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Resumen  

El presente trabajo es una investigación bibliográfica para establecer si la deficiencia 

de vitamina D está asociada a un mayor riesgo de padecer enfermedades 

respiratorias y si la suplementación de vitamina D podría disminuir las complicaciones 

de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Se realizó una búsqueda 

bibliográfica utilizando bases de datos de Pubmed, Google scholar, Sciencedirect con 

las siguientes palabras clave “vitamina D y Covid-19” , “vitamina D y coronavirus”, 

“deficiencia de vitamina D”, “vitamina D” y “sistema inmune”, “metabolismo de la 

Vitamina D”, “vitamina D y estrés oxidante” “sistema inmunológico”, ”inflamación”, así 

como la participación de datos clínicos recientes sobre el papel de la vitamina D en 

diferentes enfermedades incluida la enfermedad COVID-19. 

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede sintetizar en la piel, cuya 

forma activa es la 1α,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3] que es una hormona 

esteroide producida de forma endógena a partir del 7-deshidrocolesterol con el efecto 

de la radiación ultravioleta en la piel y dos hidroxilaciones o bien, se puede hallar 

disponible en fuentes alimenticias exógenas (p. ej. aceite de pescado, mantequilla, 

crema y la yema de huevo) o suplementos dietéticos alimenticios. La vitamina D tiene 

funciones importantes a nivel celular ya que regula su proliferación, favorece su 

diferenciación y modula la apoptosis, así como también reduce el estrés oxidante y la 

inflamación crónica. Una deficiencia en la vitamina D afecta las funciones inmunitarias 

y, además, está relacionada con diversas enfermedades agudas y crónicas como 

preeclampsia, caries dental infantil, periodontitis, trastornos autoinmunes, 

enfermedades infecciosas, enfermedades cardiovasculares, diversos tipos de cáncer, 

diabetes tipo 1 y 2 y trastornos neurológicos. 

Desde el año 2020, una nueva infección por coronavirus del síndrome respiratorio 

agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha representado una grave amenaza a la 

salud y a la economía a nivel mundial debido a la falta de vacunas y tratamientos 

específicos. El papel de la vitamina D en la respuesta a la infección por SARS-CoV-2 

es muy relevante porque se ha encontrado que la población con deficiencia de 

vitamina D tiene un mayor riesgo de agravarse por la enfermedad producida por 

SARS-CoV-2. De esta manera, la vitamina D podría ser de ayuda en el tratamiento y 

prevención de la enfermedad COVID-19. Las hipótesis que se han generado indican 
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que la vitamina D podría reducir el riesgo de infección por SARS-CoV-2 al inducir la 

producción de catelicidina y defensinas, que reducen la supervivencia y replicación 

de los virus en el epitelio respiratorio, lo que hace que la infección por el virus y el 

desarrollo de los síntomas de COVID-19 sean menos agresivos. La segunda hipótesis 

menciona que la vitamina D podría ayudar a reducir la respuesta inflamatoria a la 

infección por SARS-CoV-2 a través de la reducción de la generación de citocinas 

inflamatorias tales como interleucina (IL)-6, IL-8, IL-12 e IL-17. La vitamina D también 

disminuye la generación del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y del factor 

nuclear-κB (NFκB). Además, la 1,25(OH)2D3, inhibe directamente al interferón gamma 

(IFN-γ) y a la IL-2. 

Esto ha conducido a estudios que confirman que la suplementación con vitamina D 

reduce el riesgo de contagio y atenúa la gravedad de la enfermedad COVID-19. 
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1.  Generalidades de la vitamina D. 

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se puede sintetizar en la piel. La forma 

activa de la vitamina D, la 1α,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3] (Figura 1) es una 

hormona esteroide que tiene funciones importantes a nivel celular ya que regula su 

proliferación, favorece su diferenciación y modula la apoptosis (Gilaberte, 2019). La 

deficiencia de la vitamina D está relacionada con diversas enfermedades como 

preeclampsia, caries dental infantil, periodontitis, trastornos autoinmunes, 

enfermedades infecciosas, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 1 y 2, 

diversos tipos de cáncer y trastornos neurológicos (Ali, 2020; Gilaberte, 2019; Holick, 

2017). En pacientes con asma, se encontró que aquellos con una mayor deficiencia 

de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3] presentaban asma incontrolada así como 

disminución en la función pulmonar (Beyhan-Sagmen et al., 2017). 

Otra forma de adquirir vitamina D es a través de la dieta derivada de fuentes vegetales 

(ergocalciferol) y fuentes animales (colecalciferol) como el aceite de pescado y 

alimentos enriquecidos, y en pequeñas cantidades en la mantequilla, la crema y la 

yema de huevo (Tabla 1) (Bouillon, 2016). 

La forma inactiva 25(OH)D3 (Figura 1) es el metabolito de vitamina D metabólicamente 

más estable y abundante, sus niveles séricos sirven como biomarcadores del estado 

de la vitamina D en los individuos. La forma biológicamente activa de la vitamina D, 

la 1,25(OH)2D3, se une al receptor nuclear de vitamina D (VDR), una proteína de unión 

al ADN que interactúa directamente con secuencias reguladoras cerca de los genes 

blanco y que recluta complejos activos de cromatina que participan genética y 

epigenéticamente en la modificación de la regulación transcripcional (Grant et al., 

2020; Maestro et al., 2019). 

Tabla 1. Sinónimos de las diferentes formas de la vitamina D. 
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Figura 1. Estructura química de las diferentes formas de la vitamina D; 25-
hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] y 1α,25-dihidroxivitamina D3 [1,25(OH)2D3]. Esquema 
realizado por el autor. 

El papel central de la 1,25(OH)2D3 es regular la homeostasis del calcio y fósforo a 

través de acciones en el intestino, riñón y hueso (Pike y Christakos, 2017). Sin 

vitamina D, sólo se absorbe del 10 al 15% del calcio en la dieta y aproximadamente 

el 60% del fósforo. La interacción de la 1,25(OH)2D3 con el VDR aumenta la eficiencia 

de la absorción intestinal de calcio del 30 al 40% y la absorción de fósforo a, 

aproximadamente, el 80% (Holick, 2017). Cuando los niveles de calcio sérico 

disminuyen, se estimula la secreción de la hormona paratiroidea (PTH) y se activa la 

síntesis de 1,25(OH)2D3. Tanto la PTH como la 1,25(OH)2D3 estimulan la reabsorción 

renal de calcio y su resorción ósea (Gil et al., 2018). 

2. Fuentes de vitamina D 

Desde un punto de vista teórico, conociendo la fisiopatología de la vitamina D, se 

pueden considerar como fuentes principales de la vitamina D: la síntesis cutánea, los 

alimentos naturales, los alimentos funcionales y los suplementos farmacológicos 

(Zanuy y Carranza, 2007). 

2.1 Síntesis cutánea 

La síntesis cutánea inducida por la luz solar es la mayor fuente de vitamina D. Para 

la mayoría de la poblaciónMedicina, el 80% de los depósitos corporales dependen de 

la síntesis cutánea por la exposición solar. Un adulto de raza blanca expuesto a la luz 

solar o a una lámpara de luz ultravioleta produce 1 ng de colecalciferol/cm2 de piel. 

Aunque el contenido de 7-deshidrocolesterol disminuye con la edad, los ancianos 

expuestos a la luz solar son capaces de satisfacer sus necesidades de vitamina D 

(Fathi et al., 2019). 
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2.2 Alimentos naturales 

La mayoría de los productos dietéticos son fuentes pobres de vitamina D. Las fuentes 

naturales de vitamina D incluyen pescados grasos como salmón, caballa, sardinas, 

atún, hilsa y bacalao, aceite de hígado de bacalao, hígado y vísceras. En países como 

EE. UU., muchos productos alimenticios como la leche y los jugos están fortificados 

con vitamina D. 

La grasa del pescado marino representa la fuente más rica de colecalciferol, siendo 

el salmón la fuente principal por ser el más frecuentemente consumido. Los huevos, 

la mantequilla, el hígado y otras vísceras son también alimentos que contienen 

vitamina D, pero su consumo es escaso por su alto contenido en colesterol. La 

cantidad de vitamina D en los alimentos es estable y no se destruye por el calor, ni 

por los procesos tecnológicos. En la Tabla 2 se presenta el contenido de colecalciferol 

de diversos alimentos. Los valores señalados son orientativos, ya que el contenido de 

vitamina D en cada alimento puede variar según la estación del año y las condiciones 

climatológicas (Zanuy y Carranza, 2007). 

