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The role of vitamin D supplementation on COVID-19 infection
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Resumen

La Vitamina D es un micronutriente esencial que obtenemos a partir de la sintesis dérmica tras la radiacién solar ultravio-
leta. Diferentes estudios han evidenciado que la vitamina D tiene diversos efectos a nivel del sistema inmune, y cumple
un rol esencial en la respuesta ante infecciones virales respiratorias. A partir de un caso clinico real, en contexto de la
actual pandemia de COVID-19, revisamos la evidencia disponible y encontramos que no existen pruebas que respaldan
la suplementacién con vitamina D para prevenir la infeccion o los desenlaces adversos de esta enfermedad.
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Abstract

Vitamin D is an essential micronutrient that we obtain from dermal synthesis following solar ultraviolet radiation. Different
studies have shown that vitamin D has various effects on the immune system and plays an essential role in the response
to respiratory viral infections. Based on a real clinical case, in the context of the current COVID-19 pandemic, we reviewed
the available evidence and found that there is no proof to support vitamin D supplementation to prevent the infection or the
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adverse outcomes of this disease.
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Escenario clinico

Una mujer de 67 afnos se presenta en el consultorio angustia-
da porque aun no recibi6 la primera dosis de la vacuna contra
el COVID-19. Consulta sobre alternativas preventivas, entre las
cuales menciona la suplementacion con vitamina D. EI médico de
familia decidi6 buscar evidencia que respaldara, o no, la relacién
entre la suplementacién con esta vitamina y la proteccién contra
la infecciéon por SARS-CoV-2 y/o una mejor evolucién clinica.

Pregunta que genero el caso

¢ Los adultos que reciben suplementos de vitamina D presen-
tan menor riesgo de infeccion y/o mejor prondstico ante la infec-
cién por COVID-19?

Poblacion: adultos (con o sin COVID-19);

Intervencién: suplementacion con vitamina D;
Comparacién: ninguna intervencién o placebo;
Desenlaces: infeccién, morbilidad y mortalidad por
COVID-19.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda de datos en PubMed el 28 de junio
de 2021. Los términos utilizados fueron; ("vitamin d"[All Fields])
AND (COVID-19"[All Fields]) obteniendo un total de 671 resulta-
dos. Utilizamos el filtro de revision sistematica, lo que redujo los
registros obtenidos a 27 resultados, de los cuales 15 constituye-
ron revisiones sistematicas que sintetizan evidencia sobre la rela-
cién entre los niveles séricos de vitamina D y la incidencia y/o la
severidad de COVID-19 o sobre la eficacia de la suplementacion
con esta vitamina para el tratamiento de esta enfermedad. Entre
estas Ultimas, seleccionamos cuatro por considerarlas la eviden-
cia mas pertinente para responder a la pregunta de la paciente
y ayudar a la toma de decisiones en el consultorio de atencién
primaria - .

Algunas consideraciones sobre la vitamina D y el sis-
tema inmunoldgico

La vitamina D, micronutriente liposoluble esencial, se encuentra
en alimentos como el aceite de pescado y el huevo. No obstante,
la principal via de obtencion es la sintesis dérmica tras la radia-
cion ultravioleta (UVB), que representa el 90 % de la reposicion
de vitamina D. Esta primero es hidroxilada en el higado y pos-
teriormente por la enzima CYP27B1 a su forma activa, la 1,25-
dihidroxivitamina D, también llamada colecalciferol®. La asocia-
cion entre la vitamina D y el sistema inmune se basa en la expre-
sién de esta enzima y del receptor VDR en células dendriticas y
macrofagos, las cuales desencadenan sefalizaciones intracrinas.
Este mecanismo fue estudiado en primer lugar en la tuberculosis,
y posteriormente en infecciones virales como la influenza, el VIH
y el citomegalovirus, entre otros”.

