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Suplementos de vitamina D en la COVID-19
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La vitamina D es una hormona fundamental para el
mantenimiento de la salud musculo-esquelética y el ade-
cuado funcionamiento del sistema inmune'. La pande-
mia por el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, surgida en
Wuhan a finales de 2019, ha golpeado al mundo con ex-
traordinaria virulencia? Varias lineas de evidencia apo-
yan un potencial papel de la vitamina D en la COVID-19.
En primer lugar, un reciente meta-analisis ha demos-
trado un efecto beneficioso de la vitamina D en la pre-
vencion de enfermedades respiratorias viricas, en
especial en aquellos sujetos con mayor deficiencia de
esta hormona3. Ademas, la vitamina D es clave en la mo-
dulacién del sistema inmune innato (produccion de pép-
tidos antimicrobianos como la catelicidina y activacion
de la autofagia) y adaptativo (inhibicion de la activacion
de los linfocitos Th1, activaciéon de los linfocitos Th2,
disminucién de las células Th17/Treg e inhibicién de la
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B). La de-
ficiencia de vitamina D es especialmente marcada en los
ancianos y en individuos obesos y con enfermedades
crénicas como el cancer, la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares, que también representan los grupos
de mayor gravedad de la COVID-19. Finalmente, la vita-
mina D es un inhibidor de la produccién de citocinas
proinflamatorias y su deficiencia puede inducir activa-
cidn del sistema renina-angiotensina (SRA) dando lugar
a la produccién de factores profibréticos y a dafio pul-
monar. Esta desregulacion del SRA en la COVID-19, me-
diada por el receptor ACE2, por el que el SARS-CoV-2
penetra en la célula del huésped, es la responsable de la
tormenta de citocinas que precede al sindrome de dis-
trés respiratorio agudo, caracteristico de la forma mas
grave de infeccién por este coronavirus*.

En este sentido, aunque los estudios publicados hasta
el momento sean heterogéneos respecto a metodologia,
tamafio muestral, criterios de inclusién, etnicidad, fac-
tores geograficos, criterios de definicién de gravedad de
la COVID-19 y analisis estadistico, los resultados de los
meta-analisis y revisiones sistematicas indican una re-
lacién significativa entre la deficiencia de vitamina D y
el aumento del riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, y
una mayor gravedad y mortalidad de la COVID-1951°.

El objetivo de esta revision breve es analizar los tra-
bajos publicados sobre el potencial efecto de la admi-
nistraciéon de vitamina D (sin combinacién con otros
suplementos nutricionales o vitaminicos) en pacientes con
COVID-19. Se realizé una busqueda en la base Pub-
Med/MEDLINE hasta el 1 de agosto de 2021, usando los
términos clave y operadores “COVID-19” OR “SARS-CoV-2”
AND “vitamin D supplementation”. Se incluyeron los estu-

»

dios observacionales y los ensayos clinicos, independien-
temente de su disefio.

VITAMINA D EN EL TRATAMIENTO DE LA COVID-19

Estudios observacionales y ensayos clinicos

En la tabla 1 se resumen los estudios publicados sobre el
empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con
COVID19*!-25, Como puede observarse los trabajos han
sido sobre todo de disefio observacional prospectivo y re-
trospectivo, en poblaciones variadas (pacientes hospita-
lizados, institucionalizados...), con un tamafno muestral
muy variable y con un ajuste heterogéneo de la influencia
de las potenciales variables de confusién sobre el objetivo
primario. La mayoria emplearon colecalciferol y tres de
ellos calcifediol. En la mayor parte no se disponia de datos
sobre el tiempo desde el inicio de los sintomas de la in-
feccion por SARS-CoV-2 y el inicio del suplemento de vi-
tamina D, ni tampoco de los niveles basales de 25(0H)D
ni el grado de incremento de éstos tras el tratamiento.
Ademas, las dosis de vitamina D fueron muy variables
(entre 25.000 y 400.000 UI) y el momento de su inicio
también fue diverso (al diagnéstico, al ingreso o en los pri-
meros dias de la hospitalizacion). La pauta terapéutica
igualmente fue muy diferente entre los estudios clinicos
disponibles. Los objetivos principales analizados con mas
frecuencia fueron la mortalidad y la necesidad de ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

