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Resumen

Estudios recientes han reportado efec-
tos benéficos de la vitamina D tanto en la 
prevención, como en el tratamiento de la 
enfermedad por COVID-19. Esto se ha rela-
cionado principalmente con sus mecanis-
mos de acción dentro del sistema renina 
angiotensina (SRA), la respuesta inmu-
nitaria y las regulaciones de las citocinas 
proinflamatorias, ejes de importancia en 
la fisiopatología de la COVID-19. El objeti-
vo de esta revisión es dilucidar los efectos 
biológicos de la vitamina D en relación 
con la COVID-19 y describir los mecanis-
mos bioquímicos que explican los resulta-
dos clínicos en favor de la suplementación 
de la vitamina D.

Palabras clave: COVID-19, vitamina D, 
sistema inmunológico, sistema renina an-
giotensina.

Summary

Recent studies have reported beneficial 
effects of vitamin D both in the preven-
tion and treatment of COVID-19. This has 
been mainly related to its mechanisms of 
action within the renin-angiotensin sys-
tem (RAS), the immune response, and the 
regulation of proinflammatory cytokines, 
important pathways in COVID-19 patho-
physiology. The objective of this review is 
to elucidate the biological effects of vita-
min D in relation to COVID-19, describing 
the biochemical mechanisms that explain 
the clinical results in favor of vitamin D 
supplementation.

Keywords: COVID-19; Vitamin D; Immune 
system; Renin-angiotensin system.

Resumo

Estudos recentes têm relatado efeitos 
benéficos da vitamina D tanto na pre-
venção quanto no tratamento da doença 
por COVID-19. Isso tem sido relacionado 
principalmente com seus mecanismos 
de ação no sistema renina-angiotensina 
(SRA), a resposta imune e as regulações de 
citocinas pró-inflamatórias; eixos de im-
portância na fisiopatologia da COVID-19. 
O objetivo desta revisão é elucidar os efei-
tos biológicos da Vitamina D em relação 
ao COVID-19, descrevendo os mecanis-
mos bioquímicos que explicam os resulta-
dos clínicos a favor da suplementação de 
vitamina D.

Palavras-chave: COVID-19, Vitamina D, 
Sistema Imunológico, Sistema Renina-
Angiotensina.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) ha 
afectado drásticamente el mundo. A finales del 2019, 

el virus surgió debido a ambientes no controlados en 
Wuhan, China, y para marzo del 2020, la Organización 
Mundial de la Salud declaró la pandemia(1). A la fecha, 
esta enfermedad ha dejado más de 168 millones de 
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personas contagiadas y 3 millones de muertes en todo 
el mundo(2). El desarrollo de esta enfermedad infec-
ciosa causada por el coronavirus de tipo 2 causante del 
síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) 
puede desencadenar SARS, neumonía y falla renal y 
cardíaca, entre otras patologías que pueden llevar a la 
muerte. Está demostrado que el riesgo de mortalidad 
aumenta en las personas que presentan comorbilidades, 
como la diabetes mellitus, la hipertensión, la disfunción 
cardíaca, el asma, la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica, la enfermedad renal crónica, el cáncer o 
tener una edad mayor de 60 años(3). La mayoría de esta 
población reside en países con ingresos medios y bajos, 
con poca calidad y disponibilidad hospitalaria en casos 
de infección por COVID-19(4).

Hasta la fecha no existe un tratamiento específico 
para la enfermedad que esté aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos. 
Sin embargo, algunos estudios clínicos han utilizado 
terapias dirigidas a aliviar los síntomas, a prevenir la 
diseminación de la infección y a controlar las reaccio-
nes exacerbadas del sistema inmune, cuyo resultado 
ha sido positivo en el uso de la oxigenoterapia y de los 
corticosteroides(5).

La vitamina D es una prohormona, que además de 
sus funciones conocidas en la absorción y reabsorción 
del calcio, contribuye con el adecuado funcionamiento 
del sistema inmunitario(6). Su deficiencia parece ser un 
factor de riesgo importante en el desarrollo de casos 
severos de COVID-19(7). Estudios recientes demues-
tran que en poblaciones de latitudes septentrionales, 
donde la prevalencia de hipovitaminosis de vitamina 
D3 es elevada, existe una mayor probabilidad de con-
traer COVID-19(8-10).

