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PUNTOS CLAVE:

1. La vitamina D mejora los mecanismos de respuesta inmune innata a la vez que protege contra la
respuesta inflamatoria exacerbada suprimiendo citoquinas proinflamatorias.

2. La enzima convertidora de angiotensinégeno 2 (ACE2) cumple con cambios fisioldgicos a nivel
del sistema renina angiotensina (SRA) al estar bajo una infeccion de COVID-19.

3. La vitamina D favorece la resolucion apropiada de enfermedades infecciosas, varias de ellas
respiratorias

4. La vitamina D estimula la expresion de gap protein y tight junction protein que ayudan a
mantener la integridad del epitelio impidiendo la penetracion del virus.

5. Existe una plausibilidad biolégica de los beneficios nutricionales de la vitamina D en la

infeccion por COVID-19

RESUMEN

Recientes estudios han reportado efectos benéficos de la vitamina D tanto en la prevencion como
en el tratamiento de la enfermedad por COVID-19. Esto se ha relacionado principalmente con sus
mecanismos de accion dentro del sistema renina angiotensina (SRA), la respuesta inmunitaria y
regulaciones de citoquinas proinflamatorias; ejes de importancia en la fisiopatologia de la COVID-
19. El objetivo de esta revision es dilucidar los efectos biologicos de la Vitamina D en relacion con
la COVID-19, describiendo los mecanismos bioquimicos que explican los resultados clinicos en
favor de la suplementacion de vitamina D.
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ABSTRACT

Recent studies have reported beneficial effects of vitamin D both in the prevention and treatment
of COVID-19 disease. This has been mainly related to its mechanisms of action within the renin
angiotensin system (RAS), the immune response, and the regulation of proinflammatory cytokines;

axes of importance in the pathophysiology of COVID-19. The objective of this review is to



elucidate the biological effects of Vitamin D in relation to COVID-19, describing the biochemical
mechanisms that explain the clinical results in favor of vitamin D supplementation.
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INTRODUCCION

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado drasticamente el mundo, pues a
finales del 2019 el virus surgi6 debido a ambientes no controlados en Wuhan, China, y para marzo
del 2020, se declar6 pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud!, dejando a la fecha mas
de 168 millones de personas contagiadas y 3 millones de muertes en todo el mundo®. El desarrollo
de esta enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2 puede desencadenar un Sindrome
Respiratorio de Distrés Agudo, neumonia, falla renal y cardiaca, entre otras patologias que pueden
llevar a la muerte. Estd demostrado que el riesgo de mortalidad aumenta en las personas que
presentan comorbilidades como, diabetes mellitus, hipertension, disfuncion cardiaca, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal cronica, cancer o tener una edad
mayor a 60 afios®. La mayoria de esta poblacion reside €n paises con ingresos medio-bajos y con

poca calidad y disponibilidad hospitalaria en casos de infeccion por COVID-19%.

Hasta la fecha, no existe un tratamiento especifico para la enfermedad aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). Sin embargo, algunos
estudios clinicos han utilizado terapias dirigidos a aliviar los sintomas, prevenir la diseminacion de
la infeccion y a controlar las reacciones exacerbadas del sistema inmune, cuyo resultado fue

positivo en el uso de oxigenoterapia y corticosteroides®.

La vitamina D es una prohormona que ademas de sus funciones conocidas en la absorcion y
reabsorcion del Calcio, contribuye al adecuado funcionamiento del sistema inmunitario®. Su
deficiencia parece ser un factor de riesgo importante en el desarrollo de casos severos de Covid-
197; estudios recientes demuestran que, en poblaciones de latitudes septentrionales, donde la
prevalencia de hipovitaminosis de Vitamina D3 es elevada, existe una mayor probabilidad de

contraer COVID-19%-10,



Esto se explica en parte por los efectos pleiotropicos de esta vitamina, tal como sucede en su accion
inmunomoduladora, pues es capaz de mejorar la respuesta inmune innata mientras,
paraddjicamente, protege contra la inflamacion excesiva al suprimir citoquinas proinflamatorias y
su relacion con la activacion de Sistema renina-angiotensina (SRA), dado que la suplementacion
con vitamina D previene la acumulaciéon de angiotensina II y su actividad proinflamatoria al
suprimir la liberacion de renina!!-!?, Esta revision narrativa pretende dilucidar los efectos biologicos
de la Vitamina D en relacién con la COVID-19, describiendo los posibles mecanismos bioquimicos

que expliquen los resultados clinicos en favor de su suplementacion.