A través de diferentes estudios se ha evidenciado que la vita-
mina D tiene diversos efectos a nivel del sistema inmune. Para
comenzar, estimula la diferenciacion de los monocitos a macro-
fagos maduros, capaces de llevar a cabo una buena respuesta
ante los patégenos®®. A su vez, hay proteinas antimicrobianas
esenciales cuya induccién depende de la vitamina D. Entre ellas
encontramos a la catelicidina y la 3-defensina 2, ambas inducto-
ras de la produccién de citocinas proinflamatorias y la quimiota-
xis 19. Ademaés, promueven la autofagia al inhibir la via mTOR y
promover la expresién de las enzimas implicadas, encapsulando
particulas virales para su degradacion en los lisosomas y la sub-
secuente presentacién de antigenos. Otro mecanismo de la vita-
mina D incluye la limitacion de la disponibilidad de hierro intrace-
lular, necesario para el crecimiento de virus y bacterias, a través
de la supresién del transportador hepcidina . Por Gltimo, la vita-
mina D modula la respuesta inflamatoria al aumentar la cantidad
de linfocitos T regulatorios, esenciales para controlar y evitar una
respuesta de citocinas excesiva y desregulada '2.

Varios estudios observacionales evidenciaron la asociacion
entre la deficiencia de vitamina D y las infecciones virales del trac-
to respiratorio”-'3. Teniendo en cuenta los diversos mecanismos
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de accidén sobre el sistema inmunoldgico, se postulé un efecto
beneficioso de la vitamina D frente al virus SARS-CoV-2'4 que
fue difundido de manera masiva en los medios de comunicacion.
Si bien existe consenso en la comunidad cientifica acerca de
que no se ha establecido una clara relacién causal entre los valo-
res de vitamina D y el COVID-19 %16, el interés creciente en este
tema se refleja en los hallazgos de nuestra estrategia de bus-
queda, mediante la cual encontramos numerosas revisiones sis-
tematicas publicadas en los primeros meses de este afo dirigi-
das a evaluar las infecciones por SARS-CoV-2 en relacién con los
niveles séricos de esta vitamina 1728, A pesar de que la mayoria
de ellas concluye que niveles bajos de esta biomolécula podrian
estar asociados con un mayor riesgo de COVID-19 o con el desa-
rrollo de formas mas severas de la enfermedad, la confianza en
esta evidencia es muy baja, por provenir de estudios observa-
cionales, con alta heterogeneidad clinica y metodolégica y riesgo
de sesgo de publicacion significativo, por lo que no es suficiente
para avalar un efecto terapéutico o preventivo de la administra-
cién de suplementos de esta vitamina. Por ese motivo nos propu-
simos como objetivo principal analizar la evidencia disponible que
soporte, 0 no, el beneficio de la suplementacién con vitamina D
para prevenir la infeccion por COVID-19 y/o sus consecuencias.

Resumen de la evidencia

En esta investigacion se analizaron los resultados de cuatro
revisiones sistematicas, una de ellas sobre la suplementacién con
vitamina D y el riesgo de infecciones respiratorias 2, y tres diri-
gidas a evaluar especificamente el riesgo de las infecciones por
SARS-CoV-23-5,

Jolliffe DA, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute
respiratory infections: systematic review and meta-analysis of
aggregate data from randomised controlled trials. medRxiv
[Preprint]. 2020 Nov 25:2020.07.14.20152728. Update in: Lancet
Diabetes Endocrinol. 2021;9(5):276-292.

Para la realizacion de esta revision sistematica? (posteriormen-
te publicada ), se llevé a cabo una blusqueda de articulos hasta
el mes de mayo de 2020 en las plataformas MEDLINE, EMBASE,
the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Web of Science y el sitio ClinicalTrials.gov. Alli se identificaron un
total de 1.528 estudios, de los cuales se seleccionaron 45 ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) con un total de 73.384 partici-
pantes. Los estudios eran elegibles si estaban disefiados a doble
ciego, evaluaban la suplementacion con vitamina D o calcidiol, de
cualquier duracién, estaban aprobados por un comité de ética, y
si la incidencia de infeccién respiratoria aguda se recogia pros-
pectivamente y estaba pre-especificada como un desenlace de
eficacia.

