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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) fue anunciada como una pandemia mundial por la
Organizacién Mundial de la Salud el 11 de febrero de 2020. A partir de ese momento han surgido
desafios con respecto a cdOmo apoyar de manera éptima el sistema inmunitario en la poblacién en
general, y especialmente en los adultos mayores. Existen muchas evidencias de que la gravedad de
las infecciones por SARS-CoV-2 varia ampliamente con la edad, siendo generalmente mas severa en
los ancianos. Una respuesta inmunitaria éptima depende de una dieta y nutricién adecuadas para
contrarrestar adecuadamente la infeccién. Varios estudios han demostrado la importancia de la
vitamina D como un factor clave en la regulacién de las respuestas inmunitarias. En esta revision,
analizamos el papel de la vitamina D en la respuesta inmunitaria durante la infeccidon por SARS-CoV-2
con especial énfasis en los adultos mayores.

Palabras claves: envejecimiento, COVID-19, inflamacién, vitamina D, infecciones por coronavirus,
sistema inmunoldgico

ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was announced as a global pandemic by the World Health
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Anéalisis del papel de la vitamina D en la defensa inmunitaria contra la COVID-19 en los adultos mayores

Organization on February 11, 2020. From that moment, challenges have arisen regarding how to
optimally support the immune system in the general population, and especially in older adults. There
is much evidence that the severity of SARS-CoV-2 infections varies widely with age, being generally
more severe in the elderly. An optimal immune response depends on proper diet and nutrition to
adequately counter the infection. Several studies have shown the importance of vitamin D as a key
factor in regulating immune responses. In this review, we analyze the role of vitamin D in the immune
response during SARS-CoV-2 infection with special emphasis on older adults.

Keywords: aging, COVID-19, inflammation, vitamin D, coronavirus infections, immune system

INTRODUCCION

A finales de 2019, un nuevo coronavirus originalmente llamado (nCoV-2019), comenzé a
circular por todo el mundo. Mas tarde fue reclasificado como (SARS-CoV-2). La enfermedad
resultante causada por este microorganismo se denomind posteriormente enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) .

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales principales: la proteina S
(espicula), la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina N (nucleocapside). La
proteina S de la espicula, es la responsable de la unidn del virus a las células del hospedador, y por lo
tanto, es la proteina determinante del tropismo del virus. El SARS-CoV-2 utiliza como receptor la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) para invadir e infectar las células ®.

Al igual que los otros coronavirus respiratorios, el SARS-CoV-2 se transmite principalmente a
través de gotitas respiratorias. Las caracteristicas clinicas son variadas, y pueden manifestarse desde
una infeccién asintomatica hasta una neumonia leve a severa . Los sintomas habituales de la COVID-
19 incluyen fiebre, tos seca, dificultad para respirar y dolor muscular. Algunos pacientes pueden
presentar dolor de garganta, rinorrea, dolor de cabeza y en menor medida, diarrea, nauseas, vomitos,
perdida del olfato y el gusto . Generalmente, muchos de los pacientes presentan sintomas
respiratorios leves. Sin embargo, los adultos mayores y los pacientes con comorbilidades subyacentes
pueden desarrollar cuadros de mayor gravedad como el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) y el sindrome de tormenta de citocinas, lo que podria conducir a la muerte ©.

Al principio del brote de SARS-CoV-2 se observd, que los adultos mayores representaban un
numero desproporcionado de casos graves y muertes debido a la COVID-19. En la actualidad, la edad
avanzada se considera uno de los principales factores de riesgo para las complicaciones de esta
enfermedad.

Se ha descrito que la vitamina D es un metabolito importante en la regulacién de las respuestas
inmunitarias . Al respecto, se ha encontrado que la deficiencia de vitamina D ocurre con mayor
frecuencia en pacientes ancianos en donde los niveles deficitarios de ésta se han asociado con un
aumento en la concentracién de citocinas proinflamatorias y un riesgo significativamente mayor de
neumonia e infecciones virales del tracto respiratorio superior .

