilación (Figura 2)(58).

En la revisión de Cooper y colaboradores también 
se profundiza en los mecanismos a través de los cua-
les la hiperinsulinemia desarrolla un papel trombogé-
nico(58). Con base en los hallazgos de esta revisión, los 
autores recomiendan que los pacientes con COVID-19 
admitidos con hiperglucemia o hiperinsulinemia se 
deben tratar de acuerdo con un algoritmo de manejo 
restringido de carbohidratos, ya sea de manera enteral o 
parenteral. Señalan que el grado de restricción se deter-
minará mediante pruebas seriadas de glucosa en sangre, 
insulina y cetonas. También recomiendan que las solu-
ciones intravenosas que contienen dextrosa deberían 
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limitarse siempre que sea posible; además, se deberían 
administrar suplementos de VD, magnesio y zinc(58).

Suplementación

Dado que la deficiencia de VD se encuentra amplia-
mente relacionada con peores resultados en la infección 
aguda del tracto respiratorio y la COVID-19, varios 
autores han sugerido que el objetivo, tanto de las perso-
nas pertenecientes a grupos en riesgo de deficiencia de 
VD, como personas sin estas condiciones, debería ser 
elevar las concentraciones de 25 (OH) D por encima 
de 40 a 60 ng/mL (100 a 150 nmol/L)(11). Para lograr 
esto se ha recomendado que las personas con riesgo de 
influenza o COVID-19 consideren tomar 10 000 UI/
día de VD3 durante algunas semanas, para aumentar 
rápidamente las concentraciones de 25 (OH) D(11).

Desde hace varios años se ha considerado que la 
suplementación con VD es segura y eficaz contra la 
infección aguda del tracto respiratorio(86). Además de 
las relaciones que se han mencionado previamente 
sobre los niveles positivos de VD y la reducción en las 
complicaciones de la COVID-19, también se plantea 
que la suplementación de este micronutriente podría 
asociarse sinérgicamente con enfoques terapéuticos y 
hasta profilácticos(11). Uno de estos enfoques sustenta 
esta hipótesis en la regulación positiva de la VD hacia el 
péptido antimicrobiano humano o catelicidina LL-37. 
La VD favorece la expresión de LL-37, péptido que pre-
senta alta similitud estructural con la hélice N-terminal 
del dominio de unión del SARS-CoV-2 a la ECA 2. Esto 
permite predecir la unión de LL-37 al dominio de unión 
de la ECA 2, lo que supondría una barrera que impide 
la entrada del SARS-CoV-2 al cuerpo humano(44). Otro 
aspecto relevante es que la LL-37 también modula la 
señalización de citocinas en el sitio de las infecciones. 
De acuerdo con lo anterior, se indica que, si bien la VD 
influye en la transcripción de muchos genes relaciona-
dos con la inmunidad, el debilitamiento de la respuesta 
antimicrobiana de las personas con deficiencia de VD 
contra el SARS-CoV-2 puede deberse, en parte, a la 
reducción de LL-37(56, 87).

A pesar de la ausencia de evidencia contundente que 
asegure la eficacia y seguridad de la suplementación de 
VD en la COVID-19, son numerosos los estudios que 
recomiendan adoptar la administración de este micro-
nutriente como un enfoque terapéutico temprano 
capaz de paliar las complicaciones implícitas en esta 
enfermedad infecciosa(11, 19, 21, 38, 39, 42, 56, 84, 88). Ensayos 
clínicos recientes reportaron que la suplementación 

con VD puede reducir la incidencia de infecciones res-
piratorias agudas y la gravedad de las enfermedades del 
tracto respiratorio en adultos y niños(89). Si bien existen 
pocos hallazgos similares de ensayos clínicos, se están 
desarrollando estudios experimentales que permitirán 
conocer con más exactitud el impacto de la suplemen-
tación con VD(23).