ANALISIS Y DISCUSION

FISIOPATOLOGIA DE LA COVID-19

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria causada por un nuevo beta coronavirus de acido
ribonucleico (ARN) monocatenario en sentido positivo, con 30 Kb, y por al menos 50 marcos de
lectura abiertos, que permiten codificar 50 proteinas con funciones no estructurales, estructurales
y accesorias. Las primeras, se originan de los dos tercios iniciales de la secuencia (ORF1a/ab)
dando un total de 16 proteinas (NSP) que intervienen en las funciones bioldgicas del virus'*. El
tercio final del ARN codifican proteinas que definen la estructura del SARS-CoV-2, como la
Espiga (S), la Membrana (M), la Envoltura (E) y la nucleocapside (N), (Ver Figura 1), esta ultima
protege el material genético, y las accesorias que tienen nueve marcos de lectura abiertos que son
importantes para la interaccion entre el virus y el hospedador, incluida la modulacion y el bloqueo
de la produccion de citoquinas proinflamatorias!*!°. La proteina S selecciona el tipo de célula que
infecta a través de su dominio de union al receptor, y reconoce el receptor de membrana ECA2,
una proteina que se expresa en los sistemas pulmonar, digestivo, cardiovascular y excretor, siendo
estos los mas afectados por la infeccion. Luego la proteasa serina 2 transmembrana humana escinde
y activa la proteina S en la union de los dominios S1/S2 a través de furinas'S. Dentro de la célula
el SARS-CoV-2 incauta y utiliza los organelos encargados de la sintesis de proteinas en los

humanos para formar nuevos viriones.

[Figura 1]



Las fases descritas de la progresion de la COVID-19 de acuerdo con su inmunopatogenicidad y
presentaciones clinicas son, Etapa I (entrada y replicacion viral, asintomadtica), Etapa II (replicacion
y diseminacion viral; enfermedad clinicamente leve a moderada), Etapa III (inflamacion de
multiples 6rganos; enfermedad clinicamente grave) y Etapa IV (dafio endotelial, trombosis, dafio
multiorganico; casos criticos)!”1°.

La fisiopatologia de la COVID-19 se debe a la interaccion entre el SARS-CoV-2 y el sistema
inmunologico. La entrada del virus provoca la respuesta inmunitaria innata para que sea eliminado
a través de diferentes mecanismos. Uno de ellos es la activacion de los receptores tipo Toll de las
células presentadoras de antigenos que da como resultado la produccion de moléculas de
sefializacion lipidicas (prostaglandinas) y moléculas peptidicas (citocinas como IL-1; IL-6; Factor
de Necrosis Tumoral (FNT) y quimiocinas), juntas producen reacciones inflamatorias, mediante el
reclutamiento de macréfago y células dendriticas que estimulan la respuesta inmune humoral y
celular. Esta respuesta activa varios factores de transcripcion que aumentan la expresion de genes
que codifican interferones tipo I, receptores para Interferén?’, y los de citoquinas y quimiocinas. Sin
embargo, algunos virus han desarrollado mecanismos para interferir en estas vias y engafiar a las proteinas
censoras del sistema inmunitario con ayuda de las proteinas estructurales y no estructurales
suprimiendo la produccion de Interferon al inhibir la activacion del factor regulador de interferon
3. Este mecanismo lleva al fracaso de la defensa antiviral provocando una replicacion exuberante
del virus, respuestas inflamatorias y citolisis de las células hospedadoras®!~23,
Si bien el origen exacto de la tormenta de citoquinas es desconocido, se ha relacionado con
sindromes similares de la influenza que se producia después de infecciones sistémicas como la
sepsis?*, que también es una respuesta inmunitaria ante una infeccion que provoca dafio tisular.
Conjuntamente los macrofagos alveolares®, neutrofilos y células NK interactian con los agentes
virales mediante el reconocimiento, y la fagocitosis de patogenos y células infectadas, para
producir citoquinas. Los macréfagos digieren, presentan antigenos y liberan IL-1f; IL-18, 1L-8 e
IL-6. Esta tltima es clave en la respuesta inflamatoria aguda al evitar el deterioro de las células
Asesinas Naturales mediante la reduccion de perforinas y granzimas?, ademas de aumentar las
concentraciones de Factor de Necrosis Tumoral (FNT) e Interferon-y (INF-y). Finalmente, esto
desencadenara un dafio tisular que provoca insuficiencia orgéanica. Los neutrdfilos producen