Adicionalmente, la deficiencia de vitamina D se ha relacionado con un aumento de los episodios
tromboticos, presentes con frecuencia en COVID-19 severo . Por tal motivo, el objetivo de esta
revisidon es analizar el papel de la vitamina D en la exacerbada respuesta inflamatoria y por
consiguiente en la severidad de la infeccién por SAR-CoV-2 que se observa en los adultos mayores.
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METODOLOGIA

Se realizd una busqueda exhaustiva en la literatura biomédica. Las diferentes fuentes
consultadas fueron revisadas por 4 investigadores de forma independiente. Para la elaboracién del
analisis se realiz6 una busqueda de articulos publicados desde diciembre de 2019 hasta diciembre de
2020 en las siguientes bases de datos: Medline (PubMed), Scopus, Embase, Cochrane Library y
Science Direct. Las palabras clave utilizadas de forma individual o combinadas para dicha busqueda
fueron (vitamina D, envejecimiento, adultos mayores, COVID-19, SAR-CoV-2, respuesta inmunitaria,
inflamacion/vitamin D, aging, older adults, COVID-19, SAR-CoV-2, immune response, inflammation).
Las busquedas en bases de datos electrénicas combinadas y duplicadas se eliminaron. Se revisaron
meta analisis, estudios observacionales, articulos de revision y guias clinicas. Para evaluar la calidad
de la evidencia solo se tuvieron en cuenta los articulos originales.

PAPEL DELAVITAMINADEN EL CONTROL DE LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS

La vitamina D es una hormona esteroidea, producida de manera enddgena por el efecto de la
radiacion ultravioleta en la piel o disponible a partir de fuentes alimenticias exdgenas o suplementos
dietéticos. La piel es la principal fuente natural de sintesis de vitamina D. Como se puede observar en
la Figura 1, la exposicion a los rayos ultravioleta (UV) de la luz solar y el calor, convierten al 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) en previtamina D,y posteriormente en vitamina D, . Para ejercer sus
funciones bioldgicas, la vitamina D debe primero activarse metabdlicamente, por lo cual, la vitamina
D3 unida a una proteina trasportadora conocida como VDBP (Vitamin D binding protein) viaja al
higado donde es hidroxilada para formar el metabolito 25(0OH)D por accién de la enzima CYP2R1, una
25-hidroxilasa. Posteriormente el 25(0OH)D es convertido en el metabolito hormonal 1,25(0H),D
(calcitriol) en los rifiones por accidn de la enzima CYP27B1 una (a-1-hidroxilasa) (Figura 1) ©®.
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Figura 1. El metabolismo de la vitamina D. La vitamina D se obtiene principalmente de los alimentos y por la exposicion a la
luz solar y el calor. Los rayos UV alteran la 7-DHC presente en la piel a pre-vitamina D3 y posteriormente a vitamina D3, la
cual luego se dirige al higado unida a la proteina (VDBP) donde es hidroxilada para formar 25(0OH)D. Posteriormente, la
25(0OH) D es transportada a los rifiones para su conversion en 1,25(0OH)2D por la accidén de la enzima CYP27B1. Fuente:
elaboracion propia
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La mayor parte del efecto bioldgico de la vitamina D es debido al calcitriol y el mecanismo de
accion de este, implica la regulacion de la expresién de ciertos genes en tejidos especificos. Esta
actividad estd mediada por el receptor nuclear de la vitamina D (VDR), una proteina de unién al ADN
que interactua directamente con las secuencias reguladoras cerca de los genes diana. Luego de la
union de la vitamina D al VDR, éste se heterodimeriza con el receptor retinoico X (RXR) para
posteriormente unirse a elementos de respuesta de la vitamina D (VDRESs) en la region promotora de
los genes blanco © (Figura 2).

El VDR es expresado por varios tipos de células inmunitarias, incluidos: monocitos,
macroéfagos, linfocitos B y T, asi como células dendriticas “®. Ademas, la enzima a-1-hidroxilasa se
expresa en la mayoria de estas células, las cuales producen 1,25(0OH),D con efectos autocrinos y/o
paracrinos y se ha sugerido, que dicha produccion local tiene un papel importante en la modulacién de
las respuestas inmunitarias ‘. Adicionalmente, se sabe que la produccién de 1,25 (OH),D en dichas
células estd impulsada por afecciones inflamatorias “?. Por lo tanto, los genes diana regulados por la
vitamina D no se limitan a aquellos involucrados en la homeostasis mineral (mantenimiento de la
salud dsea y el metabolismo del calcio o el fésforo) lo que constituye su funcién clasica, sino que
ademas incluye genes que estan vinculados a procesos bioldgicos asociados con el sistema
inmunitario.