Tabla 2. Cantidad de vitamina D en diferentes alimentos. 
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Tomado de Holick et al., 1989. 

2.3 Alimentos adicionados con vitamina D 

De acuerdo con la NOM-086-SSA1-1994, que se encarga de regular los alimentos 

modificados en su composición. Donde define como alimentos adicionados a la 

adición de uno o más nutrientes esenciales a un alimento, tanto si está como si no 

está contenido normalmente en el alimento, con el fin de reducir el riesgo de ingestas 

insuficientes, prevenir o corregir una deficiencia demostrada o una posible deficiencia 

de uno o más nutrientes en la población o en grupos específicos de la población.  

La industria alimentaria utiliza tanto al ergocalciferol como al colecalciferol para 

adicionar a los alimentos, aunque el uso de este último es más frecuente. Así, en el 

mercado se pueden encontrar alimentos adicionados con vitamina D como jugos, 

leche, otros lácteos como la mantequilla, la margarina y los cereales del desayuno 

(Zanuy y Carranza, 2007; Kaufer-Horwitz y Pérez-Lizaur 2015). 

2.4 Suplementos farmacológicos 

Existen varias formas de vitamina D comercializadas por la industria farmacéutica: 

vitamina natural en forma de colecalciferol, derivados hidroxilados en posición 1α 

(calcitriol) y derivados en posición 25 (calcifediol). Se presentan como suplementos 

de vitamina D sola o en asociación con calcio o con otras vitaminas y minerales 

(Zanuy y Carranza, 2007). 

3.  Metabolismo de la vitamina D. 

Hay dos formas diferentes de adquirir vitamina D, de la dieta y a partir de la exposición 

a la luz solar (Fathi et al., 2019). Gran parte de la vitamina D que circula en el suero 

comienza como colesterol, que se convierte en 7-deshidrocolesterol por la enzima 7-

deshidrocolesterol reductasa (Teijón et al., 2017). Posteriormente, la síntesis de la 

vitamina D continua en el tejido de la piel, donde el 7-deshidrocolesterol se convierte 

en previtamina D3, la que rápidamente se isomeriza y se transforma en vitamina D3 

(colecalciferol), en un proceso dependiente de calor por radiación ultravioleta. Tanto 

el colecalciferol como el ergocalciferol son formas inactivas; para la formación de la 

vitamina D activa se requieren dos pasos de hidroxilación. Para ello, el colecalciferol 
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y el ergocalciferol se unen a la proteína de unión a vitamina D (VDBP) en circulación 

y son llevados al hígado donde son metabolizados por la 25-hidroxilasa (CYP2R1) 

para producir la 25(OH)D3. Está, a su vez, es modificada a nivel renal por la enzima 

1α-hidroxilasa (CYP27B1) a su forma activa, la 1,25(OH)2D3 (Figura 2) (Cepeda et al., 

2019; Fathi et al., 2019).  

 

Figura 2. Síntesis de vitamina D. Gran parte de la vitamina D que circula en el suero comienza como 
colesterol, que se convierte en 7-deshidrocolesterol por la enzima 7-deshidrocolesterol reductasa. El 
7-deshidrocolesterol se convierte en previtamina D3 por radiación ultravioleta, la que rápidamente se 
isomeriza y se transforma en vitamina D3, así mismo se puede obtener colecalciferol o ergocalciferol 
de la dieta. El colecalciferol y el ergocalciferol son formas inactivas y para llegar a la forma activa tienen 
que pasar por dos hidroxilaciones. La primera de ellas ocurre en el hígado por la 25-hidroxilasa 
(CYP2R1) obteniendo 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3] y la segunda ocurre en los riñones por la 1α-
hidroxilasa (CYP27B1) obteniendo 1α,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3]. Realizado por el autor. 

Luego, el calcitriol ingresa a la circulación y, después de unirse a VDBP, se moviliza 

a tejidos diana como el intestino, el hueso y el riñón, donde se sabe que la vitamina 

D regula la absorción, movilización y reabsorción, respectivamente de calcio y fosfato 

(Jeon y Shin, 2018). La 24-hidroxilasa (CYP24A1) está presente en todas las células 

diana que expresan el VDR y es la principal enzima inactivante de vitamina D que 

cataliza la hidroxilación en C-24 de calcidiol y calcitriol. El calcitriol induce su propia 

destrucción al estimular la 24-hidroxilasa, que también es responsable de la 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/7-dehydrocholesterol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/7-dehydrocholesterol
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degradación de su precursor, la 25(OH)D3. La vía de la 24-hidroxilasa produce ácido 

calcitroico biológicamente inactivo que es excretado por la vía biliar (Gil et al., 2018; 

Jeon y Shin, 2018). 

4. Funciones de la vitamina D. 

4.1 Vitamina D y regulación génica. 

Muchas funciones biológicas de la forma activa de la vitamina D están mediadas por 

el VDR, que es una proteína que se une a la 1,25(OH)2D3 de manera efectiva en 

concentraciones sub-nanomolares (Dzik y Kaczor, 2019). La expresión del VDR es 

esencial para la absorción efectiva de vitamina D por los hepatocitos. En un estudio 

que se realizó en hepatocitos de ratones con knockout de VDR, se encontró una 

disminución de la expresión del mRNA de VDBP, CYP27A1 y VDR (Jain et al., 2018), 

proteínas involucradas en el metabolismo para sintetizar la forma activa de la vitamina 

D, demostrando que la presencia del VDR es importante para el buen funcionamiento 

de la 1,25(OH)2D3. 

La 1,25(OH)2D3 se une a VDR, lo que conduce a cambios conformacionales que 

permiten que VDR interactúe con su socio heterodimérico, el receptor de retinoides X 

(RXR). El complejo (es decir, 1,25D-VDR-RXR) se transloca al núcleo y se une a los 

elementos de respuesta a la vitamina D (VDRE) (Dzik y Kaczor, 2019) en varias 

regiones reguladoras que se localizan en los promotores de genes diana. A 

continuación, se produce el empleo de coactivadores o correpresores, que causan 

regulaciones positivas o negativas, respectivamente en la transcripción de genes 

diana (Gil et al., 2018). El VDR se ha encontrado en prácticamente todos los tipos de 

células, lo que puede explicar sus múltiples acciones en diferentes tejidos (Gil et al., 

2018). La unión de VDR a estos sitios depende en gran medida, pero no 

exclusivamente, de la activación por la 1,25(OH)2D3. Las redes globales reguladas 

por VDR están comenzando a ser abordadas en células estrelladas osteoblásticas, 

de carcinoma intestinal, inmunes y hepáticas (Christakos et al., 2016). 
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4.2 Mejoramiento en la inmunidad celular. 

El sistema inmune innato es la primera defensa contra la infección, proporcionando 

un mecanismo rápido del huésped para la defensa contra los patógenos microbianos 

(Liu et al., 2006; Sassi et al., 2018). 

La vitamina D regula la proliferación y diferenciación celular y tiene un papel clave en 

las respuestas de los sistemas inmunológico y nervioso (Gil et al., 2018). La 

1,25(OH)2D3 aumenta la producción del péptido antimicrobiano (AMP) y mejora las 

actividades antimicrobianas de los macrófagos y monocitos de forma autocrina 

mediante la señalización VDR-RXR, que, a su vez, estimula la producción de 

catelicidina LL-37 antimicrobiana endógena. La catelicidina actúa contra las bacterias 

y hongos invasores desestabilizando las membranas microbianas (Charoenngam y 

Holick, 2020). Así mismo, aumenta la producción de defensina β2 (Sassi et al., 2018). 

