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PUNTOS CLAVE

No se ha probado que los
suplementos de vitamina D
prevengan o curen la COVID-19.

No existe evidencia de que el
déficit de vitamina D sea un factor
de predisposicion para la infeccion
por SARS-CoV-2.

Los niveles séricos no tienen
relacion con la enfermedad sin
embargo se evidencia valores bajo
el limite inferior en pacientes con
COVID-19.

La exposicién solar, el
consumo de alimentos o
suplementos de vitamina D no
estan relacionados a proteccion o
inmunidad contra COVID-19.

La sintesis e ingesta de
vitamina D pueden verse
afectadas en el contexto de la
pandemia.

Se debe vigilar la ingesta
adecuada de alimentos fuentes de
vitamina D, la exposicion solar y
tratar los pacientes que presenten
deficiencias.

En caso de necesitarse
suplementacion la dosis
recomendada es 400 Ul/dia (10 ug),
prescritos y controlados por un
profesional de la salud
competente, no se aconseja el
consumo generalizado.

Se recomienda de manera
general la exposicion solar al
menos 3 dias por semana, en
horas y dias de radiacion UV baja,
evitando areas con riesgo de
contagio de COVID-19.

Resumen de evidencia Cientifica
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Rol de la vitamina D en el COVID-19.

ANTECEDENTES

La pandemia ocasionada por el coronavirus SARS-CoV-2 ha
generado una elevada morbilidad, mortalidad y gastos
relacionados con su control e intenciones de mitigacion. Los
mecanismos  patogénicos no han sido aclarados
completamente, tratamientos o medios preventivos aun siguen
en estudio. El conocimiento arrojado por simulaciones virtuales,
modelos in vitro, experimentos en animales y datos de
investigaciones iniciales han propuesto hipotesis acerca de
terapias con potencial preventivo y curativo.

Las vitaminas denominadas del grupo D son una familia de
compuestos entre las que se destacan la vitamina D2
(ergocalciferol, origen vegetal) y vitamina D3 (colecalciferol,
origen animal). Todas son liposolubles y se activan mediante
hidroxilacion hepatica y renal, su componente mas activo es el
1-25-hidroxicolecalciferol.

Esta hormona de importancia metabolica participa en la
homeostasis de calcio, huesos, musculos y en la modulacién de
la respuesta inmune. Para establecer su deficiencia o
insuficiencia se realizan las determinaciones séricas de
25-hidroxicolecalciferol, con valores de referencia normal,
usualmente entre 20 0 25 ng/ml? *. Su déficit es un problema de
salud publica®, provoca problemas en la absorcion de calcio y
fosforo, raquitismo, el riesgo de osteoporosis, de caidas y la
probabilidad de fracturas en adultos mayores®.

EDITORIAL

La Facultad de Medicina de la PUCE a fin de mejorar
la calidad de la atenciéon y la eficiencia de los
recursos sanitarios en la pandemia del Covid-19,
proporcionara documentos técnicos resumidos de
la evidencia, con el objetivo de que el personal de
salud se informe rapidamente y las autoridades
sanitarias cuenten con recursos técnicos que
faciliten la toma de decisiones en salud publica.

Equipo de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias PUCE




La vitamina D, se encuentra de forma natural en
pocos alimentos y en otros enriquecidos; es la Unica
vitamina que se sintetiza en el cuerpo a través de la
exposicion de la piel a los rayos ultravioleta B (UV)
del sol”®. Su consumo o absorcion pueden estar
disminuidos en algunas poblaciones, y su sintesis
afectarse por el confinamiento domiciliario en
algunas circunstancias climatoldgicas, bioldgicas o
sociales. Los requerimientos diarios son de al
menos 400 ui (10 ug), sobre todo en grupos de
riesgo y mayores de 50 afos®.

La vitamina D como suplementacion para prevenir
neoplasias, riesgo cardiovascular y mortalidad
general todavia es controvertida''. La dosis
maxima de suplemento es 4000 ui diarias (100 ug)
en adultos sanos®'2. Existen reportes anecdoticos
de intoxicacion aguda y cronica con diaforesis,
vértigo, cefalea, alteraciones del estado de alerta,
polidipsia, poliuria, vémitos, astenia,
nefrocalcinosis, hipercalcemia, hipercalciuria y
desmineralizacion 6sea®®.

