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Efectos de la vitamina D sérico y suplemento en pacientes infectados por la COVID-19

Effect from the vitamin D serum and supplement in patients infection for the COVID-19

Henry Mejia-Zambrano'”

Resumen

Antecedentes: La enfermedad del COVID-19 provocado por el nuevo sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2, que aparecio a finales del afio 2019 en la provincia de Hubei, region de Wuhan de
la Republica Popular de China. Objetivo: Determinar los efectos de la vitamina D sérico y suplemento
en pacientes infectados porla COVID-19. Métodos: En esta revision sistémica se incluyeron estudios
experimentales y observacionales; estudios sobre los efectos de la vitamina D sérico y suplemento en
pacientes con COVID-19; estudios con texto disponible y se incluyeron estudios en el idioma inglés y
espanol. Se realiz6 una sintesis narrativa formal de los datos recogidos, no se realizdé una sintesis
estadistico formal. Se evalud la calidad metodolégica de los articulos utilizando las herramientas de
evaluacion de la calidad del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre (NHLBI).
Resultados: La seropositividad en los pacientes con el SARS-CoV-2 no se asocio con la deficiencia de
la vitamina D3 (OR=0.99; IC 95%=0.85-1.16). La diferencia entre el grupo de vitamina D3 y el grupo de
placebo no fue significativa para la mortalidad hospitalaria (7.6% frente a 5.1%; [IC 95%= -4.1% a
9.2%]. El ingreso a la unidad de cuidados intensivos (16.0% vs 21.2%; [IC 95%= -15.1% a 4.7%];
respectivamente. Conclusion: La deficiencia de vitamina D provoca el aumento en la hospitalizacion y
la gravedad en los pacientes infectados por COVID-19. Ademas, la administracién de vitamina D al
parecer no produce eventos beneficiosos o adversos. Se necesitan mas ensayos aleatorios clinicos.
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Abstract

Background: The COVID-19 disease caused by the novel severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, which appeared in late 2019 in Hubei province, Wuhan region of the People's Republic of
China. Objective: To determine the effects of serum vitamin D and supplement in patients infected with
COVID-19. Methods: Experimental and observational studies were included in this systemic review;
studies on the effects of serum vitamin D and supplement in patients with COVID-19; studies with
available text and studies in the English and Spanish language were included. A formal narrative
synthesis of the collected data was carried out, no formal statistical synthesis was carried out. The
methodological quality of the articles was evaluated using the quality assessment tools of the National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI). Results: Seropositivity in patients with SARS-CoV-2 was not
associated with vitamin D3 deficiency (OR=0.99; 95% CI=0.85-1.16). The difference between the
vitamin D3 group and the placebo group was not significant for hospital mortality (7.6% versus 5.1%;
[95% Cl= -4.1% to 9.2%]. Admission to the intensive care unit (16.0% vs 21.2%; [95% Cl=-15.1% to
4.7%]; respectively. Conclusion: Vitamin D deficiency causes increased hospitalization and severity in
patients infected with COVID-19. In addition, vitamin D administration does not appear to produce
beneficial or adverse events. More randomised clinical trials are needed.
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Introduccion

La enfermedad del COVID-19 provocado por el
nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que aparecié a finales del afio 2019 en la
provincia de Hubei, region de Wuhan de la Republica
Popular de China (1). Ocasiono, una rapida infeccion por
todos los paises, por lo que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) lo declaro pandemia el 11 de marzo del
2020, incitando un gran problema en la salud publica a
nivel mundial. Hasta el 19 de julio de 2021, la OMS reporto
190.597.409 casos confirmados y 4.093.145 decesos (2).

La vitamina D es una vitamina liposoluble que es
esencial para mantener una buena salud, crecimiento y
maduracién de los huesos. La deficiencia de vitamina D
se asocia con enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, cancer y aumento
en las tasas de mortalidad; ademas, de la depresion y la
disminucién de la funcion cognitiva estan asociadas a la

alteracion de la vitamina D, asi como la edad avanzada y
el alto indice masa corporal (IMC) aumentan el riesgo de
la deficiencia de vitamina D (3). La vitamina D juega un
papel importante en el monitoreo del sistema
inmunolégico, quizas incluyendo las reacciones
inmunolégicas de las infecciones virales respiratorias.
Esto podria deberse a la capacidad de la vitamina D para
regularizar el alza de beta-defensina 2 humana y el
péptido antimicrobiano 37 (4). El aumento de secrecidn
del péptido antimicrobiano catelicidina, la reduccién de
quimiocinas, la inhibicion de células dendriticas y la
activacion de las células T son efectos de la vitamina D
sobre el organismo y principalmente el pulmén (6). Segun
estudios la vitamina D protege contra las infecciones
respiratorias de bacterias y virus (5).

En ausencia de un tratamiento especifico y
efectivo contra la COVID-19, las estrategias para reducir
el efecto del virus se han vuelto extremadamente
importantes, siendo el sindrome respiratorio agudo
severo la causa de muerte, como consecuencia de una
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reaccion hiperinflamatoria multisistémica, principalmente
una reaccion inflamatoria a nivel pulmonar (7). La
vitamina D logra equilibrar y controla la inmunidad,
ademas de las reacciones oxidativas frente a cualquier
infeccion y la COVID-19 (8). Por eso, el sistema renina
angiotensina esta relacionado con una respuesta
inflamatoria, que tiene una funcién principal en la
fisiopatologia en la infeccion de la COVID-19 y puede
estar regulada por la vitamina D en varios 6rganos (9).
Durante la pandemia de COVID-19, se produjo una alta
incidencia de casos moderados, graves y de mortalidad
en personas mayores de edad, ademas, con
enfermedades no trasmisibles, pues estos estan
relacionados con la deficiencia cronica de vitamina D
(10). La administracion con calcifediol y la terapia
disponible por COVID-19 en pacientes hospitalizados,
demostr6 que una dosis alta de calcifediol o 25-
hidroxivitamina D (25 [OH] D), el principal metabolito de la
vitamina D, redujo la necesidad de tratamiento en
hospitalizacién debidoala COVID-19 (11).