Los AMP protegen los epitelios de los órganos mucosos como el tracto respiratorio o 

gastrointestinal de los microorganismos invasores. Como parte integral del sistema 

inmune innato, muestran actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y 

Gram negativas, así como contra hongos y virus con y sin envoltura. Además de sus 

efectos microbicidas, tienen funciones importantes en la regulación de la reparación 

y la inflamación. En un estudio realizado en sujetos que asistían a una clínica de 

huesos y que recibieron una suplementación de vitamina D se evaluaron los 

monocitos de sangre periférica observándose un aumento del péptido antimicrobiano 

catelicidina (hCAP) indicando que la suplementación con vitamina D es capaz de 

promover mejores respuestas inmunitarias innatas (Adams et al., 2009). Los AMP a 

veces se denominan 'alarmas' debido a su capacidad para reclutar, modular y activar 

componentes del sistema inmunitario (Herr et al., 2007). La 1,25(OH)2D3 también está 

asociada con una mayor síntesis de interleucina (IL)-4 por células T ayudante (TH2) y 

con la regulación positiva de las células T reguladores (Treg). De hecho, diferentes 

tipos de células inmunes, por ejemplo, células dendríticas (DC), macrófagos y 

linfocitos T y B expresan VDR y la mayoría de ellas son capaces de sintetizar calcitriol 

a través de una vía de regulación independiente que responde a varios agentes 

proinflamatorios como lipopolisacárido de bacterias y factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α) (Gil et al., 2018). Una suplementación a mujeres embarazadas con 
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colecalciferol favorece el sistema inmune del recién nacido ya que se encontró un 

incremento en la expresión génica del receptor tipo Toll (Hornsby et al., 2018). 

4.3 Efectos antioxidantes. 

El estrés oxidante se define como un desequilibrio persistente entre la producción de 

especies moleculares altamente reactivas [p. ej., especies reactivas de oxígeno 

(ROS), especies reactivas de nitrógeno (RNS)] y defensas antioxidantes. Las ROS 

producidas, como el anión superóxido, el radical hidroxilo y el radical peroxilo, pueden 

dañar muchas moléculas biológicas, incluyendo ADN, lípidos y proteínas. La 

existencia prolongada de estas ROS promueve el daño tisular severo y la muerte 

celular (Ambati et al., 2017). 

La vitamina D tiene propiedades antioxidantes. En un estudio se demostró que un 

pretratamiento con 1,25(OH)2D3 en un modelo in vitro de neurotoxicidad inducida por 

ROS, pudo reducir el estrés oxidante protegiendo a las neuronas frente a la 

citotoxicidad (Ibi et al., 2001). En otro estudio en el cual se observaron los efectos de 

la administración de vitamina D3 sobre los marcadores de inflamación y estrés 

oxidante en el tejido adiposo de ratas obesas inducidas por una dieta alta en grasas, 

las concentraciones de superóxido dismutasa y glutatión peroxidasa aumentaron 

significativamente en el tejido adiposo, teniendo así una disminución en el estrés 

oxidante (Farhangi et al., 2017). El mecanismo exacto que podría explicar la 

regulación del estrés oxidante a través de la vitamina D aún no se ha dilucidado. La 

vitamina D regula la dinámica y función mitocondrial, y por lo tanto, podría influir 

directamente en la generación de ROS mitocondriales (Dzik y Kaczor, 2019). 

4.4 Efectos antiinflamatorios 

 

La inflamación es una respuesta protectora de los tejidos a estímulos dañinos como 

patógenos, células dañadas o agentes irritantes, e involucra células inmunes, vasos 

sanguíneos y mediadores moleculares. Sin embargo, cuando la respuesta a la 

inflamación es excesiva, contribuye a la patogénesis de varias enfermedades como 

el asma, la artritis reumatoide y los trastornos neurodegenerativos (Almeida Moreira 

Leal et al., 2020). 

Muchos tipos de células diferentes, incluidas las células inmunes e inflamatorias, 

pueden producir 1,25(OH)2D3 localmente, lo que induce ciclos de generación 
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autocrinos y paracrinos en respuesta a la vitamina D. Además, la mayoría de las 

células del cuerpo, incluidas nuevamente las células inmunes e inflamatorias, 

expresan VDR y, por lo tanto, responden a la 1,25(OH)2D3 que modula una variedad 

de funciones celulares (Colotta et al., 2017). El sistema inmunológico innato genera 

citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en respuesta a infecciones virales y 

bacterianas, como se observa en pacientes con COVID-19 (Grant et al., 2020).  

El efecto general de la vitamina D en la diferenciación de las células TH suprimiendo 

la proliferación y también la producción de IL-2 e interferón gamma (IFN-γ) (Figura 3) 

(Watanabe Ishikawa et al., 2017). Se ha visto en células humanas Th CCR6+ en 

donde la 1,25(OH)2D3 inhibe IL-17A, IL-17F, IL-22 e IFN-γ que son citocinas 

proinflamatorias y estimula la inducción de factores antiinflamatorios, incluida la IL-10 

(Dankers et al., 2019). Otro estudio resaltó el efecto antiinflamatorio de la 1,25(OH)2D3 

que está relacionado con su capacidad reducir la expresión de TNF-α en el sitio 

inflamatorio (Almeida Moreira Leal et al., 2020). Así mismo, en células B, la 

1,25(OH)2D3 regula al alza la producción de IL-10 al unirse directamente a la región 

promotora de IL-10 (Heine et al., 2008). La IL-10 es una citoquina antiinflamatoria 

importante debido a sus efectos en la reducción de la producción de citocinas TH1 (IL-

2 e IFN-γ) y de citocinas TH2 (TNF-α, IL-6 e IL-8), y su potencial para promover la 

resolución de la inflamación (Liu et al., 2018).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grant+WB&cauthor_id=32252338
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grant+WB&cauthor_id=32252338


17 
 

 

 

Figura 3. Efecto de la vitamina D en diferentes células del sistema inmune sobre los marcadores de 
inflamación. Interleucina (IL); interferenon gamma (INF-γ); factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α): 
célula T auxiliar 1 (TH1); célula T ayudante 2 (TH2); célula T auxiliar 17 (TH17); célula T reguladora 
(Treg) (modificada de Orrù et al., 2020). 

 

Varios estudios han demostrado que la suplementación de colecalciferol en diferentes 

enfermedades disminuye la inflamación como se muestra en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Efecto de la suplementación de vitamina D sobre marcadores inflamatorios 

y antiinflamatorios en diferentes enfermedades. 
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* Los marcadores inflamatorios se midieron tres meses después de la administración. 
** Los marcadores inflamatorios se midieron siete días después de la administración. 

 

En resumen, varios estudios apuntan a que la vitamina D tiene un papel importante 

para suprimir procesos inflamatorios, y datos sólidos demuestran que la 1,25(OH)2D3 

disminuye los marcadores inflamatorios. De esta manera, la vitamina D suprime 

procesos inflamatorios (Gruber-Bzura, 2018), en parte al reducir la tormenta de 

citocinas inducida por el sistema inmunológico innato. 

4.5 Vitamina D e infecciones del tracto respiratorio 

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las principales causas de 

morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Martineau et al., 2019). Existen variaciones 

estacionales en la incidencia de infecciones virales del tracto respiratorio, como las 

causadas por la influenza, el virus respiratorio sincitial y el rinovirus. Las explicaciones 

de la estacionalidad de las infecciones han considerado los efectos de los factores 

ambientales sobre la supervivencia y transmisión de los patógenos, así como sobre 

el comportamiento y la susceptibilidad de los huéspedes (Sabetta et al., 2010). El 

vínculo entre la vitamina D y las infecciones virales surgió de la observación de la 

estacionalidad de la vitamina D con niveles de temperatura bajos en el invierno y 

aumentos concomitantes de la influenza. Por el contrario, en verano, los niveles 

séricos de 25(OH)D3 aumentan y la influenza prácticamente desaparece, excepto 

durante las pandemias. Incluso en las pandemias, la mayoría de las muertes ocurren 

durante los meses fríos (Bilezikian et al., 2020). 
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En los estudios observacionales se han descrito asociaciones independientes entre 

las concentraciones séricas bajas de 25(OH)D3 circulante y la susceptibilidad a las 

IRA (Martineau et al., 2017). La observación de que la 25(OH)D3 apoya la inducción 

de péptidos antimicrobianos en respuesta a estímulos tanto virales como bacterianos 

(Martineau et al., 2019) ya mencionado anteriormente, sugiere que la vitamina D 

también puede promover la inmunidad antiviral; esto implica una serie de mecanismos 

que se superponen con las respuestas antibacterianas, como la inducción de 

catelicidina y defensinas, que pueden bloquear la entrada del virus las células y 

suprimir la replicación viral (Bilezikian et al., 2020). En un estudio publicado en 2017 

se evaluó la suplementación con vitaminas D2 y D3 en 11321 participantes, 

observando una reducción del riesgo de contraer una infección aguda en las vías 

respiratorias (Martineau et al., 2017). 