Se ha propuesto que los pacientes con SARS-CoV-2
presentan niveles deficientes de este nutriente y ello
podria llevar al aumento de la tormenta de
citoquinas'®'5, este ha sido el punto de partida para
que se sugiera su administracion como prevencion
y tratamiento, incluso en dosis altas. El proposito de
este resumen de evidencia es exponer la
informacion que relacione la vitamina D con el
COVID-19.

PREGUNTAS

1. ¢Qué relacidn tienen los niveles de vitamina D
con la infeccién por SARS-CoV-2?

2. ¢(Cudl es la efectividad y seguridad de los
suplementos de vitamina D para el tratamiento o
prevencion de COVID-19?

METODOLOGIA

Se extrajo la informacion de una busqueda en las
siguientes bases de datos: Cochrane Library Cen-
tral, registros de WHO ICTRP, Medline (Pubmed),
Web of Science, ClinicalTrials.gov, Scholar Google y
medRxiv. Se acepto incluir cualquier tipo de evidencia
relevante para la toma de decisiones luego de ser
filtrada y analizada por dos revisores independientes,
se excluyeron cartas al editor, y trabajos de revision
narrativa. La busqueda se realizo el 4 de julio 2020,
empleando los siguientes términos de busqueda:
"Vitamin D Deficiency”"[Mesh] OR "Cholecalciferol”
[Mesh] OR "Ergocalciferols”"[Mesh] OR "vit D*"
OR "vitamin D*" OR "vitamin D" "COVID-19"
[Supplementary Concept] OR "COVID-19 drug treatment”
[Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary
Concept] OR SARS-Cov-2 OR (2019-NCov OR
COVID-19 "Respiratory Tract Infections"[Mesh]) OR
acute respiratory infections.

RESULTADOS

Niveles de vitamina D y COVID-19

Un estudio observacional retrospectivo en Bélgica'®
realizado en 186 pacientes con COVID-19, encontro
que tenian niveles de 25-hidroxicolecalciferol mas
bajos (mediana [Me]: 18.6 ng/ml, rango
intercuartilico [RIC]: 12.6 a 25.3) que sus controles
con otras patologias (Me: 21.5 ng/ml, RIC: 13.9 a
30.8) p: 0.0016, ademas estos valores fueron mas
bajos en los hombres positivos frente a los
controles masculinos (Me: 17,6 ng/ml, RIC: 12,7 a
24,0 vs Me: 20,3 ng/ml, RIC: 13,7 a 28,3, p: 0.0234; la
deficiencia de vitamina D fue mayor en los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 (58.6% versus 45.2%,
p: 0,0005). El estudio concluye que la deficiencia de
esta vitamina es un potencial factor de riesgo para
esta infeccion sobre todo en el sexo masculino.
Se trata de un estudio preprint no ha sido revisado
por pares.



Otro estudio retrospectivo suizo de 1404
pacientes'” también report6 niveles mas bajos de
25-hidroxi vitamina D en los que presentaban PCR
positiva para SARS-CoV-2 (Me: 11,1 ng/ml, RIC: 8,2
a 21), que los que eran negativos (Me: 24,6 ng/ml,
RIC: 16,2 a 33), p< 0,001.

Un reporte corto® del Reino Unido contrasté 580
pacientes con COVID-19 versus 723 con resultado
negativo y no encontrd diferencias entre los dos
grupos (Me: 43,3 nmol/L vs. Me: 44,1 nmol/L).
Se trata de otro estudio preprint con limitaciones
en su disefo y que presenta conflictos de interés
declarados por los autores.

Otro estudio'® de revision retrospectiva de historias
clinicas identifico 20 registros de medicion de
25-hidroxicolecalciferol sin explicarse el porqué de
la realizacion de esta medicion; encontraron que
13/20 (65%) ingresé a unidad de cuidados
intensivos (UCI), de estos el 11/13 (84,6%) tenian
insuficiencia de vitamina D (IVD) (versus 4/7
[57,1%] de pacientes en piso). Los autores del
estudio concluyen que existe una alta prevalencia
de IVD en los pacientes graves con COVID-19.
Se trata de un estudio en etapa preprint, muy
pequeno, de escasa validez interna.