En algunos estudios se observaron que en varias
partes del mundo han demostrado que las areas con
deficiencia de vitamina D tienen una mayor prevalencia
de pacientes con COVID-19, ademas, de la prevalencia
en la mortalidad y casos criticos en pacientes con COVID-
19 (12,13). Es por eso, que en esta revision sistematica se
determinara los efectos de la vitamina D sérico y
suplemento en pacientes infectados porla COVID-19.

Métodos

Este informe de revision sistémica, se realizd
conforme a los items de referencia para publicar
protocolos de revision sistémica y meta-analisis
(PRISMA) (14).

Criterios de elegibilidad

En esta revisiébn sistémica se incluyeron a)
estudios experimentales y observacionales; b) estudios
sobre los efectos de la vitamina D sérico y suplemento en
pacientes con COVID-19; c) estudios con texto disponible
y d) se incluyeron estudios en el idioma inglés y espafiol.
Se excluyeron a) cartas al editor, resumenes,
documentos; b) estudios de los efectos de la vitamina D
en no pacientes con COVID-19; c) estudios sin datos
confiables; d) fuentes duplicadas y e) estudios distintos a
los idiomas del espanol e inglés.

Busqueda o estrategia de busqueda

Se realizaron una busqueda bibliografica de
literatura en Pub Med, MEDLINE y JAMA hasta el 24 de
junio de 2021. EIl autor elabor6 las estrategias de
busqueda, segun las recomendaciones del Manual
Cochrane de revisiones sistematicas. Se emple6
términos de busqueda de vocabulario controlado para
MEDLINE (MeSH), enlazados en término de texto para
cada uno de los conceptos seleccionados mediante
operadores booleanos: “COVID-19”, “SARS-CoV-27,
“VITAMIN D”, “EFFECT VITAMIN D”, “TREATMET AND
COVID-19”, “VITAMIN D AND COVID-19”. No se

emplearon filtros de fecha ni restriccion de formato del
documento de busqueda. Se realizaron estrategias de
busqueda, con la herramienta de busqueda avanzada en
la base de datos, antes de aprobar un consenso final de
las estrategias de busqueda. La estrategia de busqueda
completa esta en el material suplementario de este
informe de revision. Se utilizo el programa de Mendeley,
para la gestionar referencias bibliograficas, y para la
eliminacioén de articulos duplicados.

Seleccién de estudios y extraccion de datos

La revision fue realizada por el autor. Se
recuperaron los textos completos de los articulos para
determinar la elegibilidad y verificar la lista de inclusion y
exclusién. Se utilizé el programa Microsoft Excel para la
extraccion, almacenamiento y el analisis de datos. Se
extrajo los siguientes datos: autor, referencia, pais,
poblacién de estudio, calidad del estudio, disefio de
estudio, resultados de los efectos de la vitamina D sérico y
suplemento.

Sintesis de resultados

Se realiz6 una sintesis narrativa formal de los
datos recogidos, no se realizd una sintesis estadistico
formal. La sintesis se centrd en el analisis cualitativo de
las manifestaciones clinicas mencionadas, en cada uno
de los paises de los estudios publicados.

Evaluacién de la calidad de estudio

Se evalud la calidad metodolégica de los
articulos utilizando las herramientas de evaluacion de la
calidad del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y
la Sangre (NHLBI) (15). Cada herramienta contiene
criterios que evaluan la validez interna y el riesgo de
sesgo. Los criterios se evaluaron como “Si”, “No” u “Otro”
y se proporcioné una calificacién general para cada
estudio de los elementos calificados con una respuesta
afirmativa: = 75 %= Bueno, 50-75 %= Regular, <50 %=
malo.

Resultados

Selecciony caracteristicas de los estudios

En la busqueda inicial se identific6 163
resultados. Se eliminaron 111 resultados duplicados.
Después de filtrar por titulos y resimenes evaluamos 42
articulos en texto completo. Se registraron inicialmente
10 articulos que brindan informacion especifica
relacionada con los objetivos de este estudio. Ademas, se
realiz6 una busqueda secundaria de los 10 estudios
incluidos inicialmente, de lo cual se incorpord 2 estudio
adicional, resultando 12 estudios. Finalmente se
adjuntaron 12 estudios: 3 estudios experimentales y 9
estudios observacionales, para sus posteriores analisis y
15 estudios sobre comentarios para esta revision (Figura

1).

La mayoria de los articulos provienen de
Singapur (1/12), ltalia (2/12), USA (2/12), Espaia (2/15),
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Figura 1. Flujograma de seleccidén de articulos
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Brasil (1/12), Bélgica (1/12), Reino Unido (1/12), India
(1/12) y Arabia Saudita (1/12). El total de la poblacién de
este estudio fueron de 345 440 pacientes. La mayoria
fueron hombres y la edad promedio fue de 62 afios, de los
diferentes estudios (Tabla 01).