Esto se explica en parte por los efectos pleiotró-
picos de esta vitamina, tal como sucede en su acción 
inmunomoduladora, pues esta es capaz de mejorar la 
respuesta inmune innata, mientras, paradójicamente, 
protege contra la inflamación excesiva al suprimir 
las citocinas proinflamatorias y su relación con la 
activación del sistema renina angiotensina (SRA), 
dado que la suplementación con vitamina D pre-
viene la acumulación de angiotensina (Ang) II y su 
actividad proinflamatoria al suprimir la liberación de 
renina(11,12). Esta revisión narrativa pretende dilucidar 
los efectos biológicos de la vitamina D en relación 
con la COVID-19 y describir los posibles mecanis-
mos bioquímicos que expliquen los resultados clíni-
cos en favor de su suplementación.

ANÁLISIS Y DISCUSIÓN

Fisiopatología de la COVID-19

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria cau-
sada por un nuevo beta coronavirus de ácido ribonu-
cleico (ARN) monocatenario en sentido positivo con 
30 Kb y por al menos 50 marcos de lectura abiertos, 
que permiten codificar 50 proteínas con funciones no 
estructurales, estructurales y accesorias. Las primeras 
se originan de los dos tercios iniciales de la secuencia 
(ORF1a/ab), lo que da un total de 16 proteínas (NSP) 
que intervienen en las funciones biológicas del virus(13). 
El tercio final del ARN codifica las proteínas que defi-
nen la estructura del SARS-CoV-2, como la espiga (S), 
la membrana (M), la envoltura (E) y la nucleocápside 
(N) (Figura 1). Esta última protege el material gené-
tico, mientras que las accesorias, que tienen 9 marcos 
de lectura abiertos, son importantes para la interacción 
entre el virus y el hospedador, incluida la modulación 
y el bloqueo de la producción de citocinas proinflama-
torias(14,15). La proteína S selecciona el tipo de célula 
que infecta a través de su dominio de unión al receptor 
y reconoce el receptor de la M de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2), una proteína que se 
expresa en los sistemas pulmonar, digestivo, cardiovas-
cular y excretor, siendo estos los más afectados por la 
infección. Luego, la proteasa serina 2 transmembrana 
humana escinde y activa la proteína S en la unión de 
los dominios S1/S2 a través de las furinas(16). Dentro de 
la célula, el SARS-CoV-2 incauta y utiliza los organelos 
encargados de la síntesis de proteínas en los humanos 
para formar nuevos viriones.

Las fases descritas de la progresión de la COVID-19 
de acuerdo con su inmunopatogenicidad y presentacio-
nes clínicas son:

 � Etapa I: entrada y replicación viral, asintomática
 � Etapa II: replicación y diseminación viral; enferme-

dad clínica leve a moderada
 � Etapa III: inflamación de múltiples órganos; enfer-

medad clínica grave
 � Etapa IV: daño endotelial, trombosis, daño multior-

gánico; casos críticos(17-19).

La fisiopatología de la COVID-19 se debe a la interac-
ción entre el SARS-CoV-2 y el sistema inmunológico. 
La entrada del virus provoca la respuesta inmunitaria 
innata para que sea eliminado a través de diferen-
tes mecanismos. Uno de ellos es la activación de los 
receptores tipo Toll de las células presentadoras de 
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antígenos, que da como resultado la producción de 
moléculas de señalización lipídicas (prostaglandinas) 
y moléculas peptídicas (citocinas, como la interleucina 
[IL]-1, IL-6, el factor de necrosis tumoral [FNT] y las 
quimiocinas), juntas producen reacciones inflamato-
rias mediante el reclutamiento de los macrófagos y las 
células dendríticas que estimulan la respuesta inmune 
humoral y celular. Esta respuesta activa varios facto-
res de transcripción que aumentan la expresión de los 
genes que codifican los interferones tipo I, receptores 
para interferón (INF)(20) y los de las citocinas y qui-
miocinas. Sin embargo, algunos virus han desarrollado 
mecanismos para interferir en estas vías y engañar a las 
proteínas censoras del sistema inmunitario con ayuda 
de las proteínas estructurales y no estructurales, lo que 
suprime la producción del INF al inhibir la activación 
del factor regulador de INF-3. Este mecanismo lleva al 
fracaso de la defensa antiviral y provoca una replicación 
exuberante del virus, respuestas inflamatorias y citólisis 
de las células hospedadoras(21-23).