 

5. Deficiencia de vitamina D 

La deficiencia de vitamina D es un problema de salud mundial causado principalmente 

por una exposición insuficiente a la luz solar. Se estima que mil millones de personas 

tienen deficiencia o insuficiencia de vitamina D en todo el mundo (Sahota, 2014), 

especialmente entre las personas mayores (Sahota, 2014). Esta deficiencia se ha 

asociado con enfermedades infecciosas y no transmisibles (Gilaberte, 2019). 

5.1 Nivel óptimo de vitamina D 

Algunos expertos han definido la deficiencia de vitamina D como un nivel sérico de 

25(OH)D2 <20 ng/mL y la insuficiencia entre 21-29 ng/mL, se sugieren niveles de >30 

ng/mL para una salud óptima (Tabla 2) (Jean et al., 2017; Trehan et al., 2017).  En 

México, la deficiencia e insuficiencia están definidas de acuerdo a los valores 

mostrados en la Tabla 2 y son consideradas como un problema de salud pública, ya 

que se calcula que la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de vitamina D en niños 

es del 16 y 23%, respectivamente, y del 9.8 y el 20% respectivamente en adultos 

(Álvarez-López y García-Contreras, 2020). 
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Tabla 4. Concentración óptima de vitamina D en sistemas convencionales (ng/mL) e 
internacionales (nM/L).  

 

Recomendaciones de diferentes sociedades profesionales: Trehan et al., 2017; Álvarez-López y 

García-Contreras, 2020 

Los seres humanos adquieren la mayor parte de la vitamina D a partir de la síntesis 

cutánea inducida por la luz solar (aproximadamente el 80%), el resto proviene de la 

dieta y los suplementos (Jean et al., 2017). Con la exposición solar prolongada, la 

previtamina D3 forma metabolitos inertes o se cambia de nuevo a 7-deshidrocolesterol 

para que no se produzca toxicidad (Alonso et al., 2019).  

5.2 Factores de riesgo en la deficiencia de vitamina D 

Tanto los factores ambientales como las prácticas culturales dan como resultado 

variaciones en el estatus de la vitamina D: 

➢ El efecto de la exposición a la radiación ultravioleta sobre la síntesis cutánea 

de vitamina D puede variar según la hora del día, la estación, la latitud, la 

altitud, el uso de protector solar y la ropa (Skaaby et al., 2017; Tønnesen et al., 

2016).  

➢ La ubicación geográfica: los países arriba de los 35 grados de latitud al norte 

tienen una nula absorción de radiación ultravioleta para activar la vitamina D 

desde noviembre a febrero, aproximadamente (Hossein-nezhad y Holick, 

2013; Pfotenhauer y Shubrook, 2017) 

➢ Los infantes que son amamantados de forma exclusiva y que no reciben 

suplementación con vitamina D están en un riesgo alto de deficiencia de 

vitamina D, particularmente si tienen la piel oscura y/o reciben poca exposición 

solar (Higdon, 2017). 
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La eficiencia en la síntesis de vitamina D, la absorción, y el metabolismo también 

depende en una variedad de factores biológicos: 

➢ Las personas con tono de piel oscuro tienen protección solar natural. Por lo 

tanto, es necesaria una exposición solar más prolongada para producir la 

misma cantidad de vitamina D en la piel (Tønnesen et al., 2016).  

➢ La edad complica aún más la exposición adecuada a la luz solar. Un adulto 

mayor de 70 años necesita casi tres veces la duración de la exposición al sol 

para producir la misma cantidad de vitamina D que un niño (Sahota, 2014).  

➢ Enfermedad inflamatoria intestinal. La malabsorción de vitamina D puede 

deberse a ciertos trastornos que afectan el tracto gastrointestinal, incluida la 

enfermedad de Crohn, la enfermedad celíaca, la hepatitis crónica activa, la 

pancreatitis crónica, la fibrosis quística, la diabetes mellitus, así como el bypass 

gástrico. 

➢ Síndromes de malabsorción de grasas. La deficiencia de vitamina D es común 

entre personas con fibrosis quística y con enfermedades hepáticas 

colestásicas y no colestásicas debido a la disminución de la absorción de la 

vitamina D dietética y a la alteración de la conversión de vitamina D a 25-

hidroxivitamina D (Sahota, 2014; Sizar et al., 2020). Esto se debe a que son 

incapaces de formar de manera eficiente micelas y quilomicrones para 

absorber vitamina D en el tracto gastrointestinal (Charoenngam y Holick, 2020).  

➢ Enfermedad renal crónica (ERC). La deficiencia de vitamina D en pacientes 

con insuficiencia renal se debe a una síntesis reducida de 1,25(OH)2D3 y a una 

mayor pérdida de 25(OH)D3 en la orina (Higdon, 2017). 

➢ La enfermedad hepática avanzada, el abuso de alcohol son las causas más 

comunes de activación defectuosa. 

➢ Obesidad. La obesidad está asociada con la deficiencia de vitamina D, 

independientemente de la edad. La vitamina D, como vitamina soluble en los 

lípidos, se acumula y se retiene en el tejido adiposo, haciéndola menos 

biodisponible para las personas con una mayor masa corporal grasa, lo que 

conduce a niveles plasmáticos más bajos de vitamina D en personas con una 

gran cantidad de tejido adiposo (Vranić et al., 2019). La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) declaró en 2015 que, en el planeta, de 2 a 3 mil millones de 
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personas tienen sobrepeso u obesidad, por lo que se espera que la deficiencia 

de vitamina D aumente en todo el mundo (Martínez-Zavala et al., 2020). 

➢ Deficiencia de magnesio. El magnesio es necesario para mover la vitamina D 

en la sangre así como para su activación. La deficiencia de magnesio también 

puede reducir los niveles de vitamina D activa (1,25(OH)2D3) y alterar la 

respuesta de la PTH. También se requiere magnesio para inactivar la vitamina 

D cuando los niveles se vuelven demasiado elevados. Por lo tanto, se requiere 

un balance óptimo de magnesio para un estado óptimo de vitamina D 

(DiNicolantonio y O'Keefe, 2021; Uwitonze y Razzaque, 2018). 

5.3 Deficiencia de vitamina D en diferentes enfermedades 

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con el desarrollo de varios tipos de 

enfermedades y afecciones relacionadas con el sistema inmune. Esto respalda los 

datos clínicos y epidemiológicos que relacionan a la vitamina D con la incidencia y 

gravedad de muchos trastornos como la psoriasis, la esclerosis múltiple, la artritis 

reumatoide, la diabetes tipo 1 y las enfermedades infecciosas (Figura 4). 

Diabetes tipo 2. Los receptores de vitamina D están presentes en las células β del 

páncreas y la vitamina D se ha relacionado con la regulación de la secreción de la 

insulina (Lips et al., 2017). Karau y colaboradores realizaron un estudio en pacientes 

con diabetes tipo 2 en quienes se encontró deficiencia e insuficiencia de vitamina D 

en el 38,4% y el 21,9% de los participantes, respectivamente y encontraron una 

correlación inversa significativa entre la vitamina D y la hemoglobina glucosilada 

(HbA1c) (Karau et al., 2019).  

Diabetes tipo 1. Otro estudio en el que se evaluaron los niveles de vitamina D en 

pacientes con diabetes tipo 1 y en el que se investigó la correlación entre la vitamina 

D y el desequilibrio metabólico donde se encontró que los niveles de vitamina D, 

HbA1c y glucosa eran significativamente más altos en los pacientes con diabetes tipo 

1 que en los controles (Mihoubi et al., 2019).  

Cáncer. Los niveles bajos de vitamina D se asocian con un mayor riesgo de cualquier 

tipo de cáncer y una menor tasa de supervivencia, principalmente debido a una mayor 

gravedad de los síntomas y al potencial metastásico de las neoplasias malignas 

(Zmijewski, 2019). 
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Enfermedades cardiovasculares. La deficiencia de vitamina D se asocia con 

enfermedades cardiovasculares, que incluyen enfermedades de las arterias 

coronarias, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca y fibrosis, miocardiopatía, 

aterosclerosis, hipertensión y enfermedad arterial periférica (Rai y Agrawal, 2017). 

