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Actualidad de la vitamina D

Sosa Henríquez M
Editor

La vitamina D está de actualidad. Hasta
no hace muchos años, se la relacionaba
casi exclusivamente con la mineralización
del hueso, pero el conocimiento cada vez
más amplio de que las acciones de la vita‐
mina D se extienden a prácticamente
todas las células del organismo ha llevado
al descubrimiento y estudio de los llama‐
dos “efectos extraóseos de la vitamina D”
que cada vez son más y mejor conocidos1‐8.
En realidad, la vitamina D debería lla‐
marse hormona D, pues su estructura,
funcionamiento, mecanismos de control
y autorregulación son más propios de una
hormona que de una vitamina9.

Precisamente uno de estos efectos ex‐
traóseos lo constituye la relación directa de
la hormona D con el funcionamiento de las
células encargadas de la inmunidad del or‐
ganismo. Así, niveles bajos de vitamina D
se han asociado a una mayor prevalencia
de infecciones y de enfermedades autoinmunes y niveles
adecuados de la misma se han relacionado con una mejor
evolución clínica de las enfermedades infecciosas1,10,11.

El mundo entero está sumido en la pandemia de
COVID‐19 que ha generado profundos cambios en diver‐
sos ámbitos, especialmente el social y, obviamente, el sa‐
nitario. Aún no la hemos superado por completo, aunque
todo apunta a que, en el momento en que escribimos
esta presentación (octubre de 2021), estamos cerca de
superar al menos su peor etapa, gracias a los mayores
conocimientos de la enfermedad y, sobre todo, a la exis‐
tencia de las vacunas.

En este sentido, el artículo del Dr. Olmos Martínez,
que abre la monografía, revisa magistralmente los cam‐
bios que ha producido a todos los niveles, especialmente
sanitarios, esta pandemia. A continuación, el Profesor
del Pino Montes analiza los mecanismos por los que la
vitamina D ejerce su acción con el sistema inmune y por
lo tanto, en íntima relación con las infecciones. Poste‐
riormente, el Dr. Hernández Hernández, revisa la asocia‐
ción entre la vitamina D y la infección por COVID‐19, lo
cual hace con la autoridad que da el haber publicado un
estudio realizado por su grupo de trabajo en el Journal
of Clínical Endocrinology and Metabolism12 que fue el
artículo de la revista más leído y citado en todo el año
2020. Finalmente, la Dra. Gómez de Tejada nos hace una
descripción de aquellos documentos y guías elaborados

por algunas sociedades e ins‐
tituciones científicas en los
que hacen una reflexión
sobre la necesidad de tener y
obtener unos niveles adecua‐
dos de vitamina D para la pre‐
vención y el tratamiento de la
COVID‐19.

Sin embargo, en muchas
ocasiones parece existir una
cierta “ambigüedad” con la
vitamina D. Se habla de ella
de una manera general y se
trata indistintamente a sus
distintos metabolitos, cole‐
calciferol, calcifediol y calci‐
triol, denominándolos a todos
“vitamina D”, pareciendo equi‐
valentes y similares en cuanto
a potencia o toxicidad, lo cual
no es cierto13. Por una parte,

colecalciferol es la molécula más ampliamente utilizada en
la inmensa mayoría de ensayos clínicos en los que se ha
utilizado vitamina D como tratamiento14. En práctica‐
mente todos los ensayos clínicos aleatorizados en los que
comparan los fármacos que reducen el riesgo de fractura,
tanto el grupo tratado como el control recibieron colecal‐
ciferol. Ni en uno solo de estos ensayos se ha empleado
calcifediol ni calcitriol15. Por tanto, la evidencia clínica va
de la mano de colecalciferol.

Por otro lado, estas moléculas no tienen la misma po‐
tencia. Calcitriol es tan potente y con él existe tal riesgo
de que se produzca una hipercalcemia, que sus indicacio‐
nes aprobadas por la Agencia Española del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) son muy escasas, y, ade‐
más, precisa la aprobación por la inspección médica. Cal‐
cifediol es más potente que colecalciferol y aunque no
precise visado de inspección debe tenerse en cuenta que
la AEMPS publicó una alerta por haberse descrito algunos
casos de sobredosificación y de hipercalcemia16. Estos
efectos secundarios, sin embargo, no aparecen con cole‐
calciferol.