Un estudio de prondstico en el UK Biobank' que
realizd regresiones logisticas uni y multivariadas
de 348598 pacientes entre 37 a 73 anos, encontro
una asociacion univariada vitamina D — COVID-19
(OR: 0,99, IC 95%: 0,99 a 0,999, p= 0,013) que no se
mantuvo al ajustar factores de confusion (OR: 1,00,
IC95% = 0,998 a 1,01, p = 0,208); y por lo tanto,
rechazan una posible vinculacion.

Los estudios anteriores'®'®® sugieren débilmente
una vulnerabilidad de los pacientes con deficiencia
o insuficiencia de vitamina D para infectarse por
SARS-CoV-2. Otros estudios han propuesto la
relacion entre los niveles bajos de vitamina D y
obesidad?, hipertension?' y diabetes??, sin embargo,
estas relaciones no se han probado. Es necesario
hacer evidente una superposicion de que estos
pacientes con mayor riesgo de COVID-19 no se ha
comprobado totalmente su relacion con
deficiencia de vitamina D, y ademas, existen
diferencias en la poblacion infantil, lo que
complementa que existe una asociacion, pero no
prueba un vinculo causal'1823-25,

+ Trastornos de malabsorcion de grasas.

+ Enfermedad hepatica o renal crénica.

+ Enfermedades autoinmunes (esclerosis multiple,

diabetes tipo 1, artritis reumatoidea, enfermedad

inflamatoria intestinal).

+ Consumo cronico de corticoides o medicamentos

que inhiban la absorcion (colestiramina) o aceleren

el metabolismo de la vitamina D (fenitoina,

rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, acido

valproico, hidréxido de aluminio, quimioterapicos).

* Menores de 4 ailos y mayores de 50 afos.

+ Embarazadas y lactantes.

* Ingesta alimentaria inadecuada de vitamina D.
Pobre o ninguna exposicion solar (uso de

bloqueador solar, cobertura cultural total de la piel,

confinamiento domiciliario como invierno o

pandemia, institucionalizacion).

*+ Personas con pigmentacion oscura de la piel.

Un articulo de revision propone que la insuficiencia
de vitamina D puede explicar las diferencias en las
tasas de letalidad entre distintas regiones del mundo
ya que paises como Espafa, Italia y Francia
presentan mayores incidencias de esta deficiencia®.

Efectividad y seguridad de vitamina D para
tratamiento o prevencion de COVID-19

A la fecha de busqueda (7 julio 2020) no se encontrd
evidencia respecto la efectividad de la vitamina D
como tratamiento, prevencion, seguridad asociada o
eventos adversos en COVID-19.

Se encontraron 28 registros en la base de datos de
ClinicalTrials.gov?’ relacionados con vitamina D sola
o en combinacion y COVID-19. Ninguno tiene
resultados finales o parciales reportados
disponibles, pese a que dos ya estan completados.



Impact of Zinc and Vitamin D3

NCT04351490 Supplementation on the Survival of Aged INT 3140 TNR
Patients Infected With COVID-19
NCT04385940 Vitamin D and COVID-19 Management INT 64 TNR
NCT04407286 Vitamin D Testing and Treatment for INT 100 R
COovID 19
NCT04411446 | Cholecalciferol to Improve the Outcomes INT 1265 TNR
of COVID-19 Patients
NCT04394390 |Do Vitamin D Levels Really Correlated With OBS 100 INV
Disease Severity in COVID-19 Patients?
NCT04449718 Vitamin D Supplementation in Patients INT 200 R
With COVID-19
NCT04400890 Randomized Proof-of-Concept Trial to INT 200 TNR
Evaluate the Safety and Explore the
Effectiveness of Resveratrol for COVID-19
NCT04386044 Investigating the Role of Vitamin D in the OBS 1000 TNR
Morbidity of COVID-19 Patients
NCT04334005 | Vitamin D on Prevention and Treatment of INT 200 TNR
COvID-19
NCT04370808 VITACOV: Vitamin D Polymorphisms and OBS 500 TNR
Severity of COVID-19 Infection
NCT04399746 Ivermectin-Azithromycin-Cholecalciferol
(IvAzCol) Combination Therapy for INT 30 R
COovID-19
NCT04459247 Short Term, High Dose Vitamin D
Supplementation for COVID-19 INT 30 R
NCTO4407572 Evaluation of the Relationship Between
Zlnc.Vnamln D f'and b12 Levels in the OBS 44 c
Covid-19 Positive Pregnant Women
NCT04395768 |International ALLIANCE Study of Therapies INT 200 TNR

to Prevent Progression of COVID-19

The LEAD COVID-19 Trial: Low-risk, Early
NCT04363840 | Aspirin and Vitamin D to Reduce COVID-19 INT 1080 TNR