De entre todos estos estudios, el denominado GERIA'
arroja unos resultados interesantes sobre el papel pre-
ventivo que podria asociarse al tratamiento con vita-
mina D previamente a contraer a la infeccién. El estudio
GERIA es un estudio retrospectivo que se realizé en 3
grupos de pacientes geriatricos con COVID-19 de mal
pronostico. En el grupo 1 se incluyeron pacientes que
durante el afio anterior al diagnéstico de la infeccion
habian sido suplementados con colecalciferol; en el
grupo 2, pacientes suplementados con colecalciferol a
las pocas horas de ser diagnosticados; y en el grupo 3,
pacientes que no recibieron suplementaciéon alguna.
Como conclusidn, los pacientes ancianos fragiles hospi-
talizados con COVID-19 que habian recibido una suple-
mentacion regular con vitamina D3 durante, al menos,
el afio anterior al diagnostico de COVID-19 (50.000
[U/mes, u 80.000 - 100.000 IU/2-3 meses) presentaron
una COVID-19 menos severa y mejor tasa de superviven-
cia. Conscientes de que se necesitan estudios confirma-
torios, los autores comentaron que la suplementacion
con vitamina D3 puede representar un método eficaz,
accesible y bien tolerado de tratamiento adyuvante para
la COVID-19.
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Meta-analisis y revisiones sistematicas

A pesar de la heterogeneidad de los estudios publicados
hasta el momento, los resultados de los meta-analisis,
en general, muestran una tendencia hacia un efecto be-
neficioso de los suplementos de vitamina D, en términos
de reduccioén de la gravedad de la COVID-19 y especial-
mente en pacientes con deficiencia de esta vitaminaZ°.
Sin embargo, en todos ellos se sefiala que quedan mu-
chas incégnitas por resolver, especialmente respecto al
tipo de suplementacion, la dosis, el momento mas ade-
cuado de uso y la duracién del tratamiento con la vita-
mina D.

Recientemente, Pal et al.?’ realizaron una revisién
sistematica y un meta-analisis de 10 estudios observa-
cionales y 3 ensayos clinicos, con un total de 2.933 pa-
cientes con COVID-19. El hallazgo més relevante de este
trabajo fue que la mejoria de los eventos adversos de la
enfermedad se observd solamente en el subgrupo de pa-
cientes que recibieron el suplemento de vitamina D tras
el diagnéstico de la COVID-19, pero no en aquellos que
lo recibian previamente. Rawat et al.?® llevaron a cabo
una revisién sistematica solamente de los estudios
cuasi-experimentales y de los ensayos clinicos y no en-
contraron relacién entre la suplementacion con vita-
mina D y la necesidad de ventilacién invasiva, de ingreso
en la UCI o de mortalidad en pacientes con COVID-19.
En todo caso, de nuevo sefialan que las limitaciones
mencionadas anteriormente de los diferentes estudios
impiden sacar conclusiones sélidas y que es preciso
realizar ensayos clinicos con metodologia uniforme y un
tamafio muestral adecuado para resolver esta cuestion.
En la revisién sistematica de Da Rocha et al.?° solo se
analizaron los 3 ensayos clinicos, concluyendo que la
evidencia para el uso de vitamina D en la COVID-19 es
insuficiente en la actualidad. La misma conclusién la ob-
tuvieron Grove et al.®® en una revision sistematica que
evalud el efecto de la suplementacién con vitamina D y
de los niveles de vitamina D en la susceptibilidad a la in-
feccion por SARS-CoV-2 o ala COVID-19, incluyendo va-
riables de morbimortalidad.