En resumen, considero que esta monografía es de
gran interés por tratar un tema de gran actualidad como
es la vitamina D en la prevención y el tratamiento de la
COVID‐19, que permitirá a los clínicos tener un mayor
conocimiento de este amplio y complejo mundo de la vi‐
tamina D.

Correspondencia: Manuel Sosa Henríquez (manuel.sosa@ulpgc.es)
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La infección por SARS-CoV-2 y la práctica de la
medicina
Olmos Martínez JM
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IDIVAL. Universidad de Cantabria. Santander

Cuando en enero de 2020, un grupo de investigadores
de la provincia China de Wuhan publicaron el brote cau‐
sado por un nuevo coronavirus, pocos imaginábamos la
tormenta que se avecinaba1. La experiencia de brotes
epidémicos por viriasis emergentes que en los últimos
veinte años se habían sucedido en el mundo debería ha‐
bernos alertado de que algo así podría suceder2‐4. Tam‐
poco nos alertó la gravísima situación del brote del virus
Ébola en el oeste de África en el año 2014, hasta que ape‐
nas unas trágicas gotas de casos, salpicados por distintos
países, pulsaron los botones de alarma en Europa5.  Pero
parece más incomprensible que, con la aparición de nue‐
vos virus de origen zoonótico, como el SARS‐CoV‐1, el
MERS, los virus influenza aviares (H5N1 y H7N9), o el
virus influenza 2009‐H1N1 causante de la primera pan‐
demia del siglo XXI, en el año 2020 todavía siguiéramos
ignorando los peligros que nos acechaban6.

Apenas tres días después de su descripción, el nuevo
agente causante del SARS llegó a Tailandia y posterior‐
mente al resto del mundo, demostrando que, con la glo‐
balización, también se habían derrumbado las barreras
geográficas a la diseminación de agentes biológicos. La in‐
fección se cebó, dos meses después, en la región italiana
de la Lombardía, pero tampoco esto nos alarmó. Y final‐
mente, cuando el tsunami llegó a España, la infección ya
era difícil de contener. Bien es cierto, que al igual que ocu‐
rre con los fenómenos naturales, el impacto no se sintió
igual en todas las regiones de nuestro país. En Cantabria,
por razones quizás climáticas, pero seguro que también
geo‐económicas y sociales, el impacto no fue tan violento
como en otras regiones. En cualquier caso, más de 400
pacientes ingresaron en los hospitales cántabros en ape‐
nas dos semanas, afectados de un síndrome hasta enton‐
ces desconocido, incluso por los médicos más veteranos. 

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
había diseñado varias líneas de contención, como barreras
a un desastre que se adivinaba ya entonces muy próximo.
Una planta (dotada con 24 camas) y posteriormente otra
más fueron habilitadas para tratar a estos enfermos. La
atención de estos pacientes recayó sobre los Servicios de
Neumología, Enfermedades Infecciosas y Medicina In‐
terna (SMI). 

A mediados de marzo de 2020, había más de 40 pa‐
cientes con infección por SARS‐CoV‐2 ingresados en
camas del SMI. Además, a lo largo de los 7‐10 días si‐
guientes, se procedió a dar de alta o trasladar a los más

de 100 pacientes no‐COVID que en aquel momento se
encontraban ingresados en nuestras plantas habituales,
para poder utilizar esas camas en la atención de los pa‐
cientes que ingresaban con el diagnóstico de certeza o
de sospecha de COVID‐19. Inicialmente, se ocuparon las
camas de las tres plantas de Medicina Interna, pero a los
pocos días se hizo necesario reubicar a los pacientes de
las plantas de otros servicios, para reconvertirlas en
“plantas COVID”. Por tanto, en el transcurso de unos
pocos días, el SMI se transformó en su totalidad en un
“Servicio COVID”, atendiendo a pacientes que ocuparon
el 100% de las camas disponibles de 5 plantas de nues‐
tro Hospital (alrededor de 200 camas).

Todo este esfuerzo se llevó a cabo con la inestimable
colaboración del Servicio de Admisión y de todo el per‐
sonal de enfermería del HUMV, lo que permitió realizar
estos cambios con suficiente agilidad y eficiencia. 

En los momentos de crisis, es cuando las costuras de
una institución se ven más nítidas, y justo entonces, salió
el mejor activo de nuestro hospital, su capital humano.
Nuestro SMI, integrado en la nueva estructura COVID no
podía asumir la ingente carga asistencial que estaba lle‐
gando, teniendo en cuenta además que en las primeras
semanas varios médicos de nuestro servicio se infecta‐
ron por el SARS‐CoV‐2 y alguno de ellos requirió el in‐
greso hospitalario. Entonces, médicos de otros servicios
se incorporaron a nuestras plantas para colaborar en la
atención de estos pacientes. 