La inflamacion elevada es un factor de riesgo importante para la COVID-19. De hecho, gran
parte de la patogenia que rodea a la infeccion por SARS-CoV-2 implica la liberacion de una importante
cantidad de citocinas proinflamatorias (Sindrome de tormenta de citocinas). Por lo tanto, es util
examinar el papel de la vitamina D en la modulacion de dicha respuesta.

Varios estudios abordan el papel de la vitamina D en la regulacion de las respuestas
inmunitarias ante procesos infecciosos “”. En este sentido, se ha sefalado la importancia de
micronutrientes especificos, incluidas las vitaminas en cada etapa de la respuesta inmunitaria. Las
cantidades adecuadas son esenciales para asegurar el correcto funcionamiento de las barreras fisicas
y las células inmunitarias. Ciertas poblaciones tienen una ingesta dietética de micronutrientes
inadecuada y las situaciones con mayores necesidades (p. Ej., personas de la tercera edad con poca
movilidad y problemas de malabsorcidén) reducen alin mas las reservas dentro del cuerpo. Aunque
existen datos contradictorios, la evidencia disponible indica que la suplementacion con multiples
micronutrientes con funciones de apoyo inmunoldgico puede modular la funcién inmunoldgica y
reducir el riesgo de infeccion. En este sentido, la vitamina D es uno de los micronutrientes con mayor
evidencia de apoyo inmunoldgico. Al respecto, se ha descrito que la vitamina D actUa en tres niveles
principalmente: barrera fisica, inmunidad innata e inmunidad adaptativa “***,

En cuanto a su efecto sobre la barrera fisica, la vitamina D incrementa la expresién de
cadherinas, que son glicoproteinas transmembrana responsables de las uniones célula-célula
necesaria para mantener la integridad de los tejidos animales “®,

Por otra parte debido a que el VDR se encuentra expresado en varias células del sistema
inmunitario, la vitamina D ejerce un efecto inmunomodulador pudiendo disminuir la expresién de
genes proinflamatorios como (TNF-a, IL-6, IL-8, proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) e IL-
12), principalmente a través de la regulacion de la activacidn del factor de transcripcion NF-kB. Asi
mismo, la vitamina D se ha implicado en la regulacion de la produccion excesiva de especies reactivas
de oxigeno, favoreciendo el aumento de los niveles de glutation intracelular “”. El efecto
inmunomodulador de la vitamina D incluye ademas la induccion de la produccidn de citocinas anti-
inflamatorias como laIL-10 “?,
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El incremento en la expresion del VDR y de la enzima a-1-hidroxilasa en las células inmunitarias
puede ocurrir en respuesta a la activacién de receptores de reconocimiento de patrones como los
receptores tipo Toll (TLR) y el receptor tipo NOD (NLR). Esto podria controlar la produccién de
citocinas proinflamatorias por parte de los macréfagos, aumentar la actividad de autofagia de los
mismos y la generacidén de péptidos antimicrobianos como la catelicidina y la B-defensina “®. La
catelicidina humana (LL37) ejerce un efecto quimiotactico después de unirse al receptor del péptido
formilo tipo -1 (FPRL1), expresado en células inmunitarias como (neutréfilos, monocitos, macréfagos
y células T) atrayéndolas al sitio de la infeccion “”(Figura 2).

Por otra parte, aunque la funcién antimicrobiana de la catelicidina es crucial, ésta proteina tiene
otros roles que incluyen la induccion de una variedad de citocinas proinflamatorias y la promocién del
aclaramiento de patdégenos respiratorios mediante la induccién de apoptosis y autofagia de células
epiteliales infectadas. En este sentido, LL37 puede promover la apoptosis a través de la
despolarizaciéon de la membrana mitocondrial y la liberacion de citocromo c.?". En este contexto, el
potencial antiviral de las catelicidinas ha sido demostrado contra diferentes virus respiratorios
incluyendo, el virus de la influenza “® y los rinovirus “**¥,

Otra propiedad relevante de la vitamina D en la defensa contra las infecciones virales, es su
capacidad para promover la autofagia, un proceso esencial para el mantenimiento de la homeostasis
celular a través de la encapsulacion de la membrana intracelular de organelos dafiados y proteinas
deterioradas. Ademas, es un mecanismo esencial por el cual las células se enfrentan a los virus. La
encapsulacidn autofagica de particulas virales produce el empaquetamiento y la posterior
degradacion lisosémica, un paso clave en el proceso de presentacion de antigenos a los linfocitos T #°.