Esclerosis múltiple. La insuficiencia de vitamina D es un factor de riesgo para 

desarrollar esclerosis múltiple que es un trastorno desmielinizante crónico del sistema 

nervioso central que tiene componentes tanto inflamatorios como neurodegenerativos 

(Bhargava et al., 2017). Recientemente, se demostró que los pacientes con esclerosis 

múltiple tienen un menor aumento en los niveles séricos de 25(OH)D3 en comparación 

con los controles sanos cuando se les administra la misma cantidad de suplementos 

de colecalciferol oral (Bhargava et al., 2016). 

 

 

Figura 4. Resumen de las causas de la deficiencia de vitamina D y las enfermedades y trastornos 
asociados con la deficiencia de vitamina D. (Modificado de Charoenngam, y Holick, 2020) 
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La mayor parte de la evidencia, hasta la fecha, sugiere que el mantenimiento de un 

estado saludable de vitamina D es importante para modular la función inmunológica 

del cuerpo. Los niveles séricos bajos de 25(OH)D3 están asociados con múltiples 

enfermedades relacionadas con el sistema inmunológico, incluidos los trastornos 

autoinmunitarios, así como las enfermedades infecciosas y no infecciosas. 

5.4 Suplementación de vitamina D. 

La dosis diaria recomendada de vitamina D y los niveles superiores de consumo 

recomendable varían en diferentes grupos de edad y en determinadas circunstancias. 

Aunque se recomienda que las dosis diarias recomendadas de 600 a 800 UI cumplan 

con los requisitos para optimizar la salud ósea en la mayoría de la población, se 

necesitan ingestas más altas de vitamina D (1000-2000 UI) para alcanzar y mantener 

niveles de 25(OH)D3 superiores a 30 ng/mL (Dobson et al., 2018). La Ingesta Diaria 

Sugerida (IDS) para la vitamina D basada para la población mexicana se muestra en 

la Tabla 5 por edad y género (Higdon, 2017). 

Tabla 5. Ingesta diaria sugerida para la vitamina D. 

 

*Como colecalciferol; 1 µg = 40 UI de vitamina D. Solo si no hay exposición al sol se recomienda ingerir 

suplementos. Tomado de Kaufer-Horwitz y Pérez-Lizaur 2015. 

Varios ensayos aleatorios, controlados han examinado el impacto de la 

suplementación con vitamina D en diferentes enfermedades (Tabla 6). Si bien aún no 
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se puede concluir que la suplementación con vitamina D es beneficiosa en la 

prevención o el tratamiento de distintas enfermedades, es razonable suponer que 

corregir la insuficiencia de vitamina D y mantener niveles suficientes podría ayudar a 

disminuir tanto el riesgo la gravedad de diversas enfermedades. 

Tabla 6. Efecto de la suplementación de vitamina D en diferentes enfermedades. 

 

6. Generalidades de la COVID-19 

La OMS anunció el 11 de marzo del 2020, que el brote de “enfermedad por 

coronavirus 2019 (COVID-19)”, que en un principio comenzó en Asia, se había 

convertido en pandemia y se había extendido por todo el mundo (Asselah et al., 2021). 

La COVID-19 es actualmente el problema de salud más importante del mundo: el 23 

de marzo de 2021, había más de 123 millones de casos confirmados de COVID-19 y 

más de 3 millones de muertes en todo el mundo, que han afectado a 189 países y 

territorios (Figura 5).  
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Figura 5. La página web del Centro de recursos sobre el coronavirus de Johns Hopkins. El “Mapa 
global” se tomó de su sitio web (https://coronavirus.jhu.edu/map.html) a la hora que se muestra en la 
esquina inferior izquierda. El sitio web rastrea los casos confirmados de COVID-19 y las muertes en 
todo el mundo en tiempo real. Los cuadros amarillos presentan los casos y muertes que se han 
registrado en nuestro país hasta el 23 de marzo del 2021; más de 2 millones de casos confirmados y 
más de 190 mil muertes.  

6.1 Descripción general del virus SARS-CoV-2 

El síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es un coronavirus 

β similar a los virus que causan el síndrome respiratorio agudo severo (SARS) y el 

síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS). Los coronavirus humanos no son 

nuevos y se han identificado en la población desde finales de la década de 1960, 

causando síntomas leves similares a los resfriados comunes. De las siete especies 

de virus conocidas, cuatro infectan el tracto respiratorio superior y causan síntomas 

leves, mientras que tres están asociados con el tracto respiratorio inferior, causando 

enfermedades graves, incluidos el SARS-CoV (que fue otro brote en 2002-2003), 

MERS-CoV y ahora el SARS-CoV-2 (Slominski et al., 2020; Uddin et al., 2020). 

Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es un virus de ARN de sentido positivo, 

monocatenario y envuelto con un genoma no segmentado de ~ 30 kb de tamaño, son 

de forma esférica o pleomórfica, con un diámetro de aproximadamente 60-140 nm 

(Chilamakuri y Agarwal, 2021; Uddin et al., 2020). El virus contiene las cinco proteínas 

estructurales, a saber, la proteína de pico (S), la proteína de membrana (M), la 

proteína de la nucleocápside (N), la proteína de la envoltura (E) y la proteína 

https://coronavirus.jhu.edu/map.html
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hemaglutinina-esterasa (HE). La proteína S media una unión y fusión entre el virus y 

la membrana de la célula huésped y también entre las células infectadas y no 

infectadas adyacentes. Son los principales inductores de la neutralización de 

anticuerpos en una vacuna. La proteína N forma complejos de ARN que ayudan en la 

transcripción y el ensamblaje del virus. La proteína M es la proteína estructural más 

abundante y también define la forma de la envoltura viral. La proteína E es la más 

enigmática y la más pequeña de las principales proteínas estructurales, que se 

expresa en gran medida dentro de la célula infectada durante el ciclo de replicación 

viral. La proteína HE es responsable de la unión al receptor y la especificidad del 

hospedador (Umakanthan et al., 2020). 

Los coronavirus pueden infectar a una amplia gama de vertebrados, incluidos 

murciélagos, pájaros, pangolines, serpientes, ratones y humanos. Debido a las 

similitudes de secuencia con las cepas de coronavirus de murciélago y pangolín 

RaTG13, actualmente se cree que el SARS-CoV-2 tiene un origen zoonótico y ha 

adquirido secundariamente la capacidad de propagación de persona a persona 

(Asselah et al., 2021). 

6.2 Mecanismo del receptor del virus del SARS-CoV-2 

En los seres humanos, el gen ACE2 codifica la enzima convertidora de angiotensina-

2. La evidencia de estudios recientes sugiere que ACE-2 es el receptor del huésped 

para el nuevo SARS-CoV-2 similar al SARS-CoV (Lu et al., 2020; Uddin et al., 2020).  

La unión del SARS-CoV-2 al receptor ACE-2 (a través de la proteína S) es de 10 a 20 

veces mayor en comparación con el SARS-CoV, lo que puede ser una de las razones 

que podrían explicar la mayor transmisión de persona a persona del SARS-CoV-2 

(Uddin et al., 2020). El ACE-2 se encuentra principalmente en el tracto respiratorio 

inferior de los seres humanos, en las células epiteliales que revisten los alvéolos 

pulmonares y los bronquiolos, así como en las células endoteliales y los miocitos de 

los vasos sanguíneos pulmonares, lo que explica en parte el síndrome respiratorio 

severo asociado con estos virus (Uddin et al., 2020). Los ACE-2 también se 

encuentran en riñones, tronco encefálico, tejido adiposo, corazón, vasculatura, 

estómago, hígado, así como en la mucosa nasal y oral (Chilamakuri y Agarwal, 2021). 
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El virus SARS-CoV-2 entra en la célula huésped a través de la interacción de la 

subunidad S1 de unión al receptor, con el receptor ACE-2 en la superficie de la célula 

huésped 

Este proceso requiere el "cebado" de la proteína S por la serina proteasa 2 

transmembrana del huésped (TMPRSS2) que escinde la proteína S en dos 

subunidades funcionales: S1 y S2. La subunidad S1 puede entonces interactuar con 

el receptor ACE-2, mientras que la subunidad S2 facilita la fusión viral con la 

membrana de la célula huésped, permitiendo la entrada del virus en la célula diana 

(Uddin et al., 2020). 

6.3 Mortalidad y manifestaciones clínicas. 

La COVID-19 tiene una tasa de mortalidad de aproximadamente 3.7%, en 

comparación con una tasa de mortalidad de menos del 1% por influenza (Mehta et 

al., 2020). 