trampas extracelulares, una red de fibras que contribuyen a la formacion de trombos y amplifican

la produccion de citoquinas?’.



En el sistema inmunologico adaptativo, las células T helper 1 regulan el reclutamiento de los
macrofagos para generar IFN-y, generando hipersensibilidad retardada, mientras que las células
Th2 reclutan eosinofilos y basofilos, las Células T helper 9 reclutan mastocitos, y las Células T
helper 17 reclutan neutréfilos e impulsan la tormenta de citoquinas independiente de IFN-y.
También se ha visto una elevacion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y del receptor de

alfa soluble de IL-2 de las células?®.

SRA, ECA2Y VITAMINA D

Clésicamente el sistema renina-angiotensina (SRA) se define como un mecanismo endocrino vital
para el cuerpo humano encargado de funciones de regulacion de la tension arterial y balance de
electrolitos. El sistema ha sido ampliamente estudiado debido a que su desequilibrio es el causante
de patologias con alta prevalencia actual como las enfermedades hepaticas, renales, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, obesidad y diabetes?. El SRA estd basado en una serie de
reacciones donde el angiotensindgeno (Agt) sufre cambios convirtiéndose en ang [ y II. Las
enzimas encargadas de estas reacciones son la renina y la enzima convertidora de angiotensinégeno
(ECA). La renina escinde el Agt determinando el paso limitante en la creacion de Angiotensina II
(Ang 11)*°. La ECA, producida en el epitelio pulmonar, transforma la Ang I en Ang II para unirse
al receptor tipo I de la angiotensina (rAT:) y al receptor tipo II de la angiotensina (rATz). Esta
secuencia es conocida como la via canonica, que es en su mayoria mediada por el rATi, el cual
produce efectos vasoconstrictores, anti-natriuréticos, fibréticos e inflamatorios. Mientras que la
union al rAT2 juega un papel secundario en condiciones no patologicas y produce efectos contrarios
al rATi, es decir, es vasodilatador, natriurético, antifibrético y antiinflamatorio. Tanto la
angiotensina I como la II pueden tomar caminos diferentes a esta via clasica. Lo hacen mediante la
ECA2, enzima capaz de convertirlas en Angiotensina 1-9 o en Angiotensina 1-7. Esta via no

canodnica tiene funciones vasodilatadoras, antifibroticas y anti-inflamatorias®!

La ECA2 ademas de ser un elemento vital en la via no canénica del SRA, es el receptor de
membrana para del SARS-CoV-2. Este receptor se expresa en multiples tejidos, pero
principalmente en la superficie de las células epiteliales alveolares tipo II*2, siendo fundamental en

la infeccién por COVID-19. Por tanto, la expresion genética, epigenética y variaciones de la ECA2



ademas de estar implicadas en desordenes del SRA como la hipertension, también puede generar

alteraciones en la fisiopatologia de la COVID-19%,

La regulacion a la baja de la ECA2 se debe en primera instancia, a su internalizacion dentro de la
membrana al unirse con el SARS-COV-2. Pero también se ha demostrado que la activacion de
rAT; disminuye su expresion sobre la superficie celular®*. Esto abre paso a un ciclo que inhibe el
eje Angiotensina 1-7/ Receptor Mas al haber bajas concentraciones de ECA2 y permite la
sobreexpresion del eje Ang II/ rAT; promoviendo la tormenta de citoquinas, activacion de

neutréfilos y complicaciones tromboticas 2.