Hasta la fecha de la búsqueda de literatura para la pre-
sente revisión, la publicación académica más represen-
tativa corresponde a un ensayo clínico piloto paralelo, 
abierto, aleatorizado y doble enmascarado que se llevó 
a cabo en 76 pacientes hospitalizados por COVID-19. 
Todos los pacientes hospitalizados recibieron la misma 
atención, la cual consistió en una combinación de 
hidroxicloroquina (400 mg cada 12 horas el primer día, 
y 200 mg cada 12 horas durante los siguientes 5 días) 
y azitromicina (500 mg por vía oral durante 5 días). El 
día de la admisión se eligieron mediante aleatorización 
electrónica los pacientes a ser suplementados oralmente 
con calcifediol (0,532 mg), en una proporción de 2 cal-
cifediol:1 sin calcifediol, para un total de 50 personas 
suplementadas. Los pacientes del grupo de tratamiento 
continuaron con calcifediol oral (0,266 mg) los días 3 y 
7, y luego semanalmente hasta el alta o la admisión en la 
UCI. Dentro de los resultados de la efectividad del trata-
miento se incluyeron la tasa de ingresos y muertes en la 
UCI. De 50 pacientes tratados con calcifediol, 1 requirió 
ingreso en UCI (2 %), mientras que de 26 pacientes no 
tratados, 13 requirieron cuidados intensivos (50 %)(48).  
Los resultados de este estudio son tanto estadística 
como clínicamente significativos, y permiten afirmar que 
la suplementación con VD reduce significativamente la 
necesidad de tratamiento en la UCI, en pacientes hospi-
talizados por la COVID-19.

A pesar de lo anterior, Entrenas Castillo y colabora-
dores señalan que son necesarios ensayos clínicos más 
grandes con grupos adecuadamente emparejados para 
mostrar una respuesta definitiva, esto debido a que este 
estudio presentó en el grupo placebo más pacientes que 
tenían diabetes (19 % frente a 6 %) e hipertensión (58 %  
frente a 42 %) en comparación con el grupo interve-
nido(48). Además de esta importante publicación aca-
démica, se han reportado estudios que justifican los 
beneficios de la suplementación con VD en la COVID-
19. Una serie de casos clínicos reportó una considera-
ble recuperación clínica de 4 pacientes diagnosticados 
con COVID-19, evidenciada por estadías más cortas, 
menores requerimientos de oxígeno y una reducción en 
el estado de los marcadores inflamatorios. Asimismo, 
se normalizaron los niveles de VD. Estos resultados se 
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obtuvieron tras ser tratados con colecalciferol de 1000 
UI diarias (dosis estándar) o ergocalciferol 50 000 UI 
diarias durante 5 días (dosis alta) como parte de la 
suplementación(19).

Volviendo al tema de la cosuplementación, un estu-
dio de cohortes observacional que se realizó durante 3 
meses identificó 43 pacientes con COVID-19 de 50 años 
o más. 17 pacientes recibieron suplementación oral con 
VD (1000 UI)/magnesio (150 mg)/vitamina B12 (500 
µg), mientras que 26 pacientes no. Después de ajustar 
por factores de confusión (edad e hipertensión), el grupo 
intervenido se asoció con una reducción significativa en 
la proporción de pacientes con deterioro clínico que 
requieren soporte de oxígeno o cuidados intensivos(28).

Cosuplementación

No solo se ha considerado la suplementación aislada de 
VD como un enfoque terapéutico ante la COVID-19, 
también se han planteado ciertas relaciones sinérgi-
cas(56, 90, 91). Se sabe que, de manera similar a la VD, la 
melatonina presenta una fuerte interacción con el RAS, 
donde entre varios efectos logra disminuir la expresión 
de angiotensina I y normalizar los niveles de angio-
tensina II. Estas dos moléculas modulan las mismas 
vías de señalización, que se relacionan con los efectos 
antiinflamatorios, inmunomoduladores, antioxidantes, 
antifibróticos y antiapóptoticos en muchos tejidos, con 
especial impacto a nivel pulmonar.