Por lo tanto, la vitamina D posee un papel relevante, no sélo en las respuestas inmunitarias
innatas sino ademas, en la modulacién de las respuestas inmunitarias adaptativas. Como se sabe, las
respuestas adaptativas son iniciadas por células presentadoras de antigenos, como las células
dendriticas, células B y los macréfagos, las cuales son capaces de inducir un amplio repertorio de
respuestas, asi como la naturaleza y duracién de las mismas. El tipo de célula T activada (CD4 o CD8),
o dentro de la clase de células T colaboradoras (Th1, Th2, Th17, Treg), depende del contexto en el cual
se presenta el antigeno, la célula que lo presenta y su entorno ®®, En este sentido, se ha descrito que el
tratamiento de células dendriticas con 1,25 (OH),D puede inducir la generacién de células T
reguladoras (Treg) ®”. Las cuales son fundamentales para la induccién de la tolerancia inmunitaria y
probablemente desemperien un papel clave en la prevencién de la tormenta de citocinas asociada con
la enfermedad respiratoria grave causada por infecciones virales %,

La caracteristica central de la respuesta inmunitaria adaptativa es su elevada especificidad,
aunque, tarda mas en desarrollarse y proporciona una respuesta poderosa contra los organismos
invasores. Sin embargo, si no se controla, esta respuesta también puede ser destructiva. La Vitamina
D, a través de su metabolito activo 1,25 (OH),D, regula la inmunidad adaptativa limitando la
maduracion de las células dendriticas, limitando su capacidad para presentar antigeno alas células Ty
desplazando el perfil de las células T de los subconjuntos proinflamatorios Thl y Th17 a los
subconjuntos Th2 y Treg, que inhiben los procesos proinflamatorios “*3",
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Figura 2. Efecto de la vitamina D sobre respuesta inmunitaria. La forma metabdlicamente activa de la vitamina D, se une a
su receptor nuclear (VDR) para activar o suprimir genes relacionados con la respuesta inflamatoria en diferentes células del
sistema inmunitario. La vitamina D puede inducir la producciéon de péptidos antimicrobianos como la LL37 y defensina beta.
La LL37 a su vez puede actuar promoviendo la apoptosis y la autofagia en células epiteliales de las vias aéreas. Asi como la
guimiotaxis de células inmunitarias. Estimulos inflamatorios como la presencia de patrones moleculares asociados a
patdégenos (PAMs) pueden unirse a receptores de reconocimiento (Receptores Toll y NOD) y estimular la expresién del VDR.
La vitamina D también puede regular las respuestas inmunitarias adaptativas, regulando los mecanismos de presentacién
antigénica y modificando el perfil de células T. Fuente: elaboracion propia.

VITAMINAD, ENVEJECIMIENTO Y SEVERIDAD DE LA COVID-19

La mayoria de los datos experimentales sobre los cambios inmunitarios durante el
envejecimiento muestran una disminuciéon de muchos parametros en comparacién con los sujetos
jovenes sanos. En este sentido, se ha descrito el envejecimiento como un fendmeno complejo que
conduce a numerosos cambios en los sistemas fisioldgicos del cuerpo ©*. Uno de los cambios mas
importantes llamado inmunosenescencia, ocurre en el sistema inmunitario. La inmunosenescencia
comprende los cambios en la inmunidad innata y adaptativa, estando ademas asociada con una
inflamacion de bajo grado Ilamada envejecimiento inflamatorio. También se relaciona con la aparicién
de enfermedades crénicas propias de los adultos mayores que incluyen enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer y diabetes mellitus tipo 2. El origen de esta inflamacién
no se conoce con certeza, pero se han sugerido varios factores que contribuyen, como cambios
asociados a la respuesta inmunitaria, estimulacion antigénica crdénica, modificaciones
macromoleculares enddégenas y la presencia de células senescentes que exhiben un fenotipo secretor
asociado a la senescencia “?.