Se sugiere que la forma activa de la vitamina D o 1,25-Dihidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D)
suprime la expresion de la renina al bloquear la union de la proteina de union al elemento de
respuesta del AMPc con sus elementos de respuesta en el promotor del gen de la renina®. Esta
supresion disminuye indirectamente la expresion del ECA y de Ang II. De la misma manera
multiples estudios muestran que la suplementacion de 1,25-(OH)2D incrementa la
biodisponibilidad del ECA2, y desarrollaun mecanismo que potencialmente puede ser responsable
de atrapamiento e inactivacion de los virus® y evitar. el sindrome de tormenta de citoquinas
provocado por la sobreexpresion del eje Ang II/ rAT;. El hecho de bloquear la via Ang II/rAT: da
lugar a la discusion de como los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II pueden actuar como potenciales reguladores para evitar la severidad de la infeccion

por COVID-19, al igual que la vitamina D367

[Ver Figura 2]

VITAMINA D E INFECCIONES

La vitamina D tiene un rol importante dentro del sistema inmune, y aunque los mecanismos no han
sido totalmente dilucidados, hay evidencia del beneficio que puede tener la vitamina D en el
desarrollo de enfermedades infecciosas, incluyendo las de tipo respiratorio (ver tabla 1). Los
mecanismos propuestos incluyen: la activacion de péptidos antimicrobianos; induccion de la
autofagia por parte de las células del huésped, ademas de su capacidad para regular la respuesta

inmune. La vitamina D en su forma de 1,25 (OH):D inhibe el interferén gamma, y la IL-2, pero



ademas debido a su capacidad de disminuir la estimulacion de linfocitos Thl reduce la produccion
de otras citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-8, IL-17, e IL-12!' y como se ha mencionado
muchas de estas interleucinas se encuentran aumentadas durante la fase de grave de Covid-19. Otro
aspecto para tener en cuenta es que casi en su totalidad, las células del sistema inmune presentan
el receptor de la vitamina D (RVD), lo que nos habla de la relevancia que este nutriente puede tener

dentro de nuestro sistema inmune.
[Tabla 1]
VITAMINA D COMO REGULADOR DE LA INMUNIDAD INNATA

La induccidn intracrina de péptidos antimicrobianos como las catelicidinas y defensinas son un
camino mediante el cual la vitamina D media sus efectos dentro la respuesta innata. Uno de estos
péptidos es la catelicidina humana LL37 que actia como protector de la barrera de recubrimiento
epitelial. Esta catelicidina transactiva el factor de crecimiento epidérmico presente en el epitelio de
las vias respiratorias, fortaleciendo las barreras fisicas que participan en la defensa inmunitaria®®.
La vitaminaD favorecelainduccionde genes que codificanproteinas que forman uniones celulares
como la Ocludina, Conexina (uniones gap) y Cadherina E (uniones adherentes) que mejoran la
integridad de las barreras fisicas y las hacen mas fuertes frente a un agresor*’. LL37 también ticne
acciones antiinflamatorias al inhibir la activacién del NF-kB*. Se encontrd que en pacientes sépticos en
estado critico los niveles séricos de 1,25 (OH):D resultaron ser significativamente mas bajos, lo cual
puede asociarse a la disminucion de las concentraciones de la proteina antimicrobiana

catelicidina®!.

Se sabe que durante las infecciones virales la expresion del gen CYP27B1 y la consecuente sintesis
de 1,25 (OH):D es un aspecto necesario en el desarrollo de células presentadoras de antigenos
como células dendriticas y macrofagos*. La vitamina D tiene la capacidad de inducir autofagia y
apoptosis al interactuar con su receptor en las células del sistema inmune. La autofagia favorece el
aclaramiento del agente infeccioso al destruirlo mediante enzimas lisosomicas; mientras que la
apoptosis impide el avance del microorganismo al ser inducida en aquellas células infectadas.
Existen dos vias relacionadas entre si, por las cuales la vitamina D tiene efectos sobre la autofagia.
La primera es activada por la induccioén del complejo de la kinasa PI3K clase III, por parte del