La reciente revisién de la colaboracién Cochrane3!
publicada en mayo de 2021 analiz6 varios aspectos re-
levantes de la relacion entre la administraciéon de suple-
mentos de vitamina D y la infeccién por SARS-CoV-2. De

acuerdo con esta revision sistematica, solo 2 trabajos
con un total de 213 participantes!!!? compararon el
efecto de la suplementacion con vitamina D (colecalci-
ferol y calcidiol, respectivamente) frente a placebo o tra-
tamiento estandar sobre la mortalidad por cualquier
causa, en sujetos con COVID-19 moderada o severa, sin
hallarse un claro efecto protector. Respecto a la necesi-
dad de ventilacién mecanica y la duracion del ingreso en
esta misma poblacién, Murai et al.'? mostraron una ten-
dencia no significativa a un beneficio del suplemento con
colecalciferol en el primer caso y ningin efecto en tér-
minos de reduccion de la estancia media hospitalaria.
Como ya se ha reflejado en la tabla 1, Entrenas-Castillo
et al.1, observaron una reduccioén significativa del in-
greso en UCI con su pauta de calcifediol, mientras que
Murai et al.'?, mostré una tendencia no significativa
hacia el mismo efecto beneficioso con colecalciferol. Los
autores de la revision vuelven a sefialar la heterogenei-
dad y la diferente metodologia, tipo de suplemento,
pauta, etc., entre los distintos trabajos, por lo que con-
cluyen que la evidencia de un potencial beneficio de la
suplementacién con vitamina D en pacientes con COVID-
19 es incierta en el momento actual. Estan en marcha
varios ensayos clinicos que permitiran dar respuesta a
las preguntas abiertas respecto a la utilidad de la suple-
mentacion con vitamina D tanto en la prevencién como
en el tratamiento de la COVID-19 en distintos grupos po-
blacionales (clinicaltrials.gov).

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos disponibles hasta el momento,
la suplementacién con vitamina D podria tener un efecto
beneficioso en la evolucién de la COVID-19, aunque el
nivel de evidencia de los estudios es insuficiente para
sacar conclusiones sdlidas al respecto. La COVID-19 grave
afecta particularmente a las personas con alto riesgo de
deficiencia de vitamina D (ancianos, sujetos instituciona-
lizados, personas obesas y pacientes con comorbilidades),
por lo que se deben promover politicas institucionales di-
rigidas a lograr niveles adecuados de 25(0OH)D en estas
poblaciones. En espera de los ensayos clinicos en curso
con la adecuada metodologia, se puede considerar el tra-
tamiento con suplementos de vitamina D en pacientes
con COVID-19 y deficiencia de vitamina D.

Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19

A Ti N E Pob_laci()n Ti ietiv Ajuste
(::2) estl:J(;’io I/C Ic}?id diana vitaml;l(:a D ;?rg:s:\ri(:) R s por Notas
(CoviD-19) confusores
Entrenas- Ensayo 76 53+10 Hospital Calcifediol Ingreso 1/50 (2%) DM2,HTA  MasHTAy
Castillo!! clinico piloto, (neumonia) 0,532 mg dia 0 UCI vs. 13/26 DM en
aleatorizado, 50/26 y 0,266 mg (50%) controles.
abierto, dias3y 7y No doble
grupos luego semanal OR 0,03 ciego.
paralelos, hasta alta o (0,003-0,25) No poder
doble enmas- ingreso en UCI para valorar
caramiento mortalidad
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Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)

Autor
(ref.)

Murai'?

Lakki-
reddy*®

Sabico'*

Rastogi'®

Annweiler
C16

Tipo N Edad FPoblacion Tipo Objetivo
3 diana . . . .
estudio I/C I/C (COVID-19) vitamina D primario
Ensayo 235 56+14/  Hospital 200.000 UI Estancia
clinico 56+15 colecalciferol media
multicéntrico 119/118 (moderado-
aleatorizado grave) Mortalidad
doble ciego
grupos
paralelos
controlado

con placebo

Ensayo 87 45+13 Hospital Colecalciferol Mortalidad
clinico 60.000
prospectivo,  44/93 (leve- Ul/dia/8 dias Marcadores
aleatorizado, moderado) siIMC 18-25 inflamato-
grupos Kg/m? rios
paralelos, o durante
abierto 10 dias si IMC
>25 Kg/m?
Ensayo 73 54+12/ Leve- 5.000 vs 1.000 Tiempo re-
clinico 46+15 moderado Ul colecalcife- cuperacion
aleatorizado  35/38 rol durante 14  sintomas
multicéntrico dias
Ensayo 40 NE Leve o Colecalciferol % negativi-
clinico asintoma- 60.000 dad RNA
aleatorizado  16/24 tico Ul/dia/7 dias viral
controlado y luego Marcadores
con placebo semanal inflamato-
si niveles de rios
250HD>50
ng/ml o
60.000
Ul/dia/7 dias
mas si niveles
de 250HD <50
ng/ml
Cuasi- 66 88+9/ Residencia 80.000 UI Mortalidad
experimental 87+7 ancianos colecalciferol
retrospectivo  9/57 en el mesola

semana previa
al diagndstico

Resultados

HR 1,07
(0,82-1,39)