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Las características del virus 
son que el ARN monocatenario de sentido positivo es envuelto 
por la proteína N, genoma que es aún más empaquetado por 
la proteína S, la proteína M y la proteína E. La glucoproteína S 
transmembranal forma homotrímeros que sobresalen de la 
superficie, entre ellos dos subunidades funcionales S1 y S2. E: 
envoltura; M: membrana; N: nucleocápside; S: espiga. Fuente: 
elaboración propia.

Si bien el origen exacto de la tormenta de citocinas 
es desconocido, este se ha relacionado con síndromes 
similares a la influenza que se producían después de 
infecciones sistémicas, como la sepsis(24), que tam-
bién es una respuesta inmunitaria ante una infección 
que provoca daño tisular. Conjuntamente, los macró-
fagos alveolares(25), neutrófilos y células natural killer 
(NK) interactúan con los agentes virales mediante el 
reconocimiento y la fagocitosis de los patógenos y las 

células infectadas para producir citocinas. Los macró-
fagos digieren, presentan antígenos y liberan IL-1β; 
IL-18, lL-8 e IL-6. Esta última es clave en la respuesta 
inflamatoria aguda al evitar el deterioro de las células 
NK mediante la reducción de las perforinas y las gran-
zimas(26), además de aumentar las concentraciones de 
FNT e INF-γ. Finalmente, esto desencadenará un daño 
tisular que provoca insuficiencia orgánica. Los neutró-
filos producen trampas extracelulares, una red de fibras 
que contribuyen a la formación de trombos y amplifi-
can la producción de citocinas(27).

En el sistema inmunológico adaptativo, las células T 
colaboradoras 1 regulan el reclutamiento de los macró-
fagos para generar INF-γ, lo que produce hipersensibi-
lidad retardada. Mientras que las células Th2 reclutan 
eosinófilos y basófilos, las células T colaboradoras 9 
reclutan mastocitos y las células T colaboradoras 17 
reclutan neutrófilos e impulsan la tormenta de citoci-
nas independiente del INF-γ. También se ha visto una 
elevación de citocinas antiinflamatorias, como IL-10, y 
del receptor de α soluble de IL-2 de las células(28).

Sistema renina-angiotensina, enzima 
convertidora de angiotensina y vitamina D

Clásicamente, el SRA se define como un mecanismo 
endocrino vital para el cuerpo humano, que se encarga 
de las funciones de regulación de la tensión arterial y 
del balance de los electrólitos. El sistema se ha estu-
diado ampliamente debido a que su desequilibrio es el 
causante de las patologías con alta prevalencia actual, 
como las enfermedades hepáticas, renales, hiperten-
sión, insuficiencia cardíaca congestiva, obesidad y 
diabetes(29). El SRA se basa en una serie de reacciones 
donde el angiotensinógeno (Agt) sufre cambios y 
se convierte en la Ang I y II. Las enzimas encargadas 
de estas reacciones son la renina y la ECA. La renina 
escinde el Agt y determina el paso limitante en la crea-
ción de la Ang II(30). La ECA, producida en el epitelio 
pulmonar, transforma la Ang I en Ang II para unirse 
al receptor tipo I de la angiotensina (rAT1) y al recep-
tor tipo II de la angiotensina (rAT2). Esta secuencia 
se conoce como la vía canónica, que en su mayoría es 
mediada por el rAT1, el cual produce los efectos vaso-
constrictores, antinatriuréticos, fibróticos e inflamato-
rios, mientras que la unión al rAT2 desempeña un papel 
secundario en condiciones no patológicas y produce 
efectos contrarios al rAT1, es decir, es vasodilatadora, 
natriurética, antifibrótica y antiinflamatoria. Tanto la 
Ang I como la II pueden tomar caminos diferentes a 
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esta vía clásica. Lo hacen mediante la ECA2, enzima 
capaz de convertirlas en Ang 1-9 o en Ang 1-7. Esta vía 
no canónica tiene funciones vasodilatadoras, antifibró-
ticas y antiinflamatorias(31).

La ECA2, además de ser un elemento vital en la 
vía no canónica del SRA, es el receptor de la M para 
el SARS-CoV-2. Este receptor se expresa en múltiples 
tejidos, pero principalmente en la superficie de las 
células epiteliales alveolares tipo II(32), siendo funda-
mental en la infección por COVID-19; por tanto, la 
expresión genética, epigenética y las variaciones de la 
ECA2, además de estar implicadas en los trastornos del 
SRA, como la hipertensión, también pueden generar 
alteraciones en la fisiopatología de la COVID-19(33).