RVD. Esto conlleva a la elongacion de los autofagosomas y su fusion con un lisosoma, lo cual



aumenta la cantidad de enzimas lisosomicas en la célula®®. En la segunda via de sefializacion, la unién
de la vitamina D a su receptor genera el mismo efecto, sin embargo, lo hace a través de la produccion de
catelicidina LL-33% (Ver Figura 3). Lo anterior se sustenta en la observacion de la inhibicion de la
replicacion del VIH y del M. Tuberculosis en macrofagos a través de autofagia en presencia de

vitamina D en su forma activa®.

[Figura 3]

VITAMINA D COMO REGULADOR DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

La expresion del RVD en linfocitos T y B es baja cuando estos estan inactivos en el estado de
reposo. Sin embargo, cuando se activan y proliferan, hay lugar a una regulacion positiva en la
expresion de RVD lo cual permite la modulacion de alrededor de 500 genes sensibles a los efectos
de la vitamina D que afectan la diferenciacion y activacion de células del sistema inmune*. La
evidencia muestra que el nexo entre el aumento de CYP27B1 y el RVD en las células del sistema
inmune, viene dado por la interaccion de los patdégenos con los receptores de reconocimiento de
patrones como se ha visto en.monocitos, donde al ejercer su reaccion inmunitaria fagocitando el
cuerpo extrano y utilizando RTL y otras clases de receptores de reconocimiento de patrones se

amplifica la actividad de CYP27B1 4346

Las células T reguladoras y Th2 no son la excepcion y en presencia de vitamina D, proliferan a
través de su interaccion con células presentadoras de antigenos lo que se traduce en la supresion de
un estado proinflamatorio ademas de estimular la sintesis de IL-10. Los T helper 2 inhiben la
activacion de linfocitos B, su diferenciacion a células plasmaticas y con ello, la producciéon de
anticuerpos, disminuyendo de esta manera el riesgo de trastornos autoinmunitarios. La vitamina D
también estimula la produccion de glutation a nivel intracelular, lo que atentia las cantidades
ingentes de especies reactivas de oxigeno y suprime la produccion de NF-kB y MAP quinasa p38
logrando asi, una regulacion a la baja en la expresion de genes proinflamatorios como el factor de
necrosis tumoral alfa, IL-6, y la proteina quimiotactica de monocitos 1. Por todo lo anterior, y de
acuerdo con recientes ensayos clinicos que encontraron una correlacion significativa entre los

niveles de IL-6 y las tasas de mortalidad por COVID-19, se ha sugerido la administracion de



vitamina D como medida terapéutica para disminuir los niveles de IL-6 y, por consiguiente,

controlar la exacerbada respuesta inflamatoria*’

La vitamina D no favorece la produccion de algun anticuerpo en particular pues, por el contrario,
inhibe la proliferacion y diferenciacion de células B y por ende la secrecion de anticuerpos de tipo
IgM durante la fase aguda de la enfermedad. Sin embargo, lo anterior no altera la funcién normal
del sistema inmune en tanto que solo se limita a controlar los dafios masivos por sobre activacion.
Lo anterior es consistente con investigaciones que reportan haber encontrado que las dosis de
vitamina D en pacientes inmunizados con la vacuna Pfizer mejoran la respuesta contra el
SARSCoV-2484,

Las anteriores observaciones sirvieron de fundamento para nuevas investigaciones que revelaron
que el efecto inmunomodulador de la vitamina D es transitorio. Por ejemplo, después de
administrar altas dosis de vitamina D por via oral en pacientes con VEB (virus de Epstein-Barr) y
esclerosis multiple, se encontraron niveles reducidos de anticuerpos dirigidos al antigeno nuclear
del VEB después de 48 semanas™.