Lakkireddy M y et al (16), realizaron un ensayo
aleatorizado controlado donde incluyeron 130 pacientes
con firmados con COVID-19y 87 sujetos (22 mujeres 'y 65
hombres) pudieron completar el estudio. La edad media
de los pacientes que completaron el estudio fue de 45+ 13
afios. La edad media de los pacientes que recibieron
vitamina D (44 pacientes) fue de 47 + 12 aflos y en el grupo

de los que no recibieron vitamina D (43 pacientes) fue de
44 + 14 anos. El grupo de vitamina D recibi6 terapia Pulse
D (suplementacion diaria dirigida de 60.000 Ul de vitamina
D durante 8 o 10 dias dependiendo de su indice masa
corporal [IMC]) ademas del tratamiento estandar y el
grupo que no recibieron tratamiento de vitamina D
recibieron el tratamiento estandar. El nivel de vitamina D
aumento de 16 + 6 ng/ml a 89 + 32 ng/ml después de la
terapia de pulso D en el grupo de vitamina D y se observo
una reducciéon significativa (p<0.01) de todos los
marcadores inflamatorios medidos. Las reducciones de
marcadores en el grupo de quienes no recibieron vitamina
D fueron insignificantes (p>0.05). La diferencia en la
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Tabla 01. Efectos de la vitamina D sérico y suplemento en pacientes con COVID-19
Autor Pais Poblacién de|Caracteristicas |Calidad del|Disefio del|Resultados de los efectos de la Vt. D séricos y suplementario
(#ref) estudio (N) |de la poblacién|estudio estudio sobre COVID-19
Despues de la terapia de pulso de vitamina D en el grupo de
. vitamina D se observo una reduccion significativa de los
Pacientes con . . . . .
marcadores inflmatorios (p<0.01). La diferencia en la estancia
. COVID-19 : ) . -
Lakkireddy _ hospitalaria media entre los grupos de vitamina D frente al grupo
. . M=65 hombres S . .
M India 87 pacientes M=22 Muieres Bueno ECA control no fueron significativas (13 + 5 dias vs 14 + 5 dias,
y et al (16) IS - respectivamente). Ademas; recibieron ventilacion mecanica: 4
Edad Media=45 - o .
< pacientes del grupo vitamina D y 5 del grupo control. Murieron 2
+13 afios . L ; .
pacientes del grupo vitamina D y 5 pacientes muieron del grupo
control.
Pacientes con Despues de la terapia con vitamina D, vitamina B12 y oxido de
COVID-19 mangnesio en el grupo intervencion, tuvieron respuestas
M= 26 hombres . signifivativas en los pacientes con alguna comorbilidad o la edad.
Tan C vy et|. . _ . Estudio de |: . L . .
al (17) Singapur |43 pacientes |F= 17 mujeres |[Malo Cohorte Sin embargo, la exposicion a vitamina D, magnesio y vitamina
Edad B12, se asociaron con razones de probabilidad de 0.13 (IC
media=61.2 95%=0.03-0.59) y 0.20 (IC 95%= 0.04-0.93) para la exposicion a
afos oxigenoterpia y en la UCI, respectivamente.
Pacientes  con La terapia de esfuerzo de colecalciferol se asocio con un riesgo
COVID-19 reducido de mortalidad por COVID-19, luego del ajuste por
) . _ ) posibles factores de confusion (OR=0.13, IC del 95%=0.05-0.35,
Ling S y et|Reino 444 M= 245 hombres Estudio de . .
) . _ . Malo p<0.001). El tratamiento de esfuerzo de colecalciferol,
al (18) Unido pacientes F= 199 mujeres Cohorte ; : . - S
S independientemente de los niveles séricos iniciales de 25 (OH) D,
Edad media= 74 . . . .
afios parece estar asociado con un riesgo reducido de mortalidad en
pacientes hospitalizados agudos ingresados con COVID-19.
La vitamina D se encontrd6 mas baja en pacientes con COVID-19
Pacientes  con con consolidacion  pulmonares multiples  (p=0.0001) o
COVID-19 difusas/afectacion pulmonar intersticial grave que en aquellos con
Sulli Ay et ltalia 65 pacientes M= 30 hombres Reaular Estudio de |afectacion leve (p=0.05). Finalmente, se encontraron niveles
al (19) P F= 35 mujeres 9 Cohorte séricos de vitamina D significativamente mas bajos en los
Edad media=76 pacientes ancianos con COVID-19 que murieron durante la
+ 13 afios hospitalizacién, en comparacion con los que sobrevivieron
(mediana de 3.0 frente a 8.4 ng/ml, p=0.046).
Los pacientes que recibieron calcifediol después del ingreso
tuvieron mas probabilidades que los que no recibieron tratamiento
. de tener comorbilidad y una tasa mas baja de puntuacion CURB-
Pacientes  con . . -
COVID-19 65 para la gravedad de la neumonia, sindrome de dificultad
Alcala- - . respiratoria aguda (moderada o grave), proteina C reactiva,
. ~_ |537 M= 317 hombres Estudio de - - .
Diaz JF Espana . . Regular enfermedad renal crénica y nitrégeno ureico en sangre. En un
pacientes F= 220 mujeres Cohorte - . - .
y et al (20) ; modelo de regresion logistica multivariable, ajustando los factores
Edad media= 70 - . . Co .
afos de confusién, hubo diferencias significativas en la mortalidad de
los pacientes que recibieron calcifediol en comparacién con los
pacientes que no lo recibieron (OR = 0.16, IC del 95%= 0.03 a
0.80).
Los pacientes con COVID-19 con sintomas graves tenian niveles
de 25 (OH) D mas bajos (18.2 £ 11.4 ng/ml) que los pacientes con
Pacientes  con COVID-19 levemente sintomaticos y los controles no infectados
COVID-19 con SARS-CoV-2 (30.3 + 85 ng /ml y 254 + 9.4 ng /mL,
Campi | vy ltalia 103 M= 70 hombres Reqular Estudio respectivamente, p <0.0001 para ambas comparaciones). Un
et al (21) pacientes F= 33 mujeres 9 prospectivo [aumento de 1 ng / ml en los niveles de 25 (OH) D se asocié con
Edad media= una reduccion del 1% (IC del 95%= 0 a 2%, p= 0.011) del riesgo
66.1 = 14.1 afios de ingreso en la UCI. Un aumento de 1 ng / ml en los niveles de 25;
hidroxivitamina D se asoci6 con una reduccién del 4% (IC del
95%=1 a 6%, valor p = 0.002) del riesgo de muerte.
La deficiencia de vitamina D del ingreso no se confundi6 con la
. edad, etnia, enfermedad pulmonar croénica, enfermedad de las
Pacientes  con . ) . - . .
COVID-19 arterias coronarias/hipertension o diabetes y se asocio con la
De Smet D 186 M= 109 hombres Estudio mortalidad (OR=3.87, IC del 95%=1.30-11.55),
et al (22) Belgica acientes F= 77 muieres Malo observacion |independientemente de la edad (OR=1.09, IC del 95%=1.03-
y P ) al 1.14), enfermedad pulmonar crénica (OR=3.61, IC del 95%=1.18-