Hospitalizations

Increased Risk of Severe Coronavirus
NCT04403932 Disease 2019 in Patients With Vitamin D 0BS 500 R
Deficiency

COvid-19 and Vitamin D Supplementation:
a Multicenter Randomized Controlled Trial

NCT04344041 of High Dose Versus Standard Dose INT 260 R
Vitamin D3 in High-risk COVID-19 Patients
(CoVitTrial)
NCT04435119 | Covid-19 and Vitamin D in Nursing-home OBS 96 C

A Study of Hydroxychloroquine, Vitamin C,
NCT04335084 Vitamin D, and Zinc for the Prevention of INT 600 R
COVID-19 Infection

Hydroxychloroquine as Post-Exposure

NCT04372017 Prophylaxis Against COVID-19 Infection INT 1 ANR
A Study of Quintuple Therapy to Treat
NCT04334512 COVID-19 Infection INT 600 R
NCT04386850 | Oral 25-hydroxyvitamin D3 and COVID-19 INT 1500 R
NCT04450017 Clinical Features of Severe Patients With 0oBS 150 R
COVID-19
NCT04360980 | The Effects of Standard Protocol With or INT 80 R
Without Colchicine in Covid-19 Infection
Photobiomodulation Therapy Combined
NCT04386694 | \yith static Magnetic Field in Patients With INT 30 R
COVID-19
Prevention and Treatment With Calcifediol
NCT04366908 of COVID-19 Induced Acute Respiratory INT 1008 TNR
Syndrome
NCT04355728 Use of UC-MSCs for COVID-19 Patients INT 24 R
NCT04443257 R nent After Hospitalization for OBS 200 TNR

Sars-COV-2 disorder

OBS: observacional, INT: intervencion, TNR: todavia no reclutando, R: Reclutando participantes,
INV: inscripcion por invitacion, C: Completado, ANR: activo, pero no reclutando

Vitamina D, el sistema inmunoldgico y otras
infecciones respiratorias:

Hallazgos de estudios in vitro y en animales (no
COVID) han propuesto que la vitamina D puede ser
convertida a su forma activa por las células
respiratorias, estos metabolitos mediarian el
aumento de citoquinas (IL-8 e IL-6) y células de
defensa en respuesta a infecciones como
Streptococcus pneumoniae'*#?-3°_ Pese a esto otros
estudios en células humanas no encontraron
actividad de los metabolitos de la vitamina D frente
a la replicacion de rinovirus, virus sincitial
respiratorio o influenza A%'32,

Se seleccionaron dos revisiones sistematicas (RS)
que hacen relacion con otras infecciones
respiratorias (IR):

+ Suplementos de vitamina D3 presentaron
efecto protector de IR, sobre todo en pacientes
con niveles séricos bajos de vitamina D. Efecto
protector de suplementos de vitamina D para
presentar IR altas o bajas (OR: 0,64, 1C95%: 0,49
a 0,84, p=0,0014 — NNT para suplementacién
durante 3 meses: 9 a 33). RS de 11 ensayos
controlados, 5660 pacientes®?.

* Reduccion de pacientes que presentaron al
menos un episodio de IR alta (OR: 0,88, IC95%:
0,81 a 0,96, p= 0,003 — NNT 33 [20 a 101]). RS de
25 ensayos clinicos, 11321 participantes)®*.

Recomendaciones alimentarias y de suplementacion
de vitamina D

El estudio poblacional de salud y nutricion en USA
(NHANES)?® en el 2006 reporté un 41% de deficiencia
de vitamina D. Un estudio transversal en 104
mujeres calculo6 que los factores de riesgo para esta
deficiencia eran: falta de ingesta de leche (OR: 25,
IC95%: 4.2 a 147, p: 0.001), falta de ingesta de
pescado (OR: 5,1C95%: 1 a22.8, p: 0.038) y la falta de
exposicion solar (OR: 8.2, IC951%: 1.28 a 52.6, p:
0.026)%.

