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Â

No hay ninguna prueba ni estudio que lo avale.Â Sin embargo, son muchas las
circunstancias y los hechos que nos hacen pensar que la respuesta podrÃa ser
â€œsÃâ€•.

Â¿Por quÃ©? Antes vale la pena una aclaraciÃ³n:

El descubrimiento del receptor de vitamina D (VDR) y de la enzima 1 alfa hidroxilasa EN TODO
EL ORGANISMO, y no sÃ³lo en el riÃ±Ã³n, han roto un paradigma que estuvo instalado por
dÃ©cadas. Si se fabrica 1-25 Vit D (calcitriol) en muchos tejidos, se consigue un elevado nivel
intracelular, y el dosaje plasmÃ¡tico de 25 Vit D, o de 1-25 VitD, NO REFLEJA LO QUE
OCURRE DENTRO DE CADA TEJIDO. Este concepto es importante para comprender que las
acciones â€œno clÃ¡sicasâ€• de la vitamina D (cÃ¡ncer, esclerosis mÃºltiple, pre eclampsia)
pueden no estar claramente relacionadas con el nivel de 25 Vit D que usualmente medimos. 

Muchos estudios han mostrado que las personas con enfermedades crÃ³nicas tienen menores
niveles de 25 Vit D que los sujetos sanos. TambiÃ©n se ha planteado si el dÃ©ficit es causa o
consecuencia. Numerosos estudios han mostrado clara asociaciÃ³n entre el dÃ©ficit y no sÃ³lo
la presencia de enfermedades no clÃ¡sicas, sino tambiÃ©n la apariciÃ³n de las mismas en el
seguimiento. Con respecto a los estudios de suplementaciÃ³n contra placebo, son escasos y
muchos realizados con dosis bajas de vitamina D, por poco tiempo, o en sujetos normales sin
dÃ©ficit de Vit D, lo que garantiza que no tendrÃ¡n ningÃºn cambio comparados con los que
reciben placebo (9-10).

Â 

1)Â Â Â  Acciones anti infecciosas e inmunomoduladoras de vitamina D

Â 

La vitamina D puede disminuir el riesgo de infecciones por distintos mecanismos: por barrera
fÃsica o por mejorar la inmunidad innata celular, o la adaptativa (1). El efecto de barrera se
ejerce porque la vitamina D mantiene mejor las uniones entre las cÃ©lulas: tight junctions
(ocludina), gap junctions (conexina 43), y adherens junctions (E-cadherina), ya que estimula
genes que codifican esas proteÃnas (2). Varios trabajos han mostrado que los virus alteran la
integridad de esas barreras aumentando su infectividad (3).

Las cÃ©lulas del sistema inmune (macrÃ³fagos, monocitos, cÃ©lulas dendrÃticas, linfocitos T y
B) tienen receptores VDR y enzimas para la sÃntesis de 1-25 Vit D (4-5)
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El estÃmulo a la inmunidad innata celular se realiza por inducciÃ³n de pÃ©ptidos
antimicrobianos como catelicidina, y beta 2 defensina. La primera es activa contra bacterias,
virus, hongos y el bacilo de Koch, alterando sus membranas. AdemÃ¡s, contribuye a disminuir
la â€œtormenta de citoquinasâ€• que ocurre en infecciones, como las del Covid19 (6),
inhibiendo la producciÃ³n de citoquinas pro inflamatorias de cÃ©lulas Th1 como el TNF alfa e
interferÃ³n gamma (7). 

La acciÃ³n sobre la inmunidad adaptativa se realiza suprimiendo las respuestas mediadas por
cÃ©lulas T helper tipo 1 (Th1), por disminuir la producciÃ³n de las citoquinas inflamatorias IL-2
e interferon gamma (INFÎ³) (8). AdemÃ¡s, promueve la producciÃ³n de citoquinas por las
cÃ©lulas Th2, ayudando a la inhibiciÃ³n de Th1, y la inducciÃ³n de cÃ©lulas regulatorias T.

Â 

2)Â Â Â  Vitamina D e infecciones virales

Â 

Se ha reportado asociaciÃ³n inversa entre status de Vitamina D y diversas enfermedades
virales (dengue, hepatitis, herpesvirus, HIV, influenza, virus sincitial respiratorio, rotavirus, e
infecciones del tracto respiratorio alto, entÃ©ricas, urinarias, neumonÃa, otitis media, vaginosis,
sepsis, hepatitis y HIV). 