Resultados principales. Se meta-analizaron los datos obteni-
dos de 46.331 (98,0 %) de los 47.262 participantes en 42 estu-
dios, con edades entre 0 y 95 afos. En la comparacion primaria
de la vitamina D frente al control con placebo, la administracién
de suplementos dio lugar a una reduccion estadisticamente sig-
nificativa de la proporcién de participantes que experimentaron
al menos una infeccion respiratoria aguda (odds ratio [OR] 0,91,
intervalo de confianza [IC] del 95% 0,84 a 0,99; 44.009 partici-
pantes y 36 estudios). Por otro lado, no se observé un efecto
estadisticamente significativo de la vitamina D para ninguno de
los subgrupos definidos por la concentraciéon inicial de 25(OH)
vitamina D. Sin embargo, en cuanto a la frecuencia, se observa-
ron efectos protectores en los ensayos en los que la vitamina D
se administr6 mediante un régimen de dosis diario (OR 0,75; IC
95% 0,61 a 0,93); en dosis diarias equivalentes a 400 a 1000 Ul
(OR 0,70; IC 95% 0,55 a 0,89); y durante una duracién menor

o igual a 12 meses (OR 0,82; IC 95% 0,72 a 0,93). Ademas, la
vitamina D no influyé en la proporcién de participantes que expe-
rimentaron al menos un evento adverso grave (OR 0,97; IC 95 %
0,86 a 1,09).

El riesgo de sesgo dentro de los estudios individuales se eva-
lué como bajo para todos los estudios, excepto en tres de ellos.
Hubo heterogeneidad del efecto entre los ensayos y riesgo de
sesgo de publicacién derivado de la omisién de estudios peque-
flos que muestran efectos no protectores de la vitamina D en el
meta-andlisis, por lo que la certeza de la evidencia para el resulta-
do primario y los principales resultados secundarios se degradé a
moderada. Ademas, a pesar del gran nimero de ensayos, relati-
vamente pocos compararon los efectos de la vitamina D en dosis
mas bajas versus mas altas.

Conclusiones de los autores. La administracién de suple-
mentos de vitamina D fue segura y probablemente redujo el ries-
go de infeccion respiratoria aguda. La proteccidn se asocio a la
administracién de dosis diarias entre 400 y 1000 Ul de vitamina D
durante un maximo de 12 meses. No obstante, se desconoce la
aplicabilidad de estos hallazgos para la prevencién de COVID-19.

Pal R, et al. Vitamin D supplementation and clinical outcomes in
COVID-19: a systematic review and meta-analysis.J Endocrinol
Invest. 2021 Jun 24:1-16. Online ahead of print.

Esta revisién sistematica y meta-analisis 2, cuyo protocolo estu-
vo registrado en PROSPERQO, realizé una busqueda sistematica
en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science hasta junio de
2021, para identificar estudios observacionales y ECA que repor-
ten desenlaces clinicos adversos (admisién en unidades de cui-
dados intensivos [UCI] y/o mortalidad) en pacientes con COVID-
19 que recibieron suplementacion con vitamina D vs. quienes no
la recibieron. Se considero6 tanto el uso de vitamina D previo como
posterior al diagnéstico de COVID-19.

Resultados principales. Se identificaron 13 estudios (10
observacionales, 3 ECA) con datos de 2.933 pacientes con
COVID-19. El andlisis de datos no ajustados mostr6 que el uso
de vitamina D en COVID-19 estuviera asociado con menor admi-
sién a UCI o mortalidad (OR 0,41, IC 95% 0,20 a 0,81, heteroge-
neidad estimada por 12 = 66 %, modelo de efectos aleatorios). De
manera similar, en los andlisis ajustados, la vitamina D redujo el
riesgo de desenlaces adversos (OR 0,27, IC 95% 0,08 a 0,91, I2
= 80 %, modelo de efectos aleatorios). El analisis de subgrupos
mostré que la suplementacion con vitamina D se asoci6é con mejo-
res desenlaces clinicos sélo en pacientes que recibieron la droga
luego del diagnéstico de COVID-19 y no en quienes la recibieron
antes de ese diagndstico.