Ambos compuestos naturales son altamente seguros 
para el uso clínico(90). De esta manera, la suplementa-
ción combinada de VD con melatonina podría ofrecer 
una alternativa sinérgica atractiva para la prevención 
y el tratamiento de la infección por SARS-CoV-2. 
Algo similar ocurre sobre las asociaciones entre el 
zinc, el selenio, la vitamina K, el magnesio, la quer-
cetina, el estradiol, el hidroclorato de minociclina, la 
N-acetilcisteína y la triple terapia antiagregante plaque-
taria de aspirina, con la VD en el marco de la COVID-
19, sin embargo, el respaldo de la evidencia en estos 
compuestos aún es débil(38, 50, 56, 91). También se ha inda-
gado sobre la combinación de fármacos antagonistas 
del receptor de angiotensina tipo I (AT1R), junto con 
la VD, como una herramienta útil en el tratamiento de 
la complicación pulmonar de la COVID-19(92). Es así 
como surgen nuevas oportunidades en el desarrollo de 
ensayos clínicos, en este caso, con el objetivo de evaluar 
la utilidad terapéutica de la combinación de VD y mela-
tonina; VD y fármacos antagonistas del AT1R, tanto en 
pacientes sanos como en infectados por COVID-19, 

y comparar los efectos de su administración conjunta 
frente a su administración individual(90, 92).

Una aproximación más cercana a la cosuplementa-
ción de la VD se ha desarrollado en torno a la L-cisteína 
(LC). Jain y Parsanathan explican por qué el enfoque 
de cosuplementación que utiliza VD y LC es superior a 
la suplementación aislada con VD. Plantean una mejora 
en el estado del glutatión celular, debido a que la LC 
añadida será beneficiosa de varias formas importantes. 
Primero, regulará positivamente los genes del metabo-
lismo de VD (DBP/CYP2R1/CYP27A1/RVD), que 
son necesarios para el transporte e hidroxilación efi-
cientes del colecalciferol, y la activación de la vía RVD/
PGC-1a/GLUT4, responsable de las acciones meta-
bólicas de 1,25 (OH) 2D. En segundo lugar, tanto los 
lípidos como las proteínas son constituyentes integra-
les de la bicapa de la membrana celular y son esenciales 
para el mantenimiento de la estructura y las funciones 
fisiológicas especializadas de varios órganos del cuerpo.

Dicho lo anterior, estos dos micronutrientes son 
complementarios: VD es lipofílico y LC es hidrofílico. 
Por tanto, la cosuplementación con VD y LC sería 
más eficaz para neutralizar la lesión oxidativa tanto 
en lípidos como en proteínas, y proporcionará una 
protección antioxidante y antiinflamatoria más fuerte 
contra el estrés oxidativo inducido por la infección 
por SARS-CoV-2. De esta manera, es probable que el 
consumo combinado de precursores de glutatión y 
VD, en lugar de utilizar únicamente VD en dosis altas, 
sea una estrategia nueva y potencialmente eficaz para 
lograr una mayor biodisponibilidad de este micronu-
triente. Cabe resaltar que los estudios en animales han 
demostrado que en comparación con la VD sola, la 
cosuplementación de VD y LC mostró un mayor bene-
ficio en el aumento de los niveles de genes reguladores 
de glutatión y VD a nivel celular(93). Al igual que los 
demás compuestos mencionados previamente, como 
alternativas de cosuplementación, es necesario que la 
cosuplementación de VD con LC se evalúe a través de 
ensayos clínicos.

Oposición a la suplementación

Se han planteado cuatro objeciones para no recomen-
dar la suplementación con VD: las afirmaciones sobre 
los beneficios de la VD son exageradas; la evidencia de 
un vínculo con COVID-19 es insuficiente; las sobredo-
sis son teóricamente posibles; y el público podría creer 
que tomar suplementos de VD los hará “inmunes” a la 
COVID-19(59).
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Adicionalmente, estudios que ratifican la deficiencia 
de VD durante la COVID-19 no lograron encontrar 
evidencia clínica de que los suplementos de VD fueran 
beneficiosos para prevenir o tratar la COVID-19(40), 
lo que alimenta la controversia sobre la eficacia de la 
suplementación con este micronutriente. No obstante, 
ninguna de las cuatro objeciones a la recomendación 
de administrar suplementos universales de VD está 
respaldada por la evidencia, y es necesario que los 
estudios en progreso establezcan criterios capaces de 
aclarar los beneficios de la suplementación con VD. 
En la revisión de Benskin se concluyó que a pesar de la 
ausencia casi total de pautas gubernamentales oficiales 
que favorezcan los suplementos de VD para disminuir 
potencialmente el riesgo y la gravedad de COVID-19, 
es necesario el apoyo entre los profesionales de la salud 
para corregir y prevenir la deficiencia de VD(59).