9/119
(7,6%)
Vs
6/118
(5,1%)

2/44 (4,5%)
VS.
5/43

(11,6%)

Reduccién
de marcado-
res inflama-

torios

Tos: 6,2+0,8
Vs
9,1+0,8
(p=0,007)

Ageusia:
11,4+1
'S
16,9+1,7
(p=0.035)

10/16
(62,5%)
VS
5/24
(20,8%)
(p=0,018)

10/57
(17,5%)
VS.

5/9 (55,6%)

HR 0,11
(0,03-0,48)

Ajuste
por
confusores

Artralgias,
HTA, DM2,
odinofagia,
niveles de
PTHy
creatinina

NE

Edad, sexo,
IMC.
Dimero D

NE

Edad, sexo,
medicacio-
nes/dia,
estado
nutricional
y funcional,
corticoides,
HCQ, anti-
biédticos,
ingreso por
COVID-19

Notas

Mortalidad
objetivo
secundario
preespecifi-
cado

Estudio
piloto

Excluidos
COVID-19
grave

Solo
incluidos si
niveles
250HD
<50 nmol/l

Utilidad en el
aclaramiento
del RNA del
SARS-CoV2

Solo incluye
sujetos con
niveles
basales de
250HD
<20 ng/ml

Menor
mortalidad
en el grupo
que recibia

colecalciferol
en el afo
previo, pero
no tras el
diagnostico
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Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)

Autor
(ref.)

Annweiller
Gl 7

Ling!®

Giannini®®

Jevalikar?®

Hernandez*

Tipo
estudio

Cuasi-
experimental
retrospectivo

Transversal

Cohorte
retrospectiva

Transversal

Caso-control
retrospectivo

N Edad
I/C I/C
77 Grupo 88
(A):29 (85-92)
Grupo
(B): 16
Grupo
(C) sin
vitamina
D: 32
Cohorte 74
primaria
(A): 444
76
Cohorte (61-84)
valida-
ciéon
(B): 542
91 7313
36/55  74#13
197 45+18/
4915
128/69
216 60 (59-

Poblaciéon
diana
(CoVID-19)

Unidad
geriatrica
agudos

Hospital

(63-83) SARS-CoV-2+

Hospital

Hospital

Hospital

Tipo
vitamina D

Objetivo
primario

Mortalidad a
14 dias

(A) 80.000-
100.000 UI
colecalcife-
rol/2-3 meses
050.000
Ul/mes en el
afio previo

(B) 80.000 Ul a
las pocas horas
del
diagnéstico

(A) Colecalcife- Mortalidad
rol 40.000
Ul/dia/7 dias a
200.000 UI
cada 2

semanas

(B)
4.000UI/dia
a50.000 UI
semanales

400.000 UI  Ingreso UCI
colecalciferol +
(200.000 Ul dia Mortalidad
0y 200.000 UI
dia 1)

Colecalciferol
(dosis media
de 60.000 UI)

Ingreso UCI

Mortalidad

Colecalciferol UCI

75)/61 (neumonia) 25.000 Ul/mes

19/197 (56-66)

(n=10); 5600 Mortalidad
Ul/semana

(n=1)

Calcifediol
0,266 mg/mes
(n=8)

Resultados

(A) HR 0,07
(0,01-0,61)

(B) 0,37
(0-06-2,21)

(A)OR0.13
(0,05-0,35)

(B) OR 0.38
(0,17-0,84)

OR 0,45
(0,20-1,22)

16/128
(12,5%)
VS
13/69
(18,8%)

1/128
(0,8%)
VS
3/69 (4,3%)