Conclusiones de los autores. La suplementacion con vitami-
na D podria asociarse con mejores desenlaces clinicos, en espe-
cial cuando es administrada luego del diagnéstico de COVID-
19. Sin embargo, queda pendiente determinar, mediante futuras
investigaciones, cual es la dosis apropiada, la duracién del trata-
miento y el modo de administracion de esta vitamina.

Grove A, et al. Association between vitamin D supplementation
or serum vitamin D level and susceptibility to SARS-CoV-2
infection or COVID-19 including clinical course, morbidity and
mortality outcomes? A systematic review. BMJ Open. 2021 May
28;11(5):e043737.

Para esta revision sistematica* se realiz6 una busqueda en
MEDLINE (OVID), Embase (OVID), el Registro Central de Ensa-
yos Controlados Cochrane, las bases de datos de prepublica-
ciones MedRxiv and BioRxiv, ademés de las bases de datos
de COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Cochrane, CEBM Oxford y Bern University, hasta junio de 2020.

Se seleccionaron estudios que evaluaron la suplementacion
con vitamina D y/o los niveles séricos bajos de vitamina D en
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pacientes agudamente enfermos con o en riesgo de desarrollar
infeccion severa por betacoronavirus (SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2).

Dos autores extrajeron los datos de manera independiente uti-
lizando un formulario predisefiado y evaluaron el riesgo de sesgo
utilizando la lista de cotejo para evaluacién de calidad de Downs
y Black.

Resultados principales. Se recuperaron 449 documentos por
las estrategias de busqueda, de los cuales se evaluaron a texto
completo 59 estudios y cumplieron los criterios de elegibilidad 4
de ellos: un estudio de corte transversal con 107 participantes,
que sugirié una asociacion inversa entre los niveles séricos de
vitamina D y SARS-CoV-2; un estudio de cohorte retrospectiva
(348.598 participantes, 449 casos) en el cual el andlisis univaria-
do mostré que la vitamina D protege frente al COVID-19; un estu-
dio ecolégico de nivel nacional que mostré una correlaciéon negati-
va entre la vitamina D y la incidencia y mortalidad por COVID-19;
y un estudio de casos y controles con 1.486 participantes, que
mostr6é que los casos con COVID-19 confirmado/probable infor-
maron menor suplementacién con vitamina D. Todos los estudios
presentaron riesgo de sesgo alto o incierto.

Conclusiones de los autores. No hay evidencia sélida de una
asociaciéon negativa entre la vitamina D y el COVID-19. No se
identificaron ECA relevantes y no hay evidencia publicada robus-
ta, con revisién de pares, de la asociacion entre los niveles de
vitamina D y la severidad de los sintomas o la mortalidad debida
al COVID-19. Los generadores de guias de practica clinica debe-
rian conocer que los beneficios de la suplementacién con vitami-
na D en COVID-19 no han sido probados a pesar del creciente
interés en esta intervencion.

Stroehlein JK, et al. Vitamin D supplementation for the treatment
of COVID-19: a living systematic review. Cochrane Database
Syst Rev. 2021 May 24;5:CD015043.