Las recomendaciones de varios paises frente a las
necesidades de ingesta diaria de vitamina D y su
suplementacion se mencionan a continuacion?°3:37;



Hasta 12 meses 400 Ul (10 ug)
(prematuro o a término)
Hasta 70 afios 600 UI (15 ug)
Mas de 70 afios 800 Ul (20 ug)
Embarazo y lactancia 600 Ul (15 ug)
Pacientes con
osteoporosis/osteopenia 800 a 1000 Ul (25 ug)

Si se decide suplementacion, estan disponibles dos
formas: vitamina D2 y D3 y aunque la superioridad
de una frente a la otra es controvertida, se sugiere
administrar D3 cuando sea posible®®*. Las
monodosis altas no han demostrado beneficios
frente al placebo®. El National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) del Reino Unido*
sugiere la suplementacion a toda la poblacion en el
contexto de la pandemia con 400 ui (10 ug) que no
excedan las 4000 ui (100 ug) por que puede exponer
riesgos a la salud; considerando que el contexto de
los paises europeos se agrava en los meses de
invierno.

Guias norteamericanas?®3’” recomiendan reforzar el

consumo de estos alimentos, fuentes de vitamina D:

*Pescados, sobre todo los grasos como atun,
caballa o salmdén y sus aceites.

*Higado de res.

‘Leche y yogurt fortificados con vitamina D.
*Queso, margarina y huevos (sobre todo la
yema).

*Champifones expuestos a luz ultravioleta (UV).

*Cereales, soya, naranja.

Respecto a la exposicion solar, un estudio espafiol*?
recomienda exponerse directamente al sol durante
10 a 20 minutos en dias claros, esto ayudaria a
sintetizar el equivalente a una dieta con 1000 ui de
vitamina D. Los bafos de sol indirecto a través de
una ventana podrian no cumplir con la sintesis
completa. Debe considerarse el riesgo de cancer de
piel y de quemaduras solares por la radiacion UV?,
para ello deben evitarse las horas centrales del dia
y cuidar sobre todo a los nifios*:. Por la latitud en la
que se encuentra el Ecuador se recomiendan
periodos cortos y cuando los niveles de radiacion

UV sean menores a 7 (Alta exposicién) segun las
categorias del indice UV del Instituto Nacional de
Meteorologia e Hidrologia (INAMHI).*

CONCLUSIONES

La evidencia encontrada es de muy baja calidad y
presenta un riesgo alto de sesgo para la toma de
decisiones, ninguno fue de intervencion, fueron
estudios retrospectivos, con muestras pequenas en
poblaciones heterogéneas y algunos con falta de un
proceso de revision por pares.

Hasta el momento no existen pruebas clinicas para
recomendar la administracion de vitamina D como
tratamiento o prevencion eficaz de la infeccién por
SARS-CoV-2.

No se ha encontrado evidencia de que el
déficit/insuficiencia de vitamina D modifiquen el
curso clinico o eviten el desarrollo de COVID-19. Ni
tampoco que la exposicion solar o la ingesta de
alimentos con contenido de vitamina D prevengan o
generen inmunidad contra COVID-19.

Existe evidencia de muy baja calidad de pacientes
con COVID-19 y su relacion con niveles séricos
bajos de vitamina D. Existe evidencia heterogéneay
medianamente  concluyente de  que la
suplementacion de vitamina D3 diaria podria
prevenir infecciones respiratorias agudas, sobre
todo en las personas que tienen déficit.

Se recomienda motivar la exposicion solar directa
10 minutos al menos tres dias en la semana, con
proteccion solar, evitando horas y dias de mayor
radiacion UV. Esto no deberia suponer exponerse a
un riesgo de contagio o disminuir el
distanciamiento  social establecido por la
pandemia.

Vigilar la ingesta de alimentos fuentes de vitamina
D y suplementar complementariamente con 400 ui
(10 ug) de vitamina D al dia en los casos de riesgo
de deficiencia; no se recomiendan dosis altas ni el
consumo generalizado por la probabilidad de
hipervitaminosis aguda o crénica.

Se deben medir los niveles séricos de los grupos de
riesgo con el fin de prescribir suplementos de
vitamina D a las personas que tengan esta



deficiencia dentro o fuera del contexto de la
pandemia. Se recomienda consultar con un
profesional sanitario previo para valoracion de los
niveles de vitamina D, prescripcion de suplementos
y seguimiento.
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