-Â Â Â Â Â Â  Gripe (Influenza estacional):

El virus de la influenza afecta al tracto respiratorio por infecciÃ³n viral directa o por daÃ±o a la
respuesta del sistema inmune.Se ha reportado que un tercio de los pacientes hospitalizados
con influenza confirmada desarrollan neumonÃa, y esto es mÃ¡s probable en niÃ±os y
ancianos, o en pacientes pulmonares crÃ³nicos, cardÃacos, fumadores o
inmunocomprometidos (11). Se ha postulado que el aumento de incidencia en invierno pueda
tener relaciÃ³n con la menor radiaciÃ³n solar y el nivel de Vitamina D (12), ademÃ¡s de que la
sobrevida del virus es mayor con bajas temperaturas. 

Uno de los mecanismos propuestos es la producciÃ³n de antibiÃ³ticos endÃ³genos ya
mencionados, defensinas y catelicidina, y la producciÃ³n de este Ãºltimo es dosis-dependiente
del nivel de 1-25 Vit D. Se estableciÃ³ que 30 ng/ml de 25 Vit D son necesarios para la Ã³ptima
inducciÃ³n de catelicidina (13). Ese nivel de 25 Vit D es el que encontraron en el Third National
Health and Nutrition Examination Survey como valor de corte para menor incidencia de
infecciones respiratorias altas (14). 

Una revisiÃ³n sobre el rol de vitamina D en la Â influenza publicada en 2018 (15), analiza los
escasos estudios de suplementaciÃ³n contra placebo, que presentan distintas metodologÃas y
posologÃas, y la mayorÃa, pero no todos, presentan resultados positivos (16-17).

El estudio GrassrootsHealth se basÃ³ en cuestionarios sobre presencia o no de sÃndrome
gripal en los Ãºltimos 6 meses y mediciÃ³n de Vit D en 12.605 personas. Los participantes con
25 Vit D de por lo menos 60 ng/ml tuvieron un riesgo 43% menor de enfermedades influenza-
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like que los que tenÃan menos de 20 ng/ml (p < 0.0001) (18)
(https://www.grassrootshealth.net/project/our-scientists/).

Â 

-Â Â Â Â Â Â  Infecciones por coronavirus (CoVs)

Â Los virus de influenza y CoVs producen infecciones especialmente en
invierno, que pueden ser graves y producir la muerte por neumonÃa.

Para la pandemia actual se ha postulado que puede haber mÃ¡s cantidad de casos, o de
muertes, en regiones donde el nivel promedio de 25Vit D es mÃ¡s bajo (19-20). Los casos
fatales fueron mayores a mayor edad (en China del 14,8 % para los de mÃ¡s de 80 aÃ±os),Â
en hombres (2,8 % vs 1,7 %) y con comorbilidades.

Una de las formas por las que los CoVs alteran el epitelio pulmonar es a travÃ©s de la
producciÃ³n de citoquinas Th1 como parte de la respuesta inmune innata a la infecciÃ³n viral.
Del mismo modo se reportÃ³ que interferon Î³ es responsable de la injuria de fase aguda en la
fase tardÃa de la patologÃa del SARS-CoV (21), que las â€œtormentas de citoquinasâ€•
complican estas infecciones virales, pero tambiÃ©n se reportÃ³ que COVID 19 incrementa las
citoquinas Th2 (IL 4 y 10) (22).

Â 

3) Â¿CuÃ¡l serÃa el nivel de vitamina D Ã³ptimo para protegernos de las infecciones y
cÃ³mo lograrlo?

Â 

Se ha publicado que el grado de protecciÃ³n para infecciones aumenta a medida que el nivel
de 25 Vit D es mayor, pero esta relaciÃ³n no permite establecer un nivel de corte adecuado,
ni tampoco asegurar una relaciÃ³n causa-efecto. Un estudio observacional reportÃ³ que un
valor de 38 ng/ml era el apropiado para disminuir el riesgo de infecciones respiratorias agudas
virales en Greenwich, USA (23). 