Edad media= 69
afos

11.09) y extension del dafio pulmonar expresado por la puntuacion
de gravedad de la tomografia pulmonar (OR=1.12, IC del
95%=1.01-1.25).
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La seropositividad al SARS-CoV-2 no se asocié con un nivel de
vitamina D menor de 20 ng /mL antes (OR=1.04; IC del 95%=0.88-
1.22) o durante (OR=0.93; IC del 95%=0.79-1.09) la pandemia;
Pacientes  con tampoco se asocio con tener un nivel de vitamina D menor de 30
CO\I/ID-19 ng /mL antes (OR=1.09; IC del 95%=0.93-1.27) o durante
M= 5 978 (OR=1.05; IC del 95%=0.91-1.23) la pandemia. La seropositividad
Liy Estados |18 148|hombres Estudio de al SARS-CoV-2 se asoci6 con obesidad (OR=1.26; IC del
ot aI}EZS) Unidos acientes F= 12 170 Regular Cohorte 95%=1.08-1.46), no tener un titulo universitario (OR=1.40; IC del
P muieres 95%=11-12) y asiatico (OR=1.46; IC 95%=1.13-1.87), negro
) . (OR=2.74; I1C 95%=2.25-3.34), hispano (OR=2.65; IC 95%=2.15-
Edad media= 47
afios 3.27), indio americano o nativo de Alaska y nativo de Hawai u otro
Islefio del Pacifico (OR=2.01; IC del 95%= 1.54-2.62) raza /
etnia, y se asocidé inversamente con presion arterial alta
(OR=0.82; IC del 95%= 0.70-0.96), tabaquismo (OR=0.60; IC del
95%=0.47 -0.78).
La mediana de la estancia hospitalaria no fue significativamente
diferente entre los grupos de vitamina D3 (7.0 [4.0-10.0] dias) y
placebo (7.0 [5.0-13.0] dias) (rango logaritmico p= 0.59; OR para
alta hospitalaria= 1,07; IC 95%=0.82-1.39]; p = 0.62). La
Pacientes  con diferencia entre el grupo de vitamina D3 y el grupo de placebo no
COVID-19 fue significativa para la mortalidad hospitalaria (7.6% frente a
Murai IH 240 M= 136 varones 5.1%; diferencia=2.5% [IC del 95%= -4.1% a 9.2%]; p = 0.43),
ot al (24)y Brasil acientes F= 104 mujeres |Bueno ECA ingreso a la unidad de cuidados intensivos (16.0% vs 21.2%;
P Edad diferencia=-5.2% [IC 95%= -15.1% a 4.7%]; p = 0.30), o
media=56.2 necesidad de ventilacion mecéanica (7.6% vs 14.4%; diferencia= -
afios 6.8% [IC del 95%= -15.1% a 1.2%]; P = 0.09).Los niveles séricos
medios de 25 (OH) D aumentaron significativamente después de
una dosis Unica de vitamina D3 frente a placebo (44.4 ng /ml
frente a 19.8 ng /ml; diferencia, 24.1 ng /ml [IC del 95%=19.5-
28.7]; p<0.001).
. El uso de calcifediol (n= 134 703) no se asocié con un riesgo
1g§ientes 343 z?)c\'ﬁgtisg con reducido de infeccién por SARS-CoV-2 o mortalidad en toda la
Eon M= 17 o cohorte. Sin embargo, los pacientes en tratamiento con calcifediol
Oristrell J colecalciferol lvarones ° Estudio de |9Y€ alcanzaron niveles séricos de 25 (OH) D = 30 ng / ml también
y Esparia 216 686|F= 83 o Regular Cohorte tuvieron menor riesgo de infeccion por SARS-CoV2, menor riesgo
et al (25) yacientes muieres ° de COVID-19 grave y menor mortalidad por COVID-19 en
zel Do EdJad media= 70 comparacion con los pacientes con deficiencia de 25 (OH) D que
control grup afos no recibieron suplementos de vitamina D (88/16276 [0.5%] frente
a 96/7616 [1.3%]; HR=0.56 [IC 95%=0.42-0.76], p<0.001).
En el analisis multivariado, la prueba positiva de COVID-19 se
Pacientes  con asoci6é con el aumento de la edad hasta los 50 afios (OR= 1.06;
CO\I/ID-19 IC del 95%=1.01-1.09; p=0.02); raza no blanca (OR=2,54; IC del
Meltzer D Estados |489 M= 123 varon Estudio d 95%=1.26 a 5.12; p= 0.009) y probablemente estado deficiente
y Uf]_(?o:s oontes P 366 ma_gr:ss Regular CZT:JO rt‘; € len vitamina D (OR=1.77; IC del 95%=1.12 a 2.81; p= 0.02) en
et al (26) ' paci E;jad ﬂedia— comparacion con el nivel probable de vitamina D suficiente. Las
49 2 ai - tasas de COVID-19 previstas en el grupo deficiente de vitamina D
- anos fueron del 21,6% (IC del 95%, 14,0% -29,2%) frente al 12,2% (IC
del 95%, 8,9% -15,4%) en el grupo suficiente de vitamina D.
La suplementacion con vitamina D durante 2 semanas provoco un
Pacientes  con aumento significativo en los niveles séricos de 25 (OH) D solo en
Sabico S COVID-19 el grupo de 5000 Ul (p ajustado = 0.003). Las comparaciones
ot Y| Arabia 69 pacientes M= 34 varones Bueno ECA dentro de los grupos también mostraron una disminucion
al (27) Saudita P F= 35 mujeres significativa en el indice de masa corporal (IMC) y los niveles de
Edad media= 60 IL-6 con el tiempo en ambos grupos (valores de p <0.05), pero no
afnos fue clinicamente significativa en las comparaciones entre ambos
grupos.