Componente genético

Más allá de la suplementación, la ingesta en la dieta 
o la cantidad de horas de exposición a luz solar como 
fuentes de VD, se ha planteado que los niveles séricos 
de este micronutriente dependen también del compo-
nente genético. Batur y colaboradores investigaron la 
influencia de los polimorfismos del gen de la DBP en 
la prevalencia y tasa de mortalidad de la COVID-19(94). 
Estudios siguientes lograron establecer la influencia de 
los fenotipos de DBP en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2. Speeckaert y colaboradores compararon 
la frecuencia del alelo DBP1 en 55 países de Europa, 
África, Oriente Medio y Asia, con los datos de preva-
lencia y mortalidad por COVID-19. Se concluyó en 
este estudio que los portadores de DBP1 podrían ser 
menos susceptibles a la infección y la mortalidad por 
COVID-19(95).

Por otra parte, Butler-Laporte y colaboradores, en su 
estudio de asociación de genoma completo de 443 734 
participantes, reportaron hallazgos que no apoyan un 
papel protector del aumento de los niveles de 25 (OH) 
D en los resultados de COVID-19 y, por el contrario, 
sugieren posibles daños. Los autores aseguran que en la 
actualidad las personas no deben usar suplementos de 
VD para protegerse contra los resultados de la COVID-
19, y los ensayos clínicos en curso deberán monitorizar 
de cerca las señales de daño(37). Como último resultado 
en el campo de estudios genéticos, Glinsky plantea que 
una suplementación tripartita entre quercetina, VD y 
estradiol puede afectar la expresión del 73 % de los genes 
humanos que codifican sitios dianas del SARS-CoV-2(38).

DISCUSIÓN

El estado nutricional de los seres humanos determina 
en gran medida el funcionamiento normal del sistema 
inmune ante la respuesta a patógenos externos. Los 
niveles adecuados de VD resulta ser trascendental para 
el funcionamiento del sistema inmune, y podría ser de 
vital importancia para proteger al organismo en presen-
cia del SARS-CoV-2, pues contribuye al mantenimiento 
de la homeostasis intestinal, participa en el control de la 
tormenta de citocinas y favorece la respuesta inmune 
innata y adaptativa. Además, se han evidenciado meno-
res tasas de contagios, mejores pronósticos y evolu-
ciones de los pacientes ante la enfermedad, llegando 
al punto de disminuir la mortalidad en enfermedades 
respiratorias, como la COVID-19. 

Es importante establecer medidas que atenúen los 
posibles efectos de las estrategias de prevención ante la 
pandemia por COVID-19 sobre las concentraciones de 
VD, ya que estas obligan a la mayoría de las personas 
a realizar gran parte de sus actividades cotidianas de 
manera remota, limitando sus desplazamientos y, por 
ende, la exposición a los rayos UVB. 

Como se describió previamente, el confinamiento 
funge como eje causal de la deficiencia de VD, pues 
impide la exposición continua a la luz solar y, a la vez, 
promueve hábitos sedentarios alejados de comporta-
mientos saludables, como la realización de actividad 
física estructurada y la adopción de una alimentación, 
en muchos casos, poco saludable. Estos factores se refle-
jan en bajos niveles séricos de VD y supone un riesgo 
tanto de contagio como de futuras complicaciones en 
la COVID-19. Aunque la mayor parte del mundo está 
retomando progresivamente las actividades cotidia-
nas bajo criterios de bioseguridad, aún son escasas las 
medidas de promoción tanto de consumo de alimentos 
fuentes de VD como de rutinas controladas de exposi-
ción a los rayos UVB y realización de actividad física.

Teóricamente, todos los grupos etarios se encuen-
tran en riesgo de adquirir COVID-19, pero se sabe que 
la sintomatología de la enfermedad es proporcional a la 
edad del individuo y las comorbilidades que se presen-
ten. En patologías crónicas, la rápida y descontrolada 
respuesta del organismo ante el SARS-CoV-2 puede 
llegar a ser mortal en pacientes con insuficiencia en 
VD. En cuanto a los grupos en riesgo de deficiencia 
de VD, estos son más limitados en comparación con 
la COVID-19, pero debido a la poca relevancia clínica 
que tradicionalmente tiene el seguimiento de los nive-
les séricos de este micronutriente, es común que las 
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deficiencias de este micronutriente se den y contribu-
yan en la progresión de patologías concomitantes. Es 
fundamental reconocer qué pacientes en condición de 
polimorbilidad presentan deficiencia de VD, a pesar de 
consumir alimentos fuente de este micronutriente y 
estar expuestos continuamente a la luz solar. Dicho lo 
anterior es necesario asumir estrategias encaminadas al 
objetivo de reducir la mortalidad de la COVID-19, en 
este caso, controlando en lo posible los comunes deno-
minadores que surgen en ciertas patologías asociadas, y 
promueven la reducción de la VD.