La regulación a la baja de la ECA2 se debe, en pri-
mera instancia, a su internalización dentro de la M al 
unirse con el SARS-COV-2, también se ha demostrado 
que la activación de rAT1 disminuye su expresión sobre 
la superficie celular(34). Esto abre paso a un ciclo que 
inhibe el eje Ang 1-7/receptor Mas al haber bajas con-
centraciones de ECA2 y permite la sobreexpresión del 

eje Ang II/rAT1, lo que promueve la tormenta de cito-
cinas, la activación de neutrófilos y las complicaciones 
trombóticas(35).

Se sugiere que la forma activa de la vitamina D, o 
1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D), suprime 
la expresión de la renina al bloquear la unión de la pro-
teína de unión al elemento de respuesta del AMPc con 
sus elementos de respuesta en el promotor del gen de 
la renina(36). Esta supresión disminuye indirectamente 
la expresión del ECA y de Ang II. De la misma manera, 
múltiples estudios muestran que la suplementación de 
1,25(OH)2D incrementa la biodisponibilidad del ECA2 
y desarrolla un mecanismo que potencialmente puede ser 
responsable del atrapamiento e inactivación de los virus(6) 
y de evitar el síndrome de tormenta de citocinas provo-
cado por la sobreexpresión del eje Ang II/rAT1. El hecho 
de bloquear la vía Ang II/rAT1 da lugar a la discusión de 
cómo los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los 
receptores de la Ang II pueden actuar como potenciales 
reguladores para evitar la severidad de la infección por 
COVID-19, al igual que la vitamina D(36,37) (Figura 2).

Figura 2. Interacción de la vitamina D y el SARS-CoV-2 en el SRA. Las líneas negras indican la vía normal del SRA, las líneas verdes 
revelan el estímulo y las líneas rojas muestran la inhibición. La ECA2 permite la entrada del SARS-CoV-2 a la célula y luego la ECA2se 
internaliza y regula a la baja. A su vez, la ECA2 enzimáticamente convierte al Ang I y Ang II en Ang I-7 y Ang 1-9, respectivamente. 
Estas dos últimas moléculas son las responsables de la promoción de la vía antiinflamatoria del MasR. La vitamina D va a tener 3 
roles importantes: a) inhibición del eje canónico proinflamatorio; b) Promoción de ECA2 y, por tanto, de la vía MasR; c) Preparación 
inmunológica de la célula que puede contrarregular el riesgo que implica el aumento de los receptores ECA2. Adicionalmente, algunos 
fármacos, como los IECA y ARAII, comúnmente se usan para bloquear la vía canónica. Agt: angiotensinógeno; Ang: angiotensina; ARA 
II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECA: enzima convertidora de angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina I; MasR: receptor MAS; rAT1: receptor tipo I de la angiotensina; rAT2: receptor tipo II de la angiotensina. 
Fuente: elaboración propia. 
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Vitamina D y las infecciones

La vitamina D tiene un rol importante dentro del sis-
tema inmune y aunque los mecanismos no han sido 
totalmente dilucidados, hay evidencia del beneficio que 
la vitamina D puede tener en el desarrollo de las enfer-
medades infecciosas, incluidas las del tipo respiratorio 
(Tabla 1). Los mecanismos propuestos incluyen la 
activación de los péptidos antimicrobianos y la induc-
ción de la autofagia por parte de las células del hués-
ped, además de su capacidad para regular la respuesta 
inmune. La vitamina D, en su forma de 1,25(OH)2D, 
inhibe el INF-γ, y la IL-2. Además, debido a su capaci-
dad de disminuir la estimulación de linfocitos Th1, esta 
reduce la producción de otras citocinas proinflamato-
rias, como la IL-6, IL-8, IL-17 e IL-12(11) y, como se ha 
mencionado, muchas de estas IL se encuentran aumen-
tadas durante la fase grave de la COVID-19. Otro 
aspecto para tener en cuenta es que casi la totalidad de 
las células del sistema inmune presenta el receptor de 
la vitamina D (RVD), lo que nos habla de la relevancia 
que este nutriente puede tener dentro de nuestro sis-
tema inmune.