Algunos autores sugieren mantener un nivel de 25 Vit D de 30 ng/ml, o incluso 40â€“50 ng/ml
(19-20), o mantener en un rango de 40-60 ng/ml. Se ha encontrado que las infecciones
intrahospitalarias post quirÃºrgicas fueron tres veces mayores con valores menores a 30 ng/ml
(24) y que disminuÃan un 33 % por cada 10 ng/ml de incremento (25).

Usualmente nos planteamos ante un dÃ©ficit severo dos etapas en la suplementaciÃ³n, una
con dosis alta para cubrir el dÃ©ficit, y otra de mantenimiento (26). Se han estudiado â€œdosis
de cargaâ€• para llegar a un nivel objetivo. 

Cabe recordar que el aporte necesario ante obesidad debe ser 2 a 3 veces mayor que el
establecido para la poblaciÃ³n general, y ante sobrepeso por 1,5 veces (27)

Â En el tratamiento de la osteoporosis usualmente no tenemos apuro en llegar a 30 ng/ml; sin
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embargo, para una eventual prevenciÃ³n de la infecciÃ³n por Covid 19, en el medio de esta
pandemia, necesitamos estrategias mÃ¡s rÃ¡pidas. Grant sugiere una dosis de 10.000 UI/dÃa
por un mes para alcanzar rÃ¡pidamente el rango de 40â€“60 ng/ml, y continuar luego con 5.000
UI/d (19-20) 

Como pueden parecer dosis llamativamente altas comentaremos que existen estudios que
demuestran que una dosis de 10.000 UI/dÃa por 4-6 meses no produce efectos adversos. Amir
lo observÃ³ en mujeres canadienses con cÃ¡ncer de mama y metÃ¡stasis Ã³seas (28). Otro
estudio con pocos pacientes tampoco mostrÃ³ problemas, pero sÃ mejorÃa de la microbiota
intestinal con dosis altas diarias (29). Shirvani suplementÃ³ con 10.000 UI/dÃa por 6 meses, sin
hipercalcemia, y llegando a un nivel de 25 Vit D de 78,6 +/- 13 ng/ml (30).

Finalmente, se tratÃ³ en un hospital psiquiÃ¡trico en Cincinnati, Ohio, con dosis de 5.000 (n:36)
o 10.000 UI/d (n:78) por 16 meses sin efectos colaterales (31). Para estos trials con dosis
â€œmuy altaâ€• de Vitamina D, si el paciente recibe suplementaciÃ³n de calcio por fÃ¡rmacos,
la dosis de calcio NO DEBE SER ALTA para minimizar el riesgo de hipercalcemia. 

Estas interesantes menciones no significan que estemos sugiriendo esta dosis como rutina.

Finalmente vale la pena recordar el meta-anÃ¡lisis de Martineau que mostrÃ³ que los sujetos
que recibieron Vit D tuvieron menos infecciones respiratorias que los de placebo en el aÃ±o
siguiente, pero que ese efecto fue mucho mayor en los pacientes que partÃan de un valor
basal menor de 10 ng/ml (32)

Â 

Â 

ConclusiÃ³nÂ 

No hay pruebas ni evidencias de que el aporte de vitamina D prevenga o mejore la
infecciÃ³n por COVID- 19. Sin embargo, hay numerosos elementos para suponer que
su suplementaciÃ³n serÃ¡ beneficiosa. En primer tÃ©rmino el conocimiento de los
mecanismos por los cuÃ¡les es posible. En segundo lugar, los estudios de asociaciÃ³n
entre la vitamina y la influenza, (aunque los estudios de suplementaciÃ³n no sean
contundentes para esta patologÃa) y con una larga serie de otras infecciones. Se
encuentran en marcha estudios para aclarar el tema. Mientras tanto parece muy
adecuado tratar de asegurar que nuestros pacientes, ademÃ¡s de todo el personal de
salud y los mayores de 65 aÃ±os, tengan un nivel de 25 Vit D mayor a 30 ng/ml. Como
seÃ±alamos arriba, es posible que niveles mayores otorguen mayor prevenciÃ³n, y que
distintas posologÃas lo permitan. 

Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â Â  

Dr. JosÃ© Luis MansurÂ 
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Presidente de la Sociedad Argentina de Osteoporosis

VER ATENEO sobre el tema

Â 
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