Las modificaciones en el sistema inmunitario durante el envejecimiento incluyen, alteraciones
en las funciones de las células T, mas precisamente la disminucion en el nimero de células T virgenes y
el aumento en el nimero de células T de memoria, lo que ha sido considerado la principal explicacién
del aumento en la incidencia de infecciones y cancer en los ancianos ®?. Ademdas, como se menciono
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previamente, con el envejecimiento el sistema inmunitario parece mantener un leve estado
inflamatorio sostenido, y dado que la regulacion por parte de las moléculas antiinflamatorias es baja o
no existe en algunos adultos mayores, esta inflamacion crénica se vuelve perjudicial.

En resumen, la respuesta inmunitaria disminuye con el envejecimiento debido a la reduccién de la
produccion de células By T en la médula ésea y el timo, la disminucion de la funcién de los linfocitos
maduros en los tejidos linfoides secundarios, la alteracion de la funcién de las células B y la
comunicacién comprometida entre las inmunidades innatas y adaptativas, son en conjunto, cambios
relacionados con la edad que afectan al sistema inmunitario. La inmunosenescencia comprende los
principales cambios que ocurren durante el envejecimiento como resultado de la acumulacién de
defectos celulares, moleculares y de fendmenos involutivos (como la involucion timica) que ocurren
de manera concomitante con una hiperestimulacion de la inmunidad innata y adaptativa
(acumulacién de clones expandidos de memoria y células T efectoras, contraccion del repertorio de
receptores de células T y activacion progresiva de los macréfagos), lo que resulta en un estado de
inflamacion cronica de bajo grado ©2.

Por otra parte, los adultos mayores tienen una elevada tendencia a sufrir de deficiencia de
vitamina D. Esto puede deberse a una disminucién en la concentracion de 7-dehidrocolesterol en la
epidermis y a una reducida respuesta a la luz ultravioleta, lo que resulta en una disminucién del 50%
en la formacién de previtamina D3, a la falta de exposicion a la luz solar o a una ingesta dietética
deficiente ®”. Adicionalmente, se ha demostrado que durante el envejecimiento existe un descenso
en la produccion renal de vitamina D debido a una disminucion en la actividad de la enzima renal 1-a-
hidroxilasa lo que trae como consecuencia una capacidad alterada del rifdn envejecido para sintetizar
el metabolito 1,25(0H),D®.

La deficiencia de vitamina D se ha asociado con diversas enfermedades inflamatorias
relacionadas con el envejecimiento, incluida la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la esclerosis multiple, la enfermedad cardiovascular, la hipertension, la diabetes mellitus y
el cancer ®®. Ademas, se ha descrito que existe una correlacion entre la deficiencia de vitamina D y el
riesgo de padecer infecciones del tracto respiratorio como la COVID-19 ¢7*%,

Por otro lado, el SARS-CoV-2 agente causal de la COVID-19, se une a las células del
hospedador, a través del receptor ACE-2. En este sentido, se ha descrito el rol de la vitamina D como
un modulador endocrino negativo del Sistema Renina - Angiotensina (SRA) capaz de inhibir la
expresidn y generacion de renina. Pudiendo inducir la actividad del eje ACE-2/Ang-(1-7)/MasR e
inhibiendo el eje ACE/Ang II/AT1R, lo que aumenta la expresién y concentracion de ACE-2, MasR y
Ang- (1-7) lo cual sugiere un posible papel protector contra la lesién pulmonar aguda y el SDRA, vy
establece un enfoque terapéutico potencial para combatir la COVID-19 y el SDRA inducido®” (Figura
3).
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Figura 3. Efecto de la vitamina D sobre el sistema renina-angiotensina en la infeccion por SAR-CoV-2. Las reacciones
inflamatorias locales o sistémicas pueden activar el SRA y la ECA, generando asi angiotensina II, que a través de su receptor
(AT1) es capaz de inducir dano pulmonar. Durante la invasion del SARS-CoV-2, la ECA2 disminuye su expresion en las células
epiteliales alveolares de tipo II, lo que genera una disminucion en la conversion de Ang II en Ang (1-7). Esto impide la accion
protectora de la Ang (1-7) al actuar sobre su receptor (Mas R). El complejo formado por 1,25(0OH)2D/VDR es un potente
regulador negativo del sistema renina-angiotensina (SRA) que inhibe la renina y el eje ECA/AngII/AT1R e induce la actividad
del eje ECA2/ANng-(1-7)/MasR. (Ang I: angiotensina I. Ang II: angiotensina II. Ang-(1-7): angiotensina I-7. MasR, receptor
acoplado a proteina G Mas. AT1R y AT2R, receptor de angiotensina II 1y 2). Fuente: elaboracién propia