Vitamina D como regulador de la inmunidad 
innata

La inducción intracrina de los péptidos antimicrobianos, 
como las catelicidinas y las defensinas, son un camino 
mediante el cual la vitamina D media sus efectos dentro 
de la respuesta innata. Uno de estos péptidos es la cate-
licidina humana LL37, que actúa como protector de la 
barrera del recubrimiento epitelial. Esta catelicidina tran-
sactiva el factor de crecimiento epidérmico presente en el 
epitelio de las vías respiratorias, lo que fortalece las barre-
ras físicas que participan en la defensa inmunitaria(46). 
La vitamina D favorece la inducción de los genes que 
codifican las proteínas que forman las uniones celulares, 
como la ocludina, conexina (uniones gap) y cadherina E 
(uniones adherentes), que mejoran la integridad de las 
barreras físicas y las hacen más fuertes frente a un agre-
sor(47). Los LL37 también tiene acciones antiinflamato-
rias al inhibir la activación del factor nuclear κB (NF-κB)
(48). Se encontró que en pacientes sépticos en estado 
crítico, los niveles séricos de 1,25(OH)2D resultaron 
ser significativamente más bajos, lo cual puede asociarse 
con la disminución de las concentraciones de la proteína 
antimicrobiana catelicidina(49).

Se sabe que durante las infecciones virales, la expre-
sión del gen CYP27B1 y la consecuente síntesis de 
1,25(OH)2D son aspectos necesarios en el desarrollo de 

las células presentadoras de antígenos, como las células 
dendríticas y los macrófagos(50). La vitamina D tiene la 
capacidad de inducir la autofagia y la apoptosis al interac-
tuar con su receptor en las células del sistema inmune. La 
autofagia favorece el aclaramiento del agente infeccioso 
al destruirlo mediante las enzimas lisosómicas; mientras 
que la apoptosis impide el avance del microorganismo al 
ser inducida en aquellas células infectadas.

Existen dos vías interrelacionadas por las cuales la 
vitamina D tiene efectos sobre la autofagia. La primera 
se activa por la inducción del complejo de la cinasa PI3K 
clase III por parte del RVD. Esto conlleva a la elonga-
ción de los autofagosomas y su fusión con un lisosoma, 
lo cual aumenta la cantidad de enzimas lisosómicas en 
la célula(46). En la segunda vía de señalización, la unión 
de la vitamina D a su receptor genera el mismo efecto; 
sin embargo, lo hace a través de la producción de cateli-
cidina LL-3 (Figura 3)(46). Lo anterior se sustenta en la 
observación de la inhibición de la replicación del virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y del M. tuber-
culosis en macrófagos a través de autofagia en presencia 
de la vitamina D en su forma activa(51).

Vitamina D como regulador de la inmunidad 
adaptativa

La expresión del RVD en linfocitos T y B es baja 
cuando estos están inactivos en el estado de reposo; sin 
embargo, cuando se activan y proliferan hay lugar para 
una regulación positiva en la expresión del RVD, lo cual 
permite la modulación de alrededor 500 genes sensibles 
a los efectos de la vitamina D, que afectan la diferencia-
ción y la activación de las células del sistema inmune(39). 
La evidencia muestra que el nexo entre el aumento de 
CYP27B1 y el RVD en las células del sistema inmune 
viene dado por la interacción de los patógenos con los 
receptores de reconocimiento de patrones, como se ha 
visto en los monocitos, donde al ejercer su reacción 
inmunitaria al fagocitar el cuerpo extraño y utilizar el 
receptor tipo toll (RTL) y otras clases de receptores de 
reconocimiento de patrones, se amplifica la actividad 
de CYP27B1(52,53).

Las células T reguladoras y Th2 no son la excepción 
y en presencia de la vitamina D proliferan a través de su 
interacción con las células presentadoras de antígenos, 
lo que se traduce en la supresión de un estado proinfla-
matorio, además de estimular la síntesis de IL-10. Las 
T colaboradoras 2 inhiben la activación de los linfoci-
tos B, su diferenciación a las células plasmáticas y, con 
ello, la producción de anticuerpos, lo que disminuye 
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Tabla 1. Correlación positiva entre la vitamina D y las enfermedades infecciosas

Referencias Agente 
infeccioso o 
enfermedad

Intervención Hallazgo

Tamara y 
colaboradores, 
2022(38)

Mycobacterium 
tuberculosis

Ensayo controlado asignado al azar sobre 
la suplementación con vitamina D en 
niños con TB pulmonar e insuficiencia de 
vitamina D. Los pacientes se asignaron 
aleatoriamente para recibir 1000 UI de 
vitamina D o placebo diariamente después 
de iniciar el tratamiento estándar de la TB.