Para la realizacion de esta revision sistematica Cochrane® se
realizaron busquedas en el Registro Cochrane de Estudios de
COVID-19, en Web of Science y en la literatura mundial de la
OMS sobre COVID-19 para identificar estudios finalizados y en
curso, sin restricciones de idioma, hasta marzo de 2021. Para la
seleccién de los estudios se siguié la metodologia estandar de
Cochrane, incluyendo ECA que evaluaron la administracién de
suplementos de vitamina D en personas con COVID-19, indepen-
dientemente de la gravedad de la enfermedad, la edad, el sexo
o el origen étnico. Se excluyeron los estudios que investigaron los
efectos preventivos o los estudios que incluian poblaciones con
otras enfermedades por coronavirus. Para evaluar el sesgo en
los estudios incluidos se utilizé la herramienta de riesgo de ses-
go de Cochrane (ROB 2) para ECA. La certeza de la evidencia
se califico mediante el método GRADE para las siguientes cate-
gorias de desenlaces priorizados: para personas con COVID-19
moderada o grave: mortalidad por todas las causas, estado clini-
co, calidad de vida, eventos adversos, eventos adversos graves;
y para las personas con enfermedad asintomética o leve: morta-
lidad por todas las causas, aparicion de sintomas clinicos graves
de COVID-19, calidad de vida, eventos adversos, eventos adver-
SOS graves.

Resultados principales. Se identificaron tres ECA con 356
participantes, de los cuales 183 recibieron vitamina D. De acuer-
do con la escala de progresion clinica de la OMS, dos estudios
investigaron a participantes con enfermedad moderada o grave, y
un estudio a personas con enfermedad leve o asintomatica. Los
grupos control consistieron en el tratamiento con placebo o en
atencion estandar sola.

= Efectividad de la administracion de suplementos de
vitamina D en personas con COVID-19 y enfermedad

de moderada a grave. Debido a la considerable diversi-
dad clinica y metodolégica de los dos estudios incluidos,
no fue posible agrupar los datos. En un estudio se des-
conocia el estado de la vitamina D, mientras que el otro
estudio informé datos de participantes con deficiencia de
vitamina D. En un estudio se administraron multiples dosis
de calcifediol oral en los dias uno, tres y siete, mientras
que en el otro estudio se administré una Unica dosis alta
de colecalciferol oral al inicio. Un estudio se consider6 con
bajo riesgo de sesgo para los desenlaces de efectividad,
y en el otro hubo algunas preocupaciones con respecto a
la asignacién al azar y el informe selectivo. Ambos estu-
dios proporcionaron datos sobre la mortalidad por todas
las causas; uno de ellos no notificé ninguna muerte en 50
participantes cuando se administré vitamina D, en com-
paracion con dos muertes en 26 participantes del grupo
control (razén de riesgos [RR] 0,11; IC 95% 0,01 a 2,13),
mientras que el otro estudio informé nueve muertes en 119
individuos del grupo de vitamina D, y seis muertes de 118
participantes en el grupo placebo (RR 1,49;IC 95 % 0,55 a
4,04]. No hay certeza de que la vitamina D tenga un efecto
sobre la mortalidad por todas las causas al alta hospitala-
ria (evidencia de certeza muy baja). Un estudio informé
que nueve de 119 participantes tratados con vitamina D
necesitaron ventilacién mecanica invasiva en comparacién
con 17 de 118 participantes del grupo placebo (RR 0,52;
IC 95% 0,24 a 1,13). La administracién de suplementos
de vitamina D podria disminuir la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, pero la evidencia es incierta (evidencia
de certeza baja). No se encontraron datos sobre la calidad
de vida. Con respecto a la seguridad de la intervencion
evaluada, no se incluyeron los datos de un estudio porque
no se describié la evaluacion de los eventos adversos gra-
ves y preocupa que los datos se puedan haber medido de
forma inconsistente. Otro estudio informé de vémitos en
uno de los 119 participantes inmediatamente después de
la ingesta de vitamina D (RR 2,98; IC 95% 0,12 a 72,30).
No se sabe si los suplementos de vitamina D se asocian
con un mayor riesgo de eventos adversos (certeza muy
baja).