Si bien, la suplementación con VD es ampliamente 
considerada como un posible manejo en casos de defi-
ciencia de VD durante la COVID-19, es fundamental 
resaltar la importancia de un adecuado tamizaje nutri-
cional para poder identificar signos de otras deficien-
cias nutricionales. Algunos autores han construido 
protocolos de atención temprana, aún en pacientes 
que no se encuentran en estados críticos. Caccialanza y 
colaboradores proponen la implementación de un pro-
tocolo rápido y pragmático en la atención nutricional 
de pacientes con COVID-19, que abarca desde comple-
mentos orales, suplementación con VD, hasta nutrición 
parenteral(20). Una correcta atención nutricional podría 
pasarse por alto, a pesar de ser potencialmente benefi-
ciosa para obtener mejores resultados clínicos, y ser efi-
caz para prevenir las consecuencias de la desnutrición 
en esta población de pacientes; por tanto, proponemos 
que la suplementación con VD, una vez sea confirmada 
como segura y eficaz por evidencia estadística y clíni-
camente significativa, se considere como un elemento 
más dentro del conjunto de acciones enfocadas a la 
recuperación o mantenimiento del estado nutricional 
en pacientes con COVID-19.

Como se encontró en la presente revisión, además 
de estar asociada como un factor determinante en la 
adquisición y la posible complicación de la COVID-19, 
también se ha manifestado la deficiencia de VD como 
consecuencia de esta enfermedad infecciosa. Es aquí 
donde radica la importancia de promover hábitos salu-
dables que garanticen la obtención de VD de fuentes 
alimentarias como alternativa a la suplementación, que 
además permitan mantener adecuados niveles de este 
micronutriente antes, durante y después de padecer la 
COVID-19.

 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusión, el estado de la literatura científica publi-
cada desde el 2010 hasta el mes de septiembre del 2020 

respecto a la VD, función inmune e infección por SARS-
CoV-2, ratifica la importancia de mantener adecuados 
niveles de VD antes, durante y después de la COVID-
19. Apropiados niveles de este micronutriente antes de 
esta enfermedad infecciosa están asociados con meno-
res tasas de contagio; durante la enfermedad predicen 
mejores resultados en todos los grupos etarios; después 
de la enfermedad podrían asociarse con menores tasas 
de reinfección de virus latentes. Es de gran importan-
cia indicar que la literatura científica, disponible hasta 
la fecha de esta revisión, presenta amplias limitaciones 
derivadas de potenciales factores de confusión. Una 
vez más se resalta la necesidad de implementar, lo antes 
posible, ensayos clínicos controlados aleatorizados 
que permitan tener un mayor entendimiento del tema, 
y que den pie a la toma de decisiones enfocadas en la 
salud pública.

Por tal razón, y de manera prioritaria, es necesario 
que se promuevan recomendaciones básicas para man-
tener concentraciones normales de VD, especialmente 
en grupos en riesgo de déficit de este micronutriente, 
que además se encuentren en mayor riesgo y vulnera-
bilidad de contagio de SARS-CoV-2. Estas recomen-
daciones deberán ir enfocadas mínimamente a los 
siguientes 3 ítems:

 � Aumentar la exposición a la luz solar, que resulta 
favorable especialmente para los menores de 50 
años, exponiendo al sol el 20 % del área corporal 
(cara y antebrazos) durante 15 minutos, antes de las 
10:00 am y después de las 3:00 pm, mínimo 2 veces 
por semana, evitando el uso de bloqueador solar 
durante este período(96).

 � Consumir alimentos fuente de VD, como pescados, 
mariscos, vísceras, huevos, lácteos, grasas de origen 
vegetal, aceites de pescado y alimentos fortificados, 
entre otros.