La vitamina D juega un papel fundamental en la supresion de la infiltracion de leucocitos a las vias
respiratorias que, sumado a la.induccion de-quimiocinas y citoquinas vinculadas tiene.un impacto
beneficioso en la defensa contra virus respiratorios sin poner en peligro la eliminacion viral. Esto
ha sido demostrado en infecciones por el virus sincitial respiratorio®'. Otros estudios han
demostrado que los niveles de vitamina D estan correlacionados negativamente con los niveles de
DNA del Virus de la Hepatitis B en pacientes con hepatitis cronica lo cual sugiere que un estado

deficiente de la nutriente propicia un escenario favorable para la replicacion viral 533,

CONCLUSION

La vitamina D cumple un rol vital en la regulacion del sistema inmune y del SRA. Estas funciones
se han relacionado intimamente con la fisiopatologia de la COVID-19. Debido a los potenciales
beneficios de esta vitamina, se han realizado gran cantidad de ensayos clinicos que arrojan la
posibilidad de administrarse en el curso de la infeccion por COVID-19. Sin embargo, el prondstico
del paciente depende de muchos factores adicionales como la edad, sexo, raza y comorbilidades

relacionadas con el SRA. Aun asi, es un hecho que se deben normalizar los niveles de vitamina D



en pacientes con su deficiencia. Se requieren proximos estudios que apunten a la suplementacion
dirigida a poblaciones especificas para poder comprender el rol de esta vitamina en diferentes

escenarios clinicos.
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Las caracteristicas del virus son que el ARN monocatenario
de sentido positivo es envuelto por la proteina N: Proteina de la nucleocépside. Genoma que es aun
mas empaquetado por la Proteina S: Proteina de espiga, la Proteina M: Proteina de membrana y la
Proteina E: Proteina de envoltura. La glicoproteina de espiga transmembranal forma homotrimeros
que sobresalen de la superficie, entre ellas dos subunidades funcionales S1 y S2.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2. Interaccion de la vitamina D y el SARS-CoV-2 en el SRA.

Lineas negras: Via normal del SRA. Lineas verdes: Estimulo. Lineas rojas: Inhibicion.

Agt: Angiotensindgeno; Ang I: Angiotensina 1; Ang II: Angiotensina 2; Ang 1-7: Angiotensina 1-
7; Ang 1-9: Angiotensina 1-9; AT1R: Receptor tipo I de la angiotensina; AT2R: Receptor tipo II
de la angiotensina; ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina; ECA2: Enzima Convertidora de
Angiotensina II; MasR: Receptor MAS; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina I, ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II.

La ECA2 permite la entrada del SARS-CoV-2 a la célula y posteriormente se internalizan,
regulando a la baja la ECA2. A su vez la ECA2 enzimaticamente convierte Ang [ y Ang Il a Ang
I-7 y Ang 1-9 respectivamente. Estas dos ultimas moléculas son las responsables de la promocion
de la via anti-inflamatoria del MasR. La vitamina D va a tener 3 roles importantes: i) Inhibicion

eje canonico pro-inflamatorio. ii) Promocion de ECA2 y por tanto de via la MasR. iii) Preparacion



inmunologica de la célula que puede contraregular el riesgo que implica el aumento de receptores
ECA2. Adicionalmente algunos fairmacos como los IECA y ARAII son cominmente usados para

bloquear la via canonica.

Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 3. Efectos inmunomoduladores de la vitamina D.

DBP: Proteina de union a la vitamina D; 25D: 25-hidroxi vitamina D2 (ergocalciferol); VDR:
Receptor de la vitamina D; 1,25D: 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol); CYP27B1: 25-
hidroxivitamina D 1-alfa-hidroxilasa; RTL: Receptor tipo toll; IL10: Interleuquina 10; LL37:
Catelicidina humana; EGF: Receptor del factor de crecimiento endodérmico. Lineas verdes:

Estimulo. Lineas rojas: Inhibicion.

Durante la infeccion viral se expresa en gen CYP27B, y esta enzima media la conversion de la 25
D a 1,25 (OH) 2D. La 1,25 (OH) 2D interactua con su receptor VDR e induce en el nucleo la
sintesis de catelicidina LL37 e IL10. La LL37 induce apoptosis en células infectadas a la vez que
induce proliferacion de las células epiteliales a través del factor de crecimiento epidérmico (EGF).
La IL10 inhibe la activacion de células B y su diferenciacion a células plasmaticas reduciendo de

esta manera el riesgo de trastornos autoinmunitarios.



Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 1. Correlacion positiva entre la Vitamina D y Enfermedades Infecciosas

Referencia
S

Agente
Infeccioso o
Enfermedad

Intervencion

Hallazgo

Tamara L.
etal 20224

Mycobacterium
Tuberculosis

Ensayo controlado aleatorio de la
suplementacion con vitamina D en
nifios con tuberculosis pulmonar e
insuficiencia de vitamina D. Los
pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibir 1000 UI
de vitamina D o placebo diariamente
después de iniciar el tratamiento
estandar de la tuberculosis.

El resultado primario en este estudio
fue la resolucion de los sintomas de
fiebre y tos revisados semanalmente
después de iniciar el tratamiento
hasta® que™ los sintomas " se
resolvieran.

Se encontré6 una resolucion mas
rapida de la fiebre y la tos, una
mejora del estado de desnutricion y
un mayor nivel de vitamina D en el
grupo de intervenciébn  en
comparacion con el grupo de
placebo.

La determinacion de niveles
adecuados de suplementacion de
mas de 1000 Ul requiere mas
investigacion para lograr niveles
normales de vitamina'D durante la
duraciéon del tratamiento de la TB
pulmonar en nifios.

Siddiqui M,
et. al.

2020%

Virus de la
Hepatitis C

En total, se incluyeron 11 estudios
(8 observacionales y 3 de
intervencion) con 1575 personas y
1117 personas infectadas por el
VHC (71 %) mostraron niveles
bajos de vitamina D. La mayoria de
los estudios incluyeron individuos
VHC monoinfectados con una edad
media que oscilaba entre 38 y 56
afios. Se realizaron cuatro estudios
en personas infectadas por el virus
de la inmunodeficiencia
humana/VHC. Dado que la vitamina
D tiene un valor clinico incierto en
las personas infectadas por el VHC

Un estudio realizado en pacientes
inmunocompetentes con infeccion
recurrente por hepatitis ¢ demostrd
que la administracién de vitamina
D junto con la terapia antiviral
aumentaba la probabilidad de una
respuesta viral sostenida. Otro
estudio  descubri6 que la
suplementacion de vitamina D con
la terapia de Peg-o-2b/ribavirina
mejora la respuesta inmunitaria
contra el genotipo 1 del Virus de la
Hepatitis C.




y teniendo en cuenta las limitaciones
de las revisiones anteriores,
realizamos una revision sistematica
y un metaanalisis actualizado para
evaluar exhaustivamente la
deficiencia de vitamina D con
respecto a la terapia antiviral y la
influencia de la suplementacion con
vitamina D en la RVS.

Arihiro S,
et. al
20193

Grant W.B,
et. al
20205

Infecciones del
tracto
respiratorio
superior

Se realiz6 un ensayo aleatorio, doble
ciego y controlado para comparar
los efectos de la suplementacion con
vitamina D (500 Ul/dia) y un
placebo. El resultado primario fue la
incidencia de la gripe; el resultado
secundario fue la incidencia de la
infecciodn respiratoria superior.

Ningn ~ grupo  generd una
diferencia significativa en la
infeccion por influenza. Sin
embargo, hubo una disminucion en
la incidencia de enfermedades del
tracto respiratorio superior en el
grupo al que 'se le ‘Suministrd
vitamina D. Principalmente en
aquellos que tenian niveles séricos
bajos (<20 ng/mL).




Rosjo E. et.
al 20178

Virus de Epstein-
Barr (VEB)

Se midieron los niveles séricos de
25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D) e
inmunoglobulina G contra el
EBNA1 (Antigeno nuclear 1 del
VEB), el antigeno de la capside viral
del VEB (VCA) el citomegalovirus
(CMV) y el virus de la varicela
zoster (VZV) en 68 pacientes con
esclerosis  multiple  recurrente-
remitente (EMRR) inscritos en un
ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo de
96 semanas de duracion sobre la
administraciéon de suplementos de
vitamina D3 por via oral (20.000
Ul/semana).