En otro contexto, las complicaciones tromboticas son comunes en pacientes con COVID-19. En
relacion a esto, se ha encontrado que mas de la mitad de las personas con enfermedad grave tienen
niveles elevados de dimero D, curiosamente, la vitamina D también participa en la regulacion de las
vias trombodticas, y su deficiencia se ha asociado con un aumento de estos episodios “”. Si bien los
mecanismos que conducen a estos eventos aun no se han aclarado por completo, es posible que los
niveles de vitamina D guarden relacién. En este sentido, el VDR se expresa de forma ubicua en los
vasos sanguineos “”. La posible interaccién entre las vias inflamatoria y hemostatica y la
concentracion de vitamina D no es descabellada. Los ratones en los que se ha eliminado el receptor de
la vitamina D demuestran un aumento de la agregacién plaquetaria, regulacién a la baja de la
expresion génica de antitrombina, trombomodulina y regulacién al alza de la expresién del factor
tisular “?. Por otra parte, otros estudios han sugerido que la 1,25(0H),D puede regular negativamente
la sefializacion proinflamatoria y promover la inhibicion de la actividad del factor tisular, reduciendo
asi el efecto protrombotico “.

ALGUNAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE EL USO DE LA VITAMINA D EN ADULTOS
MAYORES CON COVID-19

Previamente hemos descrito el papel de la vitamina D en la modulacion de las respuestas
inmunitarias y su importancia en la defensa contra la infeccién por SARS-CoV-2, especialmente en los
adultos mayores. Los bajos niveles de vitamina D son comunes y se han asociado con una variedad de
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estados patoldgicos, incluida la susceptibilidad a las infecciones respiratorias “*. La asociacion entre

la vitamina D y las infecciones del tracto respiratorio se origina de la observacién de que durante los
meses de invierno la concentracion de vitamina D disminuye y esto se correlaciona con un aumento en
los casos de influenza. En contraste, en el verano ocurre lo contrario “*. En este sentido, los datos
clinicos sugieren que la vitamina D tiene un efecto protector contra las infecciones del tracto
respiratorio y los meta analisis apoyan la relacidn inversa entre los niveles de ésta y la incidencia de
influenza “**”. Sin embargo, debido a fallas en los disefios experimentales, la seleccién de pacientes,
etc., la suplementacion con vitamina D y su aplicacion en la prevencidon y el tratamiento de
enfermedades infecciosas y en particular ante la infeccién por SARS-CoV-2, no ha mostrado un
beneficio “?. A pesar de este aspecto, es importante reconocer que los niveles de 1,25(0OH), D
disminuyen con el avance de la edad lo cual podria estar relacionado con la respuesta inmunitaria
debilitada en los adultos mayores (inmunosenescencia).

Por otro lado, paises como Italia y Espafia, los cuales se han visto muy afectados por la COVID-
19, se encuentran entre los paises europeos con la mayor prevalencia de hipovitaminosis D “*. En un
estudio realizado en 700 mujeres italianas, con edades comprendidas entre 60 a 80 afios, se describid
que los niveles de 25-OHD eran inferiores a 12 ng/ml en el 76% de la poblacién estudiada ®®. Ademas,
la prevalencia de hipovitaminosis D se informd en hasta el 32% de las mujeres posmenopausicas
sanas en invierno y mas del 80% en las personas residentes en hogares de cuidado diario ®’. En este
orden de ideas, un estudio retrospectivo llevado a cabo en Italia, que incluyé a 237 sujetos ingresados
en una unidad geriatrica , con datos disponibles de concentraciones séricas de 25 (OH)D, se encontro
gue, en la gran mayoria de los ancianos la hipovitaminosis D estaba presente y mas de la mitad
mostraba una deficiencia grave de vitamina D, la cual se correlaciond con un mayor estado
inflamatorio, lo que, junto con la carga de comorbilidades, influyé negativamente en la duracion de la
estancia hospitalaria®.