N= numero de la poblacion, M= masculino, F= femenina, vit. D= vitamina D, 25 (OH) D= 25-hidroxivitamina D, Ul= unidad internacional, UCI=
unidad de cuidados intensivos, ECA= ensayo controlado aleatorizado, OR= odd ratio, IC del 95%= intervalo de confianza del 95%, p= nivel de

significancia.

reduccion de marcadores inflamatorios del grupo vitamina
D respecto al grupo que no recibieron vitamina D fueron
muy significativas (p<0.01). La diferencia en la estancia
hospitalaria media entre los grupos de vitamina D versus

el grupo que no recibieron vitamina D (13 + 5 dias frente a
14 + 5 dias) no fue significativa (p=0.9). Se requirié apoyo
de cuidados intensivos para 9 pacientes (4 del grupo de
vitamina D y 5 del grupo que no recibieron vitamina D)y 7
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de ellos murieron (2 del grupo de vitamina D y 5 del grupo
que no recibieron vitamina D).

Tan C y et al (17), realizaron un estudio de
cohorte, donde incluyeron a 43 pacientes mayores de 50
afios con COVID-19 (15 recibieron vitamina D, vitamina
B12 y magnesio y 26 recibieron tratamiento estandar). La
terapia de consistié en una sola dosis oral diaria de 1000
Ul de vitamina D3 (colecalciferol), 150 mg de oxido de
magnesio y 500 ug de vitamina B 12 durante 14 dias. En el
analisis univariado, la edad y la hipertension arterial
tuvieron una influenza significativa en el resultado.
Después de ajustar por edad o hipertension por separado
en un analisis multivariado, el grupo de intervencién
retuvo la importancia protectora. Menos pacientes
tratados que los controles requirieron el inicio de la
oxigenoterapia durante la hospitalizacion (17.6 % vs 61.5
%. P=0.006). La exposicién a vitamina D, magnesio y
vitamina B12 se asocio con razones de probabilidad de
0.13 (Intervalo de confianza [IC] del 95%; 0.03-0.59) y
0.20 (IC del 95% de 0.04-0.93) para la oxigenoterapia y el
apoyo de cuidados intensivos.

Ling S y et al (18) realizaron un estudio donde
reclutaron 444 pacientes (245 hombres y 199 mujeres, la
edad media fue de 74 anos), de las cuales 151 (16.0 %)
recibieron terapia de esfuerzo con colecalciferol. En la
cohorte primaria, la terapia de esfuerzo de colecalciferol
se asocio con un riesgo reducido de mortalidad por
COVID-19, luego del ajuste por posibles factores de
confusion (OR=0.13, IC del 95%=0.05-0.35, p<0.001).
Este hallazgo se repitid6 en una cohorte de validacion de
541 pacientes (OR=0.38; IC del 95%=0.17-0.84,
p=0.018). En este estudio observacional, tratamiento de
esfuerzo de colecalciferol, independientemente de los
niveles séricos iniciales de 25-hidroxivitamina D, parece
estar asociado con un riesgo reducido de mortalidad en
pacientes hospitalizados agudos ingresados con COVID-
19.

SulliAy etal (19) realizaron un estudio de cohorte,
donde se analizaron 65 pacientes consecutivos con
COVID-19 (la edad media fue de 76 + 13 afios) y 65
pacientes controlados, emparejados con sexo y edad. Se
encontraron niveles séricos de vitamina D
significativamente mas bajos en pacientes con COVID-19
que en paciente controlados (mediana 7.9 vs 16.3 ng/ml,
p=0.001). Curiosamente, se observé una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre los niveles de
vitamina D y presién arterial de oxigeno (Pa02) (p=0.03),
saturacién de oxigeno (SO2) (p=0.05) y PaO2/FiO2
(p=0.02), mientras que se encontré una correlacion
negativa estadisticamente significativa entre los niveles
séricos de vitamina D y dimero D (p=0.04), proteina C
reactiva (p=0.04) y porcentaje de O2 en mascara Venturi
(p=0.04). También se observd una correlacién negativa
entre los niveles séricos de vitamina D y la gravedad de la
afectacion pulmonar radiolégica, evaluada por tomografia
computarizada: Particularmente la vitamina D se encontrd
mas baja en pacientes con COVID-19 con consolidaciéon
pulmonares multiples (p=0.0001) o difusas/afectacion
pulmonar intersticial grave que en aquellos con afectacion
leve (p=0.05). Finalmente, se encontraron niveles séricos
de vitamina D significativamente mas bajos en los

pacientes ancianos con COVID-19 que murieron durante
la hospitalizacion, en comparaciéon con los que
sobrevivieron (mediana de 3.0 frente a 8.4 ng/ml,
p=0.046).