Conviene también recordar que, durante esta emer‐
gencia sanitaria, los médicos residentes asumieron un
papel protagonista en la contención de esta avalancha,
demostrando con creces, la excelente formación recibida
y su profesionalismo encomiable. Los residentes más
noveles formaron pares con los facultativos de plantilla,
facilitando el trabajo y la seguridad mutua. Sin olvidar
al personal de enfermería que mostró una profesionali‐
dad y dedicación admirables.

Asistimos a situaciones dramáticas desde el punto de
vista médico y humano. La soledad de los pacientes y la
imposibilidad de estar rodeados en los momentos más
duros por sus familiares fue una de las circunstancias
más difíciles de soportar para los enfermos, pero tam‐
bién para los profesionales que les atendíamos. Por ello,
la evolución satisfactoria y especialmente el alta médica
se vivía con vítores, y estos momentos alegres ayudaban
a mitigar las tragedias individuales. 

Correspondencia: José Manuel Olmos Martínez (josemanuel.olmos@scsalud.es)
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Otro aspecto asistencial, que en el momento actual
cobra especial interés, es el peaje que, en términos de
morbilidad y mortalidad, tuvieron que pagar los pacien‐
tes afectos de otras enfermedades debido a la pandemia
por este nuevo coronavirus. La menor frecuentación
hospitalaria estimulada por los consejos de las autori‐
dades sanitarias, así como el temor al contagio, la sus‐
pensión de consultas presenciales, la demora en las
pruebas diagnósticas, el bloqueo de la Atención Primaria
o incluso la modificación de protocolos perfectamente
validados en otros trastornos –en relación al riesgo de
transmisión–, tuvieron efectos colaterales que debería‐
mos valorar y en la medida de lo posible mejorar. 

También se reestructuró la atención en el área de Con‐
sultas Externas reduciéndose al máximo las consultas pre‐
senciales, sin anular las más prioritarias. Se mantuvieron
las consultas telefónicas abiertas y una vez controlado el
brote, se reanudó la actividad asistencial habitual. 

Las revisiones se llevaron a cabo mayoritariamente
de forma no presencial, mediante consultas telefónicas.
Los días previos, el administrativo de la consulta, se
ponía en contacto con los pacientes para informarles de
que la consulta se llevaría a cabo por teléfono, salvo que
existiera alguna circunstancia que no lo hiciera aconse‐
jable. De esta manera, durante los meses de marzo y
abril de 2020 se realizaron aproximadamente el 50% de
las primeras consultas (todas presenciales) que habi‐
tualmente se realizan en nuestro servicio y más del 70%
de las revisiones (la mayoría no presenciales).  

Otro área que hubo que reforzar fue la atención con‐
tinuada (guardias médicas), que se ampliaron. Además,
la atención de los pacientes ingresados en nuestras plan‐
tas se mantuvo durante los fines de semana y los días
festivos, gracias a que acudieron a trabajar en horario
de mañana una parte significativa de los profesionales
que atendían habitualmente a estos pacientes.  

Esto supuso un esfuerzo extra para los médicos y el
personal de enfermería, que se vio obligado a permane‐
cer muchas horas en el hospital, sin apenas descanso fí‐
sico ni emocional. 

El plan docente del SMI tuvo también que modificarse
durante el brote epidémico, priorizando la seguridad
sobre los objetivos formativos. Así, las prácticas de los
alumnos de Medicina debieron suspenderse, aunque
otras actividades no demorables, como las clases teóricas
o las evaluaciones, continuaron de forma no presencial. 

La formación MIR se vio igualmente alterada, de ma‐
nera que hubo que modificar los objetivos docentes,
priorizando la asistencia a los pacientes que iban lle‐

gando y diseñando nuevas metas en relación con la aten‐
ción al paciente con COVID‐19. Sin embargo, el colectivo
MIR sintió también que esta era una oportunidad histó‐
rica de formar parte de la respuesta sanitaria ante un
reto de enorme magnitud. 

Finalmente, la formación continuada presencial se sus‐
pendió, lo que supuso una oportunidad para el desarrollo
de otras modalidades de formación no presencial como
fueron las sesiones online a través de distintas