En este estudio, el resultado primario fue la 
resolución de los síntomas de fiebre y tos 
revisados semanalmente después de iniciar 
el tratamiento hasta que los síntomas se 
resolvieran.

Se encontró una resolución más rápida de 
la fiebre y la tos, una mejora del estado de 
desnutrición y un mayor nivel de vitamina D en 
el grupo de intervención en comparación con 
el grupo de placebo.

La determinación de los niveles adecuados de 
suplementación de más de 1000 UI requiere 
más investigación para lograr los niveles 
normales de vitamina D durante el tratamiento 
de la TB pulmonar en niños.

Siddiqui y 
colaboradores, 
2020(39)

VHC En total se incluyeron 11 estudios (8 
observacionales y 3 de intervención) con 
1575 personas y 1117 personas infectadas 
por el VHC (71 %) mostraron niveles bajos 
de vitamina D. La mayoría de los estudios 
incluyeron individuos VHC monoinfectados 
con una edad media que oscilaba entre 
38 y 56 años. Se realizaron 4 estudios en 
personas infectadas por el VIH/VHC. Dado 
que la vitamina D tiene un valor clínico 
incierto en las personas infectadas por el 
VHC y teniendo en cuenta las limitaciones 
de las revisiones anteriores, realizamos 
una revisión sistemática y un metaanálisis 
actualizado para evaluar exhaustivamente 
la deficiencia de la vitamina D con respecto 
a la terapia antiviral y la influencia de la 
suplementación con vitamina D en la RVS

Un estudio realizado en pacientes 
inmunocompetentes con infección recurrente 
por VHC demostró que la administración 
de vitamina D junto con la terapia antiviral 
aumentaba la probabilidad de una respuesta 
viral sostenida. Otro estudio descubrió que la 
suplementación de vitamina D con la terapia 
de Peg-α-2b/ribavirina mejora la respuesta 
inmunitaria contra el genotipo 1 del VHC

Arihiro y 
colaboradores, 
2019(40) y Grant 
y colaboradores, 
2020(41)

Infecciones 
del tracto 

respiratorio 
superior

Se realizó un ensayo asignado al azar, 
doble ciego y controlado para comparar los 
efectos de la suplementación con vitamina 
D (500 UI/día) y placebo. El resultado 
primario fue la incidencia de la gripe y el 
resultado secundario fue la incidencia de la 
infección respiratoria superior

Ningún grupo generó una diferencia 
significativa en la infección por influenza; 
sin embargo, hubo una disminución en la 
incidencia de las enfermedades del tracto 
respiratorio superior en el grupo al que se le 
suministró la vitamina D, principalmente en 
aquellos que tenían niveles séricos bajos (< 20 
ng/mL)

Røsjø y 
colaboradores, 
2017(42)

VEB Se midieron los niveles séricos de 
25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D) e 
inmunoglobulina G contra el EBNA1, el VCA 
del VEB, el CMV y el VZV en 68 pacientes 
con EMRR inscritos en un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo de 96 semanas de duración 
sobre la administración de suplementos de 
vitamina D3 por vía oral (20 000 UI/semana)

La 1,25(OH)2D induce la producción de 
anticuerpos contra el antígeno nuclear del 
VEB; sin embargo, su efecto es transitorio, ya 
que después de 48 semanas los niveles de 
anticuerpos cayeron sustancialmente en los 
pacientes que previamente fueron expuestos a 
altas concentraciones del nutriente
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Referencias Agente 
infeccioso o 
enfermedad

Intervención Hallazgo

Beigelman y 
colaboradores, 
2014(43)

VSR Se ha informado que la deficiencia de 
vitamina D al nacer es un factor de riesgo 
para la infección del tracto respiratorio 
inferior por el VSR durante el primer año 
de vida. Hay datos limitados disponibles 
sobre si el nivel de vitamina D de un 
lactante está asociado con la gravedad de 
la bronquiolitis aguda por VSR.