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa muy heterogénea; los factores del 

huésped son la clave para determinar la gravedad y progresión de la enfermedad 

(Wiersinga et al., 2020). Para la enfermedad COVID-19 grave, los principales factores 

de riesgo incluyen sexo masculino, obesidad, tabaquismo y enfermedades crónicas 

comórbidas como hipertensión, diabetes mellitus tipo 2 y otras (Chen et al., 2021) así 

como también la edad en adultos ≥ 55 años. Además, se ha demostrado una tasa de 

mortalidad dependiente de la edad con el riesgo más bajo observado entre los 

menores de 19 años (0-0,1%) y 20-54 años (0,1-0,8%); sin embargo, el riesgo de 

mortalidad aumenta gradualmente, afectando a 1.4-4.9% en el grupo de edad de 55-

74 años, 4.3-10.5% entre los de 75-84 años, con la tasa de mortalidad más alta de 

10.4-27.3% en aquellos de ≥ 85 años (Uddin et al., 2020). Así mismo, existe una 

creciente evidencia que indica que la COVID-19 afecta de manera desproporcionada 

a personas negras y de minorías étnicas, un tercio de los casos confirmados admitidos 

en cuidados intensivos en Inglaterra son de piel oscura (Hastie et al., 2020). De 

manera similar, en los Estados Unidos se ha observado un patrón de mayor riesgo en 

los afroamericanos (Hastie et al., 2020). En consecuencia, la relación entre la etnia y 

la COVID-19 se ha identificado como una prioridad urgente de investigación de salud 

pública (Hastie et al., 2020). 
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Las manifestaciones clínicas completas del SARS-CoV-2 aún no están claras, pero 

los síntomas varían de asintomáticos o leves a graves. Tanto los pacientes ancianos 

como los jóvenes pueden morir dependiendo de sus condiciones de salud 

subyacentes (Chilamakuri y Agarwal, 2021). 

Los síntomas más comúnmente informados en pacientes con COVID-19 son: fiebre o 

escalofríos, dolor de cabeza, dolores musculares o corporales, tos seca, mialgia o 

fatiga, neumonía y la principal causa de muerte en los pacientes se debe al SARS 

inducido por respuestas proinflamatorias y estrés oxidante (Slominski et al., 2020; Xie 

et al., 2020) Los síntomas notificados con menos frecuencia incluyen pérdida del 

sentido del olfato o del gusto, diarrea, hemoptisis, secreción nasal, daño hepático, 

daño renal, náuseas y vómitos. En la mayoría de los pacientes sintomáticos, los 

síntomas comienzan de 2 a 14 días después de la exposición viral (Chilamakuri y 

Agarwal, 2021) 

6.4 Respuesta inmunitaria 

En las primeras etapas de la enfermedad, la respuesta inmunitaria protectora es 

responsable de eliminar el virus y, por tanto, las estrategias para mejorar las 

respuestas inmunitarias son de gran importancia. Dado que el SARS-CoV-2 es un 

coronavirus nuevo sin respuesta inmune previa, toda la población es susceptible 

(Chen et al., 2021; Ebadi y Montano-Loza, 2020). 

Después de la invasión viral, el sistema inmunológico del huésped reconoce el 

antígeno no propio del patógeno utilizando receptores de reconocimiento de patrones 

(PRR) como el receptor de peaje (TLR) (Assadiasl et al., 2020; Kim et al., 2020). Para 

los virus de ARN, como el coronavirus, incluido el SARS-CoV-2, los receptores TLR3 

y TLR7 podría reconocer al ARN viral e iniciar las cascadas de vías de señalización 

para producir IFN de tipo I y citocinas proinflamatorias que tienen efectos antivirales 

(Assadiasl et al., 2020; Kim et al., 2020). Después de la activación de neutrófilos y 

macrófagos a través de PRR, se inicia la secreción de citocinas proinflamatorias (por 

ejemplo, IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-α) y la presentación de péptidos antivirales; como 

resultado, las células T se activan y se reclutan en el sitio de infección (Assadiasl et 

al., 2020, Chen et al., 2020). Por último, llega la respuesta de anticuerpos que consiste 

en producir una mezcla compleja de anticuerpos contra diferentes dominios 
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antigénicos del virus, principalmente proteínas S y N. Los anticuerpos defienden a las 

células bloqueando la entrada del virus al cubrir el dominio de unión al receptor de la 

proteína S y eliminando las células infectadas mediante la activación de la 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y la cascada del complemento. El 

resultado final de las respuestas inmunitarias sería la resolución de la enfermedad o 

una situación inflamatoria devastadora e incontrolable llamada tormenta de citocinas 

lo que da como resultado, en algunos pacientes, el SARS (Assadiasl et al., 2020; 

Mohan et al., 2020)  

6.5 Propagación 

La transmisión de persona a persona se produce a través de rutas comunes como la 

transmisión directa, la transmisión por contacto y las transmisiones aéreas a través 

de aerosoles y durante procedimientos médicos (Umakanthan et al., 2020). 

Se propaga principalmente entre las personas durante el contacto cercano con las 

membranas mucosas orales, nasales y oculares a través de gotitas cuando las 

personas infectadas tosen, estornudan o hablan. Además, la infección puede ocurrir 

por el contacto de una superficie contaminada y el contacto posterior con la cara (Xu 

et al., 2020). También hay informes de propagación de COVID-19 de pacientes a los 

trabajadores sanitarios y asistentes de vuelo que estaban en estrecho contacto con 

los pacientes infectados (Umakanthan et al., 2020). 

7. Vitamina D y COVID-19 

Ante la falta de un tratamiento específico frente a la letal pandemia COVID-19, su 

rápido avance, y teniendo en cuenta que una adecuada respuesta inmune es crucial 

para superar esta infección viral, surge la necesidad de explorar agentes 

farmacológicos existentes y conocidos que refuercen o potencien la actividad del 

sistema inmunológico. La fisiopatología de la infección por COVID-19 y principal 

causa de muerte en pacientes infectados por este virus consiste en una inflamación 

exacerbada (Martín-Giménez et al., 2020). 

Hay una serie de hallazgos con respecto a COVID-19 que pueden estar relacionados 

con el estado de la vitamina D. 
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●    Dependencia estacional: comenzó en invierno en el hemisferio norte y tanto 

las tasas de casos como las de muerte fueron más bajas en verano, 

especialmente en Europa, y las tasas comenzaron a aumentar nuevamente 

en julio, agosto o septiembre en varios países europeos; por lo tanto, 

generalmente hay una correlación inversa de las tasas de COVID-19 con 

las dosis de UVB solares y la producción de vitamina D (Bilezikian et al., 

2020; Mercola et al., 2020). 

●    Los afroamericanos y los hispanos tienen tasas de muerte y de casos de 

COVID-19 más altos que los europeos (Yancy, 2020), posiblemente debido 

a una pigmentación de la piel más oscura y concentraciones más bajas de 

25(OH)D3 (Yehia et al., 2020). 

●    Se cree que gran parte del daño de la COVID-19 está relacionado con la 

“tormenta de citocinas”, que se manifiesta como hiperinflamación y daño 

tisular (Caricchio et al., 2020). 

●    El sistema inmunológico del cuerpo se desregula en caso de COVID-19 

grave (Qin et al., 2020). 

7.1 La deficiencia de vitamina D aumenta el riesgo y la gravedad de COVID-19 

Recientemente, la insuficiencia de vitamina D ha surgido como otro factor de riesgo 

potencial en la enfermedad por COVID-19 (Bilezikian et al., 2020). La evidencia de 

que el estado de la vitamina D afecta el riesgo de contagiarse de COVID-19 proviene 

principalmente de estudios observacionales. En un estudio realizado por Lau y 

colaboradores se identificó insuficiencia de vitamina D en el 84,6% de los pacientes 

con COVID-19 grave en una unidad de cuidados intensivos (Lau et al., 2020). Por otro 

lado, a través de una revisión sistemática de estudios que describían la severidad de 

COVID-19 también se encontró que los pacientes con mal pronóstico (N =150) tenían 

niveles séricos de 25(OH)D3 significativamente más bajos en comparación con 

aquellos con buen pronóstico (N =161) (Munshi et al., 2021). En México se realizó un 

estudio en el que se demostró la deficiencia de vitamina D en casos más graves de 

la enfermedad; los niveles de 25(OH)D3 en los pacientes hospitalizados por COVID-

19 fue de 16.54 ng/mL. El 95.92% de los individuos analizados presentó niveles de 

vitamina 25(OH)D3 por debajo del óptimo (≥30 ng/mL). Los pacientes con niveles 
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menores a 8 ng/mL presentaron 3.68 más riesgo de morir (Rodríguez Tort et al., 

2020). Otro estudio prospectivo observacional analizó el nivel de vitamina D en 

pacientes con COVID-19. Los participantes se dividieron en dos categorías: pacientes 

asintomáticos y pacientes gravemente enfermos que requerían ingreso a la unidad de 

cuidados intensivos; al finalizar el estudio, se observaron niveles más bajos de 

vitamina D en los pacientes gravemente enfermos (14,35 ± 5,79 ng/ml) en 

comparación con los pacientes asintomáticos (27,89 ± 6,21 ng/ml) (Jain et al., 2020).  