La suplementacion con Vitamina D en adultos mayores diagnosticados con COVID-19 ha sido
analizada en dos investigaciones independientes. Un estudio evalud el tratamiento con calcifediol en
pacientes con COVID-19, realizado con 76 sujetos ingresados en el Hospital Universitario Reina Sofia,
en Cordoba Espafa. Los resultados de dicha investigacion se anunciaron el 29 de agosto de 2020. La
edad media de los pacientes fue de 53 + 10 afios. En este estudio, 50 pacientes recibieron capsulas
blandas de 0,532 mg de calcifediol el dia del ingreso, posteriormente 0,266 mg el dia 3y 7, y luego
semanalmente hasta el alta o ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Por lo tanto, los del
grupo de tratamiento recibieron aproximadamente 130.000 UI de vitamina D durante la primera
semana, y luego aproximadamente 33.000 UI /semana a partir de entonces. Cuarentay nueve de los
pacientes tratados con calcifediol no requirieron la UCI, mientras que 13 de los 26 que no recibieron
ese tratamiento si requirieron la UCI ©,

Otro estudio realizado en Francia en el que se incluyeron 66 residentes diagnosticados con
COVID-19 de un hogar de ancianos. Los sujetos estudiados recibieron una dosis en bolo de 80.000 UI
de vitamina D, cada dos o tres meses. La COVID-19 afecté a muchos de ellos en este centro a partir de
marzo de 2020. Cincuenta y siete de los residentes, que habian recibido 80.000 UI de vitamina D, en el
mes anterior, se incluyeron en el "grupo de intervencién", mientras que nueve que no lo habian
recibido se incluyeron en el "grupo de comparacion". La edad media de los residentes fue de 87 £ 9
anos. El tiempo medio de seguimiento fue de 36 + 7 dias. Cuarenta y siete (83%) del grupo de
intervencion sobrevivieron en comparacion con sélo cuatro (44%) del grupo de comparacién. Lo que
les permitid concluir a los investigadores que, la suplementacion en bolo de vitamina D, durante o
justo antes de la infeccién con COVID-19 se asocid en ancianos fragiles con una enfermedad menos
grave y una mejor tasa de supervivencia ©*.
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CONCLUSIONES

La vitamina D es reconocida no solo por sus importantes funciones sobre el metabolismo del
calcio y el fosfato, sino también por sus acciones bioldgicas sobre la modulacion de la respuesta
inmunitaria. Esto se debe entre otros aspectos a la presencia del receptor de la vitamina D en la
mayoria de las células inmunitarias.

Los adultos mayores, experimentan una disminucién de la funcion inmunitaria asociada al
envejecimiento, lo que contribuye a una mayor susceptibilidad de estos pacientes a las infecciones.
Con la edad, el sistema inmunitario parece mantener una condicidon de inflamacién leve pero
sostenida. Por lo tanto, la activacion de éste ante la infeccion por SARS-CoV-2 puede aumentar
exageradamente la amplitud de la respuesta y generar una tormenta de citocinas. La insuficienciay
la deficiencia de vitamina D son comunes en los adultos mayores y esto se ha asociado a un
incremento de la mortalidad por enfermedades respiratorias en los mismos, lo que respalda la
hipdtesis de que la suplementacion con vitamina D podria ser Gtil para limitar la carga de la pandemia
de COVID-19, particularmente en esta poblacién.

Los principales hallazgos sugieren que los adultos mayores con deficiencia de vitamina D
exhiben peores resultados ante la COVID-19. Los marcadores del sindrome de liberacion de citocinas
se elevan significativamente en estos pacientes y tienen mas probabilidades de volverse hipdxicos y
requerir soporte ventilatorio en las unidades de cuidados intensivos. A la luz de los datos disponibles
hasta el momento, la suplementacion con vitamina D podria mejorar estos resultados. Sin embargo,
son necesarios mas estudios clinicos en este grupo de pacientes para validar esto.
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ACE: enzima convertidora de angiotensina
ACE-2: enzima convertidora de angiotensina 2
Ang-(1-7): péptido angiotensina 1-7

Ang II: angiotensina Il

AT1R: receptor AT1

MasR: receptor Mas para Ang (1-7)
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SRA: sistema renina-angiotensina

SRDA: sindrome de dificultad respiratoria aguda
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