Los bebés < 1 año y hospitalizados con 
su primer episodio de bronquiolitis por 
VSR se inscribieron en la cohorte RSV 
bronchiolitis in early life II. Investigamos las 
relaciones entre el estado de la vitamina 
D en el momento de la inscripción y los 
siguientes indicadores de la gravedad 
de la bronquiolitis: duración de la 
hospitalización, saturación de oxígeno más 
baja medida durante la hospitalización 
y una puntuación de la gravedad de la 
bronquiolitis

La vitamina D es capaz de disminuir la 
respuesta inflamatoria a la infección por VSR, 
manteniendo el estado antiviral y sin tener 
efectos adversos sobre la carga viral. Además, 
LL37 y β-defensina 2 (ambas inducidas por 
1,25(OH)2D) bloquean la entrada celular del 
virus y previenen la muerte de las células 
epiteliales inducida por el virus

Berad y 
colaboradores, 
2012(44) y Sudfeld 
y colaboradores, 
2012(45)

VIH Se midió la 25(OH)D sérica en 1103 adultos, 
el 9,2 % se clasificó como deficiente en 
vitamina D (< 20 ng/mL), el 43,6 % como 
insuficiente (20-30 ng/mL) y el 47,2 % como 
suficiente (> 30 ng/mL). Después del ajuste 
multivariable, la deficiencia de vitamina 
D se asoció significativamente con una 
mayor mortalidad en comparación con la 
suficiencia de vitamina D (HR: 2,00; IC 95 %:  
1,19-3,37; p  =  0,009), mientras que no se 
encontró una asociación significativa para 
la insuficiencia de vitamina D (HR: 1,24;  
IC 95%: 0,87-1,78; p  =  0,24).

Este estudio de cohorte prospectivo 
consistió en una muestra seleccionada al 
azar de hombres y mujeres infectados por 
el VIH que iniciaron TAR inscritos en un 
ensayo controlado, aleatorio y doble ciego 
que evaluó el efecto de los suplementos 
orales diarios de vitaminas del complejo B, 
C y E en los niveles altos frente al estándar 
de la cantidad diaria recomendada sobre 
la progresión de la enfermedad del VIH 
realizada en Dar es Salaam, Tanzania, 
durante el 2006 al 2010

Se encontró que 50 mujeres con VIH tenían 
niveles de 1,25(OH)2D significativamente 
inferiores, en comparación con los controles 
femeninos sanos.

La vitamina D induce la expresión de péptidos 
antimicrobianos, como la catelicidina y la 
defensina β2. Cuando los niveles de la vitamina 
D caen por debajo de 20 ng/mL, la respuesta 
de la catelicidina no se inicia, lo que lleva a 
una mayor deficiencia del sistema inmunitario 
y el consiguiente aumento de las infecciones 
oportunistas

CMV: citomegalovirus; EBNA1: antígeno nuclear 1 del VEB; EMRR: esclerosis múltiple recurrente-remitente; RVS: respuesta viral 
sostenida; TAR: terapia antirretroviral; TB: tuberculosis; VCA: antígeno de la cápside viral; VEB: virus de Epstein-Barr; VHC: virus de la 
hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VSR: virus sincitial respiratorio; VZV: virus de la varicela zóster. Fuente: elaboración 
con base en38-45

Tabla 1. Correlación positiva entre la vitamina D y las enfermedades infecciosas (continuación)



65

Sanguino-Ortega JE, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2022;5(3):58-68.

el riesgo de trastornos autoinmunitarios. La vitamina 
D también estimula la producción de glutatión a nivel 
intracelular, lo que atenúa las cantidades ingentes de las 
especies reactivas de oxígeno y suprime la producción 
de NF-κB y MAP cinasa p38, logrando una regulación 
a la baja en la expresión de los genes proinflamatorios, 
como el FNTα, IL-6, y la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1. Por todo lo anterior, y de acuerdo con 
recientes ensayos clínicos que encontraron una correla-
ción significativa entre los niveles de IL-6 y las tasas de 
mortalidad por COVID-19, se ha sugerido la adminis-
tración de la vitamina D como una medida terapéutica 
para disminuir los niveles de IL-6 y, por consiguiente, 
controlar la respuesta inflamatoria exacerbada (54).

La vitamina D no favorece la producción de algún 
anticuerpo en particular, por el contrario, esta inhibe 
la proliferación y diferenciación de las células B y, por 
ende, la secreción de los anticuerpos de tipo inmuno-
globulina M (IgM) durante la fase aguda de la enfer-
medad. Sin embargo, lo anterior no altera la función 
normal del sistema inmune, en tanto que solo se limita 
a controlar los daños masivos por sobreactivación. 