= Efectividad y seguridad de la administracion de suple-
mentos de vitamina D en personas con COVID-19 y
enfermedad asintomatica o leve. Se encontré un estu-
dio con 40 personas que no informé sobre los desenlaces
prioritarios de esta revision, sino sobre los datos de elimi-
nacién del virus, marcadores inflamatorios y niveles séri-
cos de vitamina D. Los autores informaron que no hubo
eventos de hipercalcemia, pero el registro y la evaluacién
de otros eventos adversos no estan claros. Los autores
administraron colecalciferol oral en dosis diarias durante
al menos 14 dias y continuaron con dosis semanales si
los niveles sanguineos de vitamina D eran mayores de 50
ng/ml.

Conclusiones de los autores. Actualmente no hay evidencia
suficiente para determinar los efectos beneficiosos ni perjudicia-
les de la administracién de suplementos de vitamina D como
tratamiento de la COVID-19. La evidencia de su efectividad es
muy incierta y se encontré informacién limitada sobre la seguri-
dad. Se observé heterogeneidad considerable entre los estudios
incluidos, principalmente debido a las diferentes estrategias de
administracion de suplementos, formulaciones, estado de la vita-
mina D de los participantes y desenlaces informados. Se necesi-
tan con urgencia ECA bien disefiados y con potencia estadistica
suficiente, con un procedimiento de asignacién al azar apropiado,
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comparabilidad de los grupos de estudio y, preferiblemente, doble
ciego. Se identificaron 21 estudios en curso y tres completados
sin resultados publicados, lo que indica que estas necesidades
se abordaran y que los hallazgos de esta revision estan sujetos a
cambios en el futuro. Debido al enfoque continuo de este trabajo,
la revisién se actualizara periédicamente.

Conclusiones y recomendaciones

al sol y una dieta rica en pescados grasos y huevos. Bastaria con
exponerse al sol sin proteccién durante 10 minutos en verano y
durante 20 a 30 minutos en invierno, en los horarios comprendi-
dos entre las 10 am y las 16 pm, con una frecuencia minima de
3 veces por semana, para lograr niveles adecuados de esta vita-
mina. Es necesario tener en cuenta que una sobreexposicién a
la radiacién ultravioleta es considerado un factor de riesgo impor-
tante para la mayoria de los canceres de piel. Por otro lado, con la

A partir del analisis critico de la informacién recabada, conclui-
mos que la evidencia es insuficiente para avalar la suplementa-
cién con vitamina D con fines preventivos o terapéuticos frente a
la posibilidad de infeccién por el SARS-CoV-2 en el contexto de
la actual pandemia de COVID-19. Existe un cuerpo creciente de
evidencia de baja confianza que respalda que los niveles séricos
adecuados de vitamina D podrian asociarse con menos infeccio-
nes y mejores resultados en esta enfermedad, pero no es clara la
existencia de una relacién causal, a pesar de que existe plausibi-
lidad biol6gica y evidencia indirecta de un posible rol protector de
la vitamina D ante virus respiratorios. Por otro lado, esta vitamina
es esencial para la absorcién de calcio y fésforo, contribuyendo
a la salud 6sea y la prevencién de osteoporosis, osteomalacia y
raquitismo.

Si bien en la préactica clinica se prescriben suplementos de vita-
mina D en los casos de deficiencia, hay que tener presente que
esta biomolécula es de facil obtencion a través de la exposicion

suplementacion existe el riesgo de hipervitaminosis D, que puede
conducir a calcificaciones cardiacas. Por lo tanto, en cuanto a la
relacion entre el riesgo y el beneficio, obtenerla de forma natural
otorgaria una mayor seguridad.

En conclusién, consideramos que la evidencia analizada es
insuficiente para mostrar un beneficio de la suplementacion con
vitamina D con fines preventivos frente la infecciéon por COVID-19.
Esta intervencion debiera reservarse especialmente para casos
de deficiencia severa de vitamina D o la imposibilidad de obte-
nerla naturalmente a través del sol y la dieta. De esta manera se
minimizarian los riesgos y se mantendrian niveles adecuados de
este micronutriente esencial para el funcionamiento correcto del
organismo.

Recibido el 28/05/2021 Aceptado el 28/06/2021
y Publicado el 30/06/2021.
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