Alcala-Diaz JF y et al (20), realizaron un estudio
de cohorte, donde reclutaron a 537 pacientes
hospitalizados (317 hombres y 220 mujeres, la edad
media fue de 70 afios) y 79 (14.7 %) recibieron tratamiento
con calcifediol (0.266 mg/capsula, 2 capsulas al ingreso y
luego una capsula los dias 3,7,14,21 y 28). En general, la
mortalidad hospitalaria durante los primeros 30 dias fue
del 17,5%. El odd ratio (OR) de muerte para los pacientes
que recibieron calcifediol (tasa de mortalidad del 5%) fue
de 0,22 (IC del 95%, 0,08 a 0,61) en comparacién con los
pacientes que no recibieron dicho tratamiento (tasa de
mortalidad del 20%; p<0,01). Los pacientes que recibieron
calcifediol después del ingreso tuvieron mas
probabilidades que los que no recibieron tratamiento de
tener comorbilidad y una tasa mas baja de puntuacion
CURB-65 para la gravedad de la neumonia = 3 (un punto
por cada confusién, urea> 7 mmol / L, frecuencia
respiratoria = 30/ min, presion arterial sistélica <90 mm Hg
o presion arterial diastolica <60 mm Hg y edad = 65 afos),
sindrome de dificultad respiratoria aguda (moderada o
grave), proteina C reactiva, enfermedad renal cronica y
nitrbgeno ureico en sangre. En un modelo de regresion
logistica multivariable, ajustando los factores de
confusion, hubo diferencias significativas en la mortalidad
de los pacientes que recibieron calcifediol en comparaciéon
con los pacientes que no lo recibieron (OR = 0.16, IC del
95%=0.032a0.80).

Campi | y et al (21), realizaron un estudio
prospectivo donde incluyeron a 103 pacientes ingresados
(70varonesy 33 mujeres, la edad media fue de 66.1 + 14.1
afnos) por COVID-19 con sintomas graves, 52 pacientes
con sintomas leves de COVID-19 y 206 pacientes sin
infeccion por COVID-19 que formaron el grupo control.
Los pacientes con COVID-19 con sintomas graves tenian
niveles de 25 [OH] D mas bajos (18.2 + 11.4 ng/ml) que los
pacientes con COVID-19 levemente sintomaticos y los
controles no infectados con SARS-CoV-2 (30.3 + 8,5 ng
/mly 25.4 + 9.4 ng /mL, respectivamente, p <0.0001 para
ambas comparaciones). Los niveles de 25 [OH] D e
interleuquina 6 (IL-6) fueron, respectivamente, mas bajos
y mas altos en pacientes con COVID-19 con sintomas
graves ingresados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) [14.4 + 8.6 ng /ml y 43.0 (19.0-56.0) pg /ml,
respectivamente], que en aquellos que no requirieron
ingreso en UCI [22.4 + 1.4 ng /mL, p = 0.0001 y 16.0 (8.0-
32.0) pg /mL, p = 0.0002], respectivamente. Las tasas de
prevalencia de la deficiencia de vitamina D fueron
significativamente mas altas en los pacientes que
requirieron ingreso en la UCI que en los que no ingresado
aUCI. Elingreso en la UCI se asocio inversamente con los
niveles de 25 [OH] D controlado por edad, sexo,
creatinina, IL-6, lactato deshidrogenasa, niveles de
neutrofilos, linfocitos y plaquetas y la presencia de al
menos una comorbilidad importante. Un aumentode 1 ng/
ml en los niveles de 25[OH] D se asoci6 con una reduccion
del 1% (IC del 95%= 0 a 2% p = 0.011) del riesgo de
ingreso en la UCI. La mortalidad se asoci6 inversamente
con los niveles de 25 [OH] D controlado por edad, sexo,
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diabetes, IL-6, proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, células de neutrdfilos, linfocitos y niveles
de plaquetas. Un aumento de 1 ng/ mlen los niveles de 25
[OH] D se asoci6 con una reduccion del 4% (IC del 95%=1
a 6%, valorp =0.002) del riesgo de muerte.

De Smet D y et al (22), realizaron un estudio
retrospectivo, donde reclutaron a 186 pacientes (109
varones y 77 mujeres, la edad media fue de 69 afios)
diagnosticados con COVID-19. De los pacientes con
COVID-19, el 59 % presentaba deficiencia de vitamina D
al ingreso: el 47 % de las mujeres y el 67 % de los
hombres. En particular, los pacientes varones con COVID-
19 presentaron una 25 [OH] D progresivamente mas baja
con el avance del estadio radiologico, con tasas de
deficiencia que aumentaron del 55 % en el estadio 1 al 74
% en el estadio 3. La deficiencia de vitamina D del ingreso
no se confundi6 con la edad, etnia, enfermedad pulmonar
crénica, enfermedad de las arterias
coronarias/hipertension o diabetes y se asocio con la
mortalidad (OR=3.87, IC del 95%=1.30-11.55),
independientemente de la edad (OR=1.09, IC del
95%=1.03-1.14), enfermedad pulmonar crénica
(OR=3.61, IC del 95%=1.18-11.09) y extension del dafio
pulmonar expresado por la puntuacién de gravedad de la
tomografia pulmonar (OR=1.12,1C del 95%=1.01-1.25).