 � Realizar actividad física regularmente tanto en espa-
cios cerrados como al aire libre, con el fin de garanti-
zar adecuados niveles de VD.

Cada una de estas recomendaciones se podrá ejecutar 
diariamente y sin restricción alguna, considerando la 
edad y características particulares de los individuos, en 
especial, lo referente a actividad física. Son grupos prio-
ritarios los adultos mayores, personas en inmunosu-
presión asociadas con el tratamiento de enfermedades 
crónicas no transmisibles, enfermedades infecciosas 
y malnutrición; mujeres posmenopáusicas, aunque 
como se mencionó, son medidas válidas para todos los 
grupos de población, con el ánimo de mantener con-
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centraciones de VD adecuadas y mitigar posibles defi-
ciencias promovidas, en parte, por el confinamiento.

Para disminuir la prevalencia de la deficiencia de 
VD a nivel global es de suma importancia seguir las 
recomendaciones de expertos en cuanto a los grupos 
prioritarios, a los cuales se les deben hacer periódica-
mente mediciones de VD, entre ellos se encuentran 
personas con osteoporosis, enfermedad renal crónica, 
obesos, adultos mayores, diabéticos, hipertensos, entre 
otros grupos también considerados de alto riesgo en 
COVID-19(96).

La suplementación con VD3 aún no se encuentra 
totalmente justificada por la evidencia disponible 
hasta el mes de septiembre del 2020, sin embargo, 
su uso clínico en estudios observacionales no ha 
representado daño en los individuos estudiados, por el 
contrario, se han encontrado impactos positivos sobre 
las comorbilidades con impacto cardiovascular, la 
adquisición y progresión de la COVID-19 y los niveles 
séricos de 25 (OH) D, además de su posible efecto 
de reducción en la reactivación viral. También podría 
ser una alternativa dentro de las estrategias de preven-
ción primaria y secundaria en aquellos individuos con 
concentraciones insuficientes o deficientes y que ade-
más cursan o son población de riesgo de aparición de 
diferentes patologías, como enfermedades cardiovas-
culares, metabólicas, cáncer o autoinmunes. Es posible 
considerar la suplementación en los grupos priorizados 
por consensos de expertos, como son personas con 
sarcopenia, población institucionalizada, pacientes con 
consumo crónico (mayor de 3 meses) de anticonvulsi-
vantes, corticoides, antirretrovirales, anticoagulantes, 
antimicóticos e inhibidores de aromatasa, diabetes 
mellitus tipo 2 y síndrome metabólico, y enfermedades 
autoinmunes inflamatorias.

El llamado de esta revisión de la literatura es a 
continuar la investigación en torno a las relevantes 
implicaciones de la VD en medio de la pandemia por 
COVID-19. Si bien ya se están realizando estudios 
experimentales, como ensayos clínicos controlados, 
aún es de vital importancia considerar la investigación 
experimental en temas que, a pesar de ser atractivos 
teóricamente, como la cosuplementación, es necesa-
rio someterlos a pruebas contundentes que controlen 
estrictamente variables como la edad, el sexo, la etnia, 
el IMC, la latitud, la presencia de comorbilidades, la 
latencia viral a través de anticuerpos, la interacción 
de fármacos, los niveles de 25 (OH) D, el tiempo de 
exposición a UVB y la actividad física. Así será posible 

ampliar la gama de intervenciones terapéuticas ante 
este fenómeno mundial.

PUNTOS CLAVE

 � Se ha encontrado un posible vínculo entre la defi-
ciencia de vitamina D y un mayor contagio del 
SARS-CoV-2.

 � Bajos niveles de vitamina D posiblemente represen-
ten un peor pronóstico de la COVID-19.

 � Existe la posibilidad de que el SARS-CoV-2 perma-
nezca en latencia en el cuerpo humano, pudiendo 
presentarse reactivación viral asociada con niveles 
bajos de vitamina D.

 � La suplementación con vitamina D antes, durante y 
después de la COVID-19 se podría considerar como 
un importante enfoque terapéutico, que se debe 
poner a prueba en ensayos clínicos controlados asig-
nados al azar.

 � Existe la necesidad de que se incentive en la pobla-
ción colombiana, la adopción de hábitos que garan-
ticen niveles óptimos de vitamina D.
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