La Figura 6 muestra los datos sobre el número de casos de COVID-19 y muertes por 

millón de población en 20 países europeos que se obtuvieron del portal de datos de 

la pandemia mundial de coronavirus en https://www.worldometers.info/coronavirus/ 

en el cual se encontró una correlación negativa entre los niveles medios de vitamina 

D y casos de COVID-19 y muerte por millón de población, demostrando que existen 

pruebas sustanciales para correlacionar  concentraciones bajas de 25(OH)D3 con la 

gravedad de la infección por COVID-19. 

 

Figura 6. Correlación entre los niveles de vitamina D y el número de casos y muertes de COVID-19/1M 
de población en 20 países europeos (Ali, 2020). 

Algunos estudios previos han observado una correlación significativa entre los niveles 

de vitamina D y el número de casos y muertes por COVID-19, ya que la población y 

los países más vulnerables al COVID-19 son también los que tienen más déficit de 

vitamina D, como se muestra en Figura 7. 
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Figura 7. Distribución mundial de la deficiencia de vitamina D en la población sana (A, gráfico superior) 
y de la pandemia de COVID-19 (B, gráfico inferior). (Verdoia y De Luca, 2021) 

Es importante destacar que un rastreo más reciente guiado por genómica de las 

dianas del SARS-CoV-2 en células humanas identificó a la vitamina D entre las tres 

moléculas de puntuación más alta que manifiestan patrones potenciales de mitigación 

de la infección a través de sus efectos sobre la expresión génica. En particular, 
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activando o reprimiendo varios genes en la región promotora de los cuales se une al 

VDRE (Annweiler et al., 2020a). 

7.2 La vitamina D impide la entrada de COVID-19 

Como se ha mencionado en secciones anteriores, la vitamina D activa las células 

inmunitarias para producir AMP, que incluyen moléculas conocidas como catelicidinas 

y defensinas (Sassi et al., 2018). Esos péptidos derivados del huésped matan a los 

patógenos invasores perturbando sus membranas celulares y pueden neutralizar las 

actividades biológicas de las endotoxinas (Grant et al., 2020).  

La ACE-2 es una parte del sistema renina-angiotensina (RAS), sirve como el principal 

punto de entrada a las células. El SARS-CoV-2 se adhiere a la ACE-2 humana a 

través de su glicoproteína de pico (Aygun, 2020; Mahdavi, 2020). La 1,25(OH)2D3 

también podría influir en otros efectos más directos sobre la unión del virus al receptor. 

Por ejemplo, Ali y colaboradores demostraron que el tratamiento con vitamina D inhibe 

la expresión de ACE-2 en el riñón (Ali et al. 2018). En otras palabras, el tratamiento 

con vitamina D podría suprimir la expresión de ACE-2 en las células del túbulo renal, 

evitando así la entrada del virus en la célula en pacientes diabéticos, protegiendo el 

riñón de esta manera. 

La ACE-2 cataliza la escisión de la angiotensina II (Ang II, un péptido conocido por 

aumentar la presión arterial mediante la estimulación de la aldosterona y su 

vasoconstricción sistémica) en angiotensina 1‐ 7 [Ang(1‐ 7) un vasodilatador], lo que 

reduce la presión arterial (Mahdavi, 2020). La infección por COVID-19 puede regular 

a la baja la ACE-2, lo que a su vez podría provocar una acumulación excesiva de Ang 

II. Los niveles altos de Ang II pueden causar SDRA, miocarditis o lesión cardíaca 

(Hanff et al., 2020). La renina, por otro lado, es una enzima proteolítica y un regulador 

positivo de Ang II. La vitamina D es un potente inhibidor de la renina (Li et al., 2004). 

Un estudio informó que los ratones que carecen de receptor-vitamina D tenían niveles 

elevados de renina y Ang II (Li et al., 2004). Se ha demostrado experimentalmente 

que la vitamina D aumenta la ACE-2, reduce la producción de Ang II y reduce el daño 

en la lesión pulmonar inducida por lipopolisacáridos en ratas (Xu et al., 2017) por lo 

tanto, existe la posibilidad de que la suplementación de vitamina D3 pueda prevenir la 

acumulación de Ang II y reducir la actividad proinflamatoria de Ang II al suprimir la 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grant+WB&cauthor_id=32252338
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grant+WB&cauthor_id=32252338
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liberación de renina en pacientes infectados con COVID-19, reduciendo así el riesgo 

de SDRA, miocarditis o lesión cardíaca. 

7.3 La vitamina D reduce la producción de citocinas inflamatorias 

Varias revisiones han sugerido que una de las características distintivas de la 

gravedad de COVID-19 es la presencia de una “tormenta de citocinas”. La "tormenta 

de citocinas" se define como el estado de liberación descontrolada de una variedad 

de citocinas inflamatorias. De hecho, se ha encontrado que las concentraciones de 

citocinas están elevadas en pacientes con COVID-19 (Mercola et al., 2020). 

La vitamina D puede reducir el síndrome de tormenta de citocinas en pacientes con 

infección grave por COVID-19 y así prevenir el daño de múltiples órganos a través de 

la reducción de la generación de citocinas inflamatorias tales como IL-2, IL-6, IL-17 e 

IL-21 (Aygun, 2020).  

En un estudio donde se analizaron los niveles de vitamina D en pacientes con COVID-

19 y su impacto en los marcadores inflamatorios, se encontró que los niveles séricos 

de marcadores inflamatorios eran más altos en pacientes con COVID-19 deficientes 

en vitamina D (niveles séricos de 25(OH)D3: 14.35 ng/ml) (Tabla 7).  

Tabla 7. Marcadores inflamatorios en relación con la vitamina D.  

Tomado de Jain et al., 2020. 

Los pacientes con deficiencia de vitamina D exhiben niveles más altos de marcadores 

de inflamación lo que se puede traducir en un aumento de la morbilidad y la mortalidad 

en pacientes con COVID-19 que tienen deficiencia de vitamina (Mercola et al., 2020). 

En otro trabajo, se estudiaron cuatro pacientes hospitalizados con COVID-19: un 

hombre de 41 años y una mujer de 57 años, recibieron dosis diarias de 50.000 UI de 
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ergocalciferol por 5 días, mientras que otros dos, hombres de 53 y 74 años, recibieron 

dosis diarias de 1.000 UI de colecalciferol también por 5 días. Se encontró que los 

biomarcadores de inflamación se redujeron significativamente con el tratamiento de 

dosis alta: los niveles de proteína C reactiva (PCR) pasaron de 31 a 2 mg/dL y de 17 

a 8 mg/dL en cada uno de los pacientes, en comparación con el cambio observado 

en los pacientes que recibieron la dosis baja: 13 a 22 mg/dL y 21 a 18 mg/dL; los 

niveles de IL-6 pasaron de 14 y 10 pg/mL a <5 pg/mL para el tratamiento de dosis alta 

y de <5 y 6 pg/mL a <5 y 11 pg/mL para el tratamiento de dosis baja. Por lo tanto, 

estas observaciones podrían sugerir que la suplementación con vitamina D en dosis 

altas puede disminuir los marcadores inflamatorios como IL-6 y PCR. Los pacientes 

que se incluyeron en el estudio presentaron deficiencia de vitamina D por lo que la 

dosis estándar no ayudó a reducir estos marcadores; esto sugiere que podría ser 

necesaria la terapia con dosis altas de vitamina D en pacientes con COVID-19 

(Ohaegbulam et al., 2020).   