LiYyetal (23), realizaron un estudio de cohorte,
donde incluyeron a 18 148 pacientes (5 978 varones y 12
170 mujeres, la edad media fue de 47 afios), ademas, se
obtuvieron resultados de pruebas para SARS-CoV-2 IgG
en 2020 y nivel de vitamina D de los periodos
prepandemicos y pandémicos. Se observaron que 900
pacientes eran seropositivos, 4 498 tenian un nivel de
vitamina D inferior a 20 ng/ml y 10 876 tenian un nivel de
vitamina D inferior a 30 ng/ml antes de la pandemia. En
modelos multivariables ajustados por edad, sexo, raza
/etnia, educacién, indice de masa corporal, presion
arterial, tabaquismo y ubicacién geografica. La
seropositividad al SARS-CoV-2 no se asoci6é con un nivel
de vitamina D menor de 20 ng /mL antes (OR=1.04; IC del
95%=0.88-1.22) o durante (OR=0.93; IC del 95%=0.79-
1.09) la pandemia; tampoco se asocid con tener un nivel
de vitamina D menor de 30 ng /mL antes (OR=1.09; IC del
95%=0.93-1.27) o durante (OR=1.05; IC del 95%=0.91-
1.23) la pandemia. Se observaron resultados similares en
los analisis de puntuacién de propensién. La
seropositividad al SARS-CoV-2 se asocié con obesidad
(OR=1.26; IC del 95%=1.08-1.46), no tener un titulo
universitario (OR=1.40; IC del 95%=11-12) y asiatico
(OR=1.46; 95% 1C=1.13-1.87), negro (OR=2.74; 95%
[C=2.25-3.34), hispano (OR=2.65; 95% [C=2.15-3.27),
indio americano o nativo de Alaska y nativo de Hawai u
otro Islefio del Pacifico (OR=2.01; IC del 95%= 1.54-2.62)
raza / etnia, y se asocio inversamente con presion arterial
alta (OR=0.82; IC del 95%= 0.70-0.96), tabaquismo
(OR=0.60; IC del 95%=0.47 -0.78) y residen en el noreste
de Estados Unidos (OR=0.75; IC del 95%=0.62-0.92) y el
oeste (OR=0.54; IC del 95%=0.44-0.67).

Murai IH y et al (24), realizaron un ensayo
controlado aleatorizado en 240 pacientes hospitalizados
con COVID-19 (104 mujeres y 136 varones, la edad media
fue de 56.2 afios) que tuvieron una enfermedad moderada

a grave en el momento de la inscripcion. Los pacientes
fueron asignados al azar para recibir una Unica dosis oral
de 200 000 Ul de vitamina D (120 pacientes) o placebo
(120 pacientes). El resultado primario fue la duracién de la
estancia hospitalaria hasta el alta. La mediana de la
estancia hospitalaria no fue significativamente diferente
entre los grupos de colecalciferol (7.0 [4.0-10.0] dias) y
placebo (7.0 [5.0-13.0] dias) (OR para alta hospitalaria=
1,07; 1C 95%=0.82-1.39]; p = 0.62). La diferencia entre el
grupo de colecalciferol y el grupo de placebo no fue
significativa para la mortalidad hospitalaria (7.6% frente a
5.1%; diferencia=2.5% [IC del 95%= -4,1% a 9,2%]; p =
0.43), ingreso a la unidad de cuidados intensivos (16.0%
vs 21.2%; diferencia=-5.2% [IC 95%=-15.1% a 4.7%]; p =
0.30), o necesidad de ventilacion mecanica (7.6% vs
14.4%; diferencia=-6.8% [IC del 95%, -15.1% a 1.2%]; P =
0.09). Los niveles séricos medios de 25 [OH] D
aumentaron significativamente después de una dosis
Unica de colecalciferol frente a placebo (44.4 ng /ml frente
a 19.8 ng /ml; diferencia, 24.1 ng /ml [IC del 95%=19.5-
28.7]; p <0.001). No hubo eventos adversos, pero un
episodio de vomitos se asocid con el grupo intervencion.

Oristrell J y et al (25), realizaron un estudio de
cohorte, donde incluyeron a 108 343 pacientes con
colecalciferol y 216 686 pacientes de control emparejado.
La edad media fue de 70 afios y mas del 83% fueron
mujeres. La suplementacion con colecalciferol (n = 108
343) se asocié con una ligera proteccion contra la
infeccion por SARS-CoV2 (n=4 352 [4.0%]frentea9 142/
216 686 [4,2%] en los controles; HR= 0.95 [IC
95%=0.91-0.98], p =0.004). Los pacientes en tratamiento
con colecalciferol que alcanzaron niveles de 25 [OH] D =
30 ng / ml tenian menor riesgo de infeccién por SARS-
CoV2, menor riesgo de COVID-19 grave y menor
mortalidad de COVID-19 que los pacientes con deficiencia
de 25 [OH] D no suplementados (56/9474 [0.6%] frente a
96/7616 [1.3%]; HR=0.66 [IC 95%=0.46—0.93], p=0.018).
Uso de calcifediol (n =134 703) no se asoci6 con un riesgo
reducido de infeccién por SARS-CoV-2 o mortalidad en
toda la cohorte. Sin embargo, los pacientes en tratamiento
con calcifediol que alcanzaron niveles séricos de 25 [OH]
D =30 ng / ml también tuvieron menor riesgo de infeccion
por SARS-CoV2, menor riesgo de COVID-19 grave y
menor mortalidad por COVID-19 en comparacion con los
pacientes con deficiencia de 25 [OH] D que no recibieron
suplementos de colecalciferol (88/16276 [0.5%] frente a
96/7616[1.3%]; HR=0.56 [IC 95%=0.42—0.76], p<0.001).

Meltzer D y et al (26), realizaron un estudio de
cohorte, donde incluyeron a 489 pacientes hospitalizados
con COVID-19 (366 mujeres 'y 123 varones, la edad media
fue de 49.2 afos) que tenian un nivel de vitamina D
medido en el afio anterior al COVID-19 pruebas. El estado
de vitamina D antes de la prueba de COVID-19 se clasificd
como probablemente deficiente para 124 participantes
(25%), probablemente suficiente para 287 (59%) e incierto
para 78 (16%). En general, 71 participantes (15%) dieron
positivo por COVID-19. En el analisis multivariado, la
prueba positiva de COVID-19 se asocié con el aumento de
la edad hasta los 50 afios (OR= 1.06; IC del 95%=1.01-
1.09; p=0.02); raza no blanca (OR=2,54; IC del 95%=1.26
a 5.12; p = 0.009) y probablemente estado deficiente en
vitamina D (OR=1.77; IC del 95%=1.12 a 2.81; p = 0.02)
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en comparacién con el nivel probable de vitamina D
suficiente. Las tasas de COVID-19 previstas en el grupo
deficiente de vitamina D fueron del 21,6% (IC del 95%,
14,0% -29,2%) frente al 12,2% (IC del 95%, 8,9% -15,4%)
en el grupo suficiente de vitamina D.