1/19 (5,3%)
VS
50/197
(25,4%)
2/19
(10,5%)
VS
20/197
(10,4%)

Ajuste
por Notas
confusores
Edad, sexo, Diferentes
score de grupos y
capacidad diferentes
funcional, dosis de
estado vitamina D
nutricional,
comorbili- Reducciéon de
dades, mortalidad
HbAlc, solo en
tratamiento grupo A
hospital (cor-  pero no en
ticoides, anti- grupo B
biébticos,
farmacos
para
infeccion
respiratoria)
Sexo, IMC, Muestreo
raza, DM2, oportunistico
niveles
250HD No todos
tenian niveles
de 250HD
Comorbili- Resultado sig-
dades, nificativo al in-
"propensity troducir en el
score” modelo la
“carga de co-
morbilidades”
NE Incluye 17 pa-
cientes asinto-
maticos
Pacientes con
deficiencia de
vitamina D
(250HD <20
ng/ml)
Edad, Tamarfio
tabaco, HTA, muestral
DM2, pequeio
enfermedad
cardiovascu-  Diferentes
lar, IMC, ni- dosis de
veles de vitamina D
calcio,
filtrado Niveles de
glomerular, 250HD signi-
inmunosu- ficativamente
presién, mes mas bajos en
de determi-  pacientes
nacion de ingresados vs
250HD controles

poblacionales
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Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)

Poblacion

Autor Tlpo_ N Edad diana . Tll?o Ol?]etlv_o Resultados
(ref.) estudio I/C I/C (COVID-19) vitamina D primario
Cereda?! Transversal 324 69+11/ Enfermedad Colecalciferol Ingreso OR 1.30
71£13 de 25.000 Ul/mes (0,51-3,32)
38/236 Parkinson (800 Ul/diaen Mortalidad
(n=105) los 3 meses  hospitalaria  OR 1,78
previos) (0,69-4,91)
Cuidadores
(n=92)
Hospital
COVID+
(n=127)

Lohia?? Cohorte 26/95  64%15 4 Vitamina D Ingreso en OR 0,96
retrospectivo  pacien- Hospitales (no se UCI (0,35-2,59)
multicéntrico tes con (COVID-19+) especifica

250HD tipo) Ventilacion OR 0,68
<20 mecanica (0,22-2,13)
ng/ml
Mortalidad OR 0,86
(0,26-2,80)

Alcald-Diaz? Cohorte 537 67+16 7 Hospital Calcifediol Mortalidad 4/79 (5,1%)
retrospectivo /69+15 (neumonia) 0,532mgdia0 a 30 dias Vs.
multicéntrico 79/458 y 0,266 mg los 50/458

dias3y 7y (19,6%)
luego semanal

hasta alta o ORO0,16
ingreso en UCI (0,03-0,80)

Cangiano?* Cohorte 157 (98 8947  Residencia Colecalciferol Mortalidad 3/20 (15%)

prospectivo  COVID+) ancianos 25.000 UI/15 'S
dias 39/78
(50%)
Nogués?® Cohorte 838 62+16/  Hospital Calcifediol ~ Ingreso UCI 20/447
abierto 62+17 (neumonia) 0,532 mgdia 0 (4,5%)
447/391 y 0,266 mg  Mortalidad Vs
dias 3,7,15y 82/391
30 (21%)
OR 0,13
(0,07-0,23)
21/447
(4,7%)
Vs
62/391
(15,9%)
OR 0,21
(0,10-0,43)

}}l Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto de intereses.

Ajuste
por Notas
confusores
Edad, sexo, No célculo
IMC, tamafio
Parkinson, muestral
comorbili-
dades Posible sesgo
seleccion
Edad, sexo, No se
IMC, comor-  especifica
bilidades dosis ni
duracion del
suplemento
de
vitamina D
Edad, sexo, No
tabaco, aleatorizado
hospital,
comorbili- No niveles
dades, basales de
farmacos 250HD
NE Residentes
de institucion
geriatrica
Duracioén del
tratamiento
no
especificada
Edad, sexo, No
niveles aleatorizado
250HD, ni
comorbili-  controlado
dad con placebo
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