7.5 Vitamina D y tratamiento de COVID-19 

La evidencia con la que se cuenta hasta ahora indica que la deficiencia de vitamina D 

coexiste en pacientes con COVID-19. Varios estudios han demostrado que las 

concentraciones séricas de 25(OH)D3 se correlacionan inversamente con la 

positividad del SARS-CoV-2 y/o con la incidencia, gravedad y/o muerte por COVID-

19. Como se ha mencionado anteriormente, la 1,25(OH)2D3 ejerce actividades 

antivirales y modula la respuesta inflamatoria ante a la infección viral, así como la 

supresión de la sobreexpresión de citocinas proinflamatorias (Charoenngam y Holick, 

2020).  

Se encontró evidencia sólida de estudios observacionales que informan los hallazgos 

respecto a la suplementación de vitamina D (ergocalciferol, colecalciferol, calcifediol) 

en pacientes con COVID-19, la Tabla 8 resume estos hallazgos. Se encontraron 

resultados positivos en quienes recibieron suplementación antes y durante la 

infección. 

Tabla 8. Resumen de los hallazgos suplementación de vitamina D en pacientes con 
COVID-19. 
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*Recibieron suplementos durante el COVID-19 o en el mes anterior. 

**Recibieron suplementación la fecha de la aleatorización. 

En el estudio de Ohaegbulam et al. (2020) mencionado anteriormente, la duración de 

la estancia hospitalaria fue de 10 días para los pacientes con dosis altas y de 13 y 14 

días para los pacientes con dosis bajas. El requerimiento de oxígeno pasó de cero y 

15 L a cero para los pacientes de dosis alta y de 2 y 3 L a 2 y 7 L para los pacientes 

de dosis baja. Las fortalezas de este estudio incluyen que se utilizó una 

suplementación de vitamina D3 en dosis altas y que se midieron los valores iniciales 

y posteriores a la suplementación para muchos parámetros. La principal limitación de 

este estudio para establecer conclusiones fue el número de pacientes incluido en este 

estudio, donde solo dos pacientes recibieron suplementos de vitamina D3 en dosis 

altas. 

En el estudio de Rastogi et al. (2020) se administró una dosis de 60.000 UI por día de 

colecalciferol en forma de nano-líquido o placebo a 40 pacientes con COVID 

asintomáticos o levemente sintomáticos con deficiencia de vitamina D. Se administró 

un suplemento de vitamina D hasta por 14 días hasta que se alcanzó un nivel de 

vitamina D en sangre de 50 ng/mL. Para el día 21, tres veces más pacientes en el 

grupo de vitamina D eran negativos para SARS-CoV-2 (62,5%) en comparación con 
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el grupo que recibió el placebo (20,8%) (p <0,018, para la diferencia). Por lo tanto, 

este ensayo controlado aleatorio sugiere que la suplementación con vitamina D en 

pacientes con COVID asintomáticos o levemente sintomáticos con deficiencia de 

vitamina D ayuda a eliminar el virus más rápidamente. 

En el estudio de Entrenas Castillo et al. (2020) se realizó un experimento clínico piloto 

aleatorizado en 76 pacientes hospitalizados con COVID-19, solo 50 pacientes 

recibieron cápsulas blandas de 0,532 mg de calcifediol el día del ingreso, luego 0,266 

ng los días 3 y 7, y después semanalmente hasta el alta o ingreso en la unidad de 

cuidados intensivos. Por lo tanto, aquellos en el grupo de tratamiento recibieron 

aproximadamente 130000 UI de vitamina D durante la primera semana, y 

posteriormente aproximadamente 33000 UI por semana. No se midieron las 

concentraciones séricas de 25(OH)D3, pero la dosis de calcifediol en el grupo de 

tratamiento fue lo suficientemente alta como para aumentar la concentración de 

25(OH)D3 en aproximadamente 20 ng/mL. Cuarenta y nueve de los pacientes tratados 

con calcifediol no requirieron la unidad de cuidados intensivos, mientras que 13 de los 

26 que no recibieron ese tratamiento sí requirieron la unidad de cuidados intensivos. 

Este estudio piloto demuestra que la administración de calcifediol puede mejorar el 

resultado clínico de los sujetos que requieren hospitalización por COVID-19. 

En el estudio de Annweiler et al. (2020b) se incluyeron 77 pacientes hospitalizados 

por COVID-19 en una unidad geriátrica. Los grupos de intervención fueron los 

participantes suplementados regularmente con vitamina D durante el año anterior 

(Grupo 1) y los suplementados con vitamina D después del diagnóstico de COVID-19 

(Grupo 2). El grupo de comparación incluyó a participantes que no habían recibido 

suplementos de vitamina D (Grupo 3), En el Grupo 1 (n=29), el 93,1% de los 

participantes con COVID-19 sobrevivieron el día 14, en comparación con el 81,2% de 

los supervivientes del Grupo 2 (n=16) y el 68,7% de los supervivientes del Grupo 3 

(n=32). Únicamente el grupo 1 se asoció con COVID-19 menos grave. El principal 

hallazgo de este estudio cuasiexperimental es que, independientemente de todos los 

posibles factores de confusión medidos, la suplementación regular de vitamina D3 se 

asoció con un COVID-19 menos grave y una mejor tasa de supervivencia en personas 

mayores hospitalizadas. La suplementación con 80,000 UI de vitamina D3 después 

del diagnóstico de COVID-19 no se asoció con mejores resultados de COVID-19. 
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En el estudio de Annweiler et al. (2020a) se evaluaron residentes con COVID-19 de 

un hogar de adultos mayores en Francia que habían recibido suplementos de vitamina 

D3 en bolo durante el COVID-19 o en el mes anterior. El 82,5% de los participantes 

en el grupo de intervención sobrevivió a COVID-19, en comparación con sólo el 44,4% 

en el grupo de comparación que no recibieron la suplementación. Los resultados 

anteriores mostraron que la suplementación en bolo de vitamina D3 durante o justo 

antes del COVID-19 se asoció con un COVID-19 menos grave y una mejor tasa de 

supervivencia en personas mayores. 

Finalmente, en otro estudio, un ensayo controlado aleatorio, doble ciego, 

multicéntrico, se administró una dosis única de 200000 UI de vitamina D3 en 232 

pacientes hospitalizados con COVID grave (Murai et al., 2020). Estos individuos 

estaban en una etapa avanzada de la enfermedad, con un promedio de 10,2 días 

después del inicio de los síntomas. Es importante destacar que sus niveles de 

vitamina D basales promedio no eran deficientes, pero sí insuficientes. A pesar de 

esto, la ventilación mecánica se redujo a la mitad en el grupo de vitamina D (7%) en 

comparación con el placebo (14,4%), que apenas perdió significación estadística 

(p=0,090), los autores concluyen que suplementación con vitamina D3 no confiere 

beneficios terapéuticos entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave.  

En los estudios mencionados anteriormente los pacientes fueron suplementados 

antes de la enfermedad y durante pero con la enfermedad moderada o leve y este 

último estudio las pacientes desarrollaron una enfermedad más grave antes de recibir 

la suplementación lo que sugiere que una suplementación preventiva o temprana de 

vitamina D podría ser de mejor utilidad en el tratamiento de pacientes con COVID-19. 

Esta revisión narrativa examina la evidencia que indica que la suplementación con 

vitamina D podría desempeñar un papel importante en la reducción del riesgo, la 

gravedad y la muerte por infecciones, incluido la COVID-19. Los estudios descritos 

anteriormente prueban que la suplementación con vitamina D confirma su posibilidad 

de utilidad en pacientes con COVID-19.  
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8.  Conclusiones 

 La evidencia mostrada en este trabajo demostró que una deficiencia en el 

estado de la vitamina D conlleva a estar más expuestos a que se agrave la 

enfermedad de COVID-19. 

 Así mismo la suplementación con vitamina D ayuda a contrarrestar las 

complicaciones por la COVID-19. 

9. Perspectivas  

Los estudios futuros deben incluir modelos experimentales para evaluar si la vitamina 

D puede alterar la replicación viral, bloquear las citocinas proinflamatorias o tener 

otros efectos relacionados con el SARSCoV2. Se podrían realizar más ensayos 

aleatorios y controlados con placebo para probar la hipótesis de si la vitamina D puede 

prevenir COVID‐ 19 ya que en la literatura se encuentran muy pocos de estos 

estudios. Se podrían incluir en aquellos ensayos, pacientes con deficiencia de 

vitamina D, para hacer más evidente el efecto en este padecimiento.  
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