La 1,25 (OH)2D induce 1la
produccion de anticuerpos contra
el antigeno nuclear del VEB. Sin
embargo, su efecto es transitorio ya
que después de 48 semanas, los
niveles de anticuerpos cayeron
sustancialmente en los pacientes
que previamente fueron expuestos
a altas concentraciones del
nutriente.

Beigelman
A, et. al
2014%

Virus Sincitial
Respiratorio

Se ha informado que la deficiencia
de vitamina D al nacer es un factor
de riesgo para la infeccion del tracto
respiratorio inferior por el virus
sineitial respiratorio (VSR) durante
el primer ano de vida. Hay datos
limitados disponibles sobre si el
nivel de vitamina D de un lactante
estd asociado con la gravedad de la
bronquiolitis aguda por RSV.

Los bebés < 1 ano y hospitalizados
con su primer episodio de
bronquiolitis  por RSV  se
inscribieron en la cohorte RSV
Bronchiolitis in Early Life II.
Investigamos las relaciones entre el
estado de la vitamina D en el
momento de la inscripcion y los
siguientes  indicadores de la
gravedad de la bronquiolitis:
duracion de la hospitalizacion,
saturacion de oxigeno mas baja
medida durante la hospitalizacion y

La vitamina D es capaz de
disminuir la respuesta inflamatoria
a la infeccion por Virus. Sincitial
Respiratorio | manteniendo el
estado antiviral y sin tener efectos
adversos sobre la carga viral.
Ademas LL37 y p-defensina 2
(ambas inducidas por 1,25
(OH)2D) bloquean la entrada
celular del virus y la prevencion de
la muerte de las células epiteliales
inducida por el virus.




puntuaciéon de la gravedad de la
bronquiolitis.

Berad J. et.

al. 2012%°

Sudfeld C,
et. Al
201251

Virus
Inmunodeficienci
a Humana (VIH)

Se midi6 la 25(OH)D sérica en 1103
adultos, el 9,2 % se clasifico como
deficiente en vitamina D (<20
ng/ml), el 43,6 % como insuficiente
(20-30 ng/ml) y el 47,2 % como
suficiente (>30 ng/ml). Después del
ajuste multivariable, la deficiencia
de vitamina D se asocio
significativamente con una mayor
mortalidad en comparacion con la
suficiencia de vitamina D (HR:
2,00; IC 95 %: 1,19-3,37; p=0,009),
mientras que no se encontrd una
asociacion significativa para la
insuficiencia de vitamina D (HR:
1,24; 1C 95%: 0,87-1,78; p=0,24).
Este estudio.de cohorte prospectivo
consistio en  una = muestra
seleccionada al azar de hombres y
mujeres infectados por el VIH que
iniciaron TAR inscritos en un
ensayo controlado aleatorio doble
ciego que evalud el efecto de los
suplementos orales diarios de
vitaminas del complejo B, Cy E en
niveles altos versus estdndar de la
cantidad diaria recomendada (RDA)
sobre la  progresion de la
enfermedad del VIH realizada en
Dar es Salaam, Tanzania, durante
2006-2010.

Se encontré que 50 mujeres con
virus de la inmunodeficiencia
humana tenian niveles de 1,25
(OH)2D significativamente
inferiores, en comparacion con los
controles femeninos sanos.

La vitamina D induce la expresion
de péptidos antimicrobianos como
la catelicidina y la defensina B2y,
cuando los niveles de vitamina D
caen por debajo de 20 ng/mL, la
respuesta de la catelicidina no se
inicia, lo que lleva a una mayor
deficiencia del sistema inmunitario
y el consiguiente aumento de las
infecciones oportunistas.

Fuente: Elaboracion con base en Tamara L. et al 202234, Siddiqui M, et. al. 20205, Arihiro S, et.
al 2019°% Grant W.B, et. al 2020°7 Rosjo E. et. al 2017°® Beigelman A, et. al 2014% Berad J. et. al.
2012%° Sudfeld C, et. A1 20126!