Sabico S y et al (27), realizaron un ensayo
aleatorizado, donde incluyeron a 69 pacientes con
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) positivos al SARS-CoV-2 que fueron
hospitalizados por una enfermedad leve a moderada por
COVID-19 para recibir una vez al dia durante 2 semanas
ya sea 5000 Ul por via oral colecalciferol (n = 36; 21
hombres y 15 mujeres) o 1000 Ul de colecalciferol oral
(control estandar) (n = 33; 13 hombres y 20 mujeres). La
suplementacién con vitamina D durante 2 semanas
provoco un aumento significativo en los niveles séricos de
25 [OH] D solo en el grupo de 5 000 Ul (p ajustado =
0.003). Las comparaciones dentro de los grupos también
mostraron una disminucion significativa en el IMC vy los
niveles de IL-6 con el tiempo en ambos grupos (valores de
p <0.05), pero no fue clinicamente significativa en las
comparaciones entre ambos grupos. El analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier reveld que el grupo de 5
000 Ul tuvo un tiempo de recuperacion significativamente
mas corto (dias) que el grupo de 1 000 Ul para resolver la
tos, incluso después de ajustar por edad, sexo, IMC basal
ydimeroD (6.2+ 0.8 versus 9.1+ 0.8; p=0.039) y ageusia
(pérdida del gusto) (11.4 + 1.0 versus 16.9 £ 1.7; p =
0.035).

Discusion

En este estudio sistematico se evaluara los
efectos de la vitamina D sérico y suplemento en los
pacientes infectados por COVID-19. Se observo que la
terapia que con la vitamina D redujeron los marcadores
inflamatorios (PCR, LDH) en los pacientes infectados por
la COVID-19 hospitalizados. De igual manera, en los
estudios, Lakkireddy My et al (16) y Alcala-Diaz JF y et al
(20), encontraron que los pacientes que recibieron
vitamina D o calcifediol después del ingreso hospitalario
se observo una reduccion significativa de los marcadores
inflamatorios, como la PCR. Ademas, en este estudio se
observo que la vitamina D tuvieron respuesta positiva en
los pacientes con alguna comorbilidad o edad. Tan C y et
al (17), realizaron una terapia de vitamina D, vitamina B12
y oxido de magnesio en los pacientes infectados por la
COVID-19, tuvieron respuestas significativas en
pacientes con hipertension arterial y pacientes de mayor
edad. En este estudio se encontré que la deficiencia de
vitamina D estuvo relacionado en los pacientes con
alteraciones pulmonares y seroldgicos de los pacientes
hospitalizados por la infeccion de la COVID-19; como el
estudio que realizaron Sulli A y et al (19), donde
encontraron que la vitamina D se encontré reducida en los
pacientes infectados por el SARS-CoV-2 donde se
encontraron consolidacién pulmonar o difusa/afectacion
pulmonar intersticial grave que en aquellos con afectacion
leve. También, se encontr6 que la seropositividad al
COVID-19 no serelaciono con la deficiencia de la vitamina
D; al mismo modo que Li Y y et al (23) encontraron que la
positividad del COVID-19 en el suero no tuvo relacién con

el nivel de vitamina D menor de 20 ng/ml o menor de 30
ng/ml. Ademas, en este estudio se encontr6 que la
mediana de estancia hospitalaria de los pacientes
infectado por la COVID-19 no fue estadisticamente
significativa diferente entre los grupos de vitamina D y
control, también no fue significativamente para la
mortalidad hospitalaria y el ingreso a la UCI. Murai IH y et
al (24), encontraron que la mediana de la estancia
hospitalaria no fue significativamente diferente en entre
los grupos de vitamina D3 (7 dias en ambos grupos), la
diferencia entre el grupo de vitamina D3 y el grupo control
no fue significativa para la mortalidad hospitalaria (7.6 %
vs 5.1 %, respectivamente) y significativamente menor
entre los grupos sobre los ingresos a cuidados intensivos
(16 % vs 21 %, respectivamente).

Limitaciones del estudio

La primera limitacién percibié que los resultados
de los estudios incluidos en esta revisiébn no se
estratificaron segun el sexo de los participantes. Esta
limitacién puede ser perjudicial para la validez de algunos
hallazgos, ya que la composicion corporal y el porcentaje
de grasa corporal difieren entre hombres y mujeres y
pueden afectar los niveles de vitamina D y la gravedad de
COVID-19. Ademas, los estudios mostraron diversas
divergencias metodolégicas que impiden explorar la
heterogeneidad del estudio y realizar analisis de
subgrupos debido a las variables de confusion. La
segunda limitacién, se debe que la mayoria de los
estudios elegidos presentaron un alto riesgo de sesgo.
Esto se debe a que los estudios se realizaron con
muestras hospitalarias y los datos de estos estudios se
toman de registros secundarios en los registros de los
pacientes.

Conclusion

La deficiencia de vitamina D provoca el aumento en la
hospitalizacién y la gravedad en los pacientes infectados
por COVID-19. Ademas, la administracion de vitamina D all
parecer no produce eventos beneficiosos o adversos. Se
necesitan mas ensayos aleatorios clinicos.
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