Lo anterior es consistente con las investigaciones que 
reportan haber encontrado que las dosis de vitamina D 
en pacientes inmunizados con la vacuna Pfizer mejoran 
la respuesta contra el SARSCoV-2(55,56).

Las anteriores observaciones sirvieron de funda-
mento para nuevas investigaciones que revelaron que 
el efecto inmunomodulador de la vitamina D es tran-
sitorio; por ejemplo, después de administrar altas dosis 
de vitamina D por vía oral en pacientes con virus de 
Epstein-Barr (VEB) y esclerosis múltiple se encontra-
ron niveles reducidos de anticuerpos dirigidos al antí-
geno nuclear del VEB después de 48 semanas(46).

La vitamina D desempeña un papel fundamental en 
la supresión de la infiltración de leucocitos a las vías res-
piratorias que, sumado a la inducción de quimiocinas y 
citocinas vinculadas, tiene un impacto beneficioso en 
la defensa contra los virus respiratorios, sin poner en 
peligro la eliminación viral; esto ha sido demostrado en 
infecciones por el virus sincitial respiratorio(57). Otros 
estudios han demostrado que los niveles de vitamina 
D se correlacionan negativamente con los niveles de 
ADN del virus de la hepatitis B en pacientes con hepa-

Figura 3. Efectos inmunomoduladores de la vitamina D. Las líneas verdes indican el estímulo y las líneas rojas muestran la inhibición. 
Durante la infección viral se expresa el gen CYP27B, esta enzima media la conversión de la 25 D a 1,25(OH)2D. La 1,25(OH)2D interactúa 
con su RVD e induce en el núcleo la síntesis de catelicidina LL37 e IL-10. La LL37 induce la apoptosis en las células infectadas, a la vez que 
provoca la proliferación de las células epiteliales a través del factor de crecimiento epidérmico. La IL-10 inhibe la activación de las células 
B y su diferenciación a las células plasmáticas, lo que reduce el riesgo de trastornos autoinmunitarios. 1,25D: 1,25-dihidroxivitamina D 
(calcitriol); 25D: 25-hidroxi-vitamina D2 (ergocalciferol); CYP27B1: 25-hidroxivitamina D 1-alfa-hidroxilasa; DBP: proteína de unión a la 
vitamina D; EGF: receptor del factor de crecimiento endodérmico; IL-10: interleucina 10; LL37: catelicidina humana; RTL: receptor tipo 
toll; RVD: receptor de la vitamina D. Fuente: elaboración propia.
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titis crónica, lo cual sugiere que un estado deficiente del 
nutriente propicia un escenario favorable para la repli-
cación viral(58,59).

CONCLUSIÓN

La vitamina D cumple un rol vital en la regulación 
del sistema inmune y del SRA. Estas funciones se han 
relacionado íntimamente con la fisiopatología de la 
COVID-19. Debido a los potenciales beneficios de esta 
vitamina, se han realizado gran cantidad de ensayos 
clínicos que arrojan la posibilidad de administrarse en 
el curso de la infección por COVID-19. Sin embargo, 
el pronóstico del paciente depende de muchos factores 
adicionales, como la edad, el sexo, la raza y las comor-
bilidades relacionadas con el SRA. Aun así, es un hecho 
que se deben normalizar los niveles de vitamina D en 
los pacientes con deficiencia. Se requieren próximos 
estudios que apunten a la suplementación dirigida a las 
poblaciones específicas para poder comprender el rol 
de esta vitamina en los diferentes escenarios clínicos.

PUNTOS CLAVE

 � La vitamina D mejora los mecanismos de la res-
puesta inmune innata a la vez que protege contra la 
respuesta inflamatoria exacerbada y suprime las cito-
cinas proinflamatorias.

 � La enzima convertidora de angiotensinógeno 2 
cumple con los cambios fisiológicos a nivel del sis-
tema renina angiotensina al estar bajo una infección 
de COVID-19.

 � La vitamina D favorece la resolución apropiada de las 
enfermedades infecciosas, varias de ellas respiratorias.

 � La vitamina D estimula la expresión de gap protein y 
tight junction protein que ayudan a mantener la inte-
gridad del epitelio, lo que impide la penetración del 
virus.

 � Existe una plausibilidad biológica de los beneficios 
nutricionales de la vitamina D en la infección por 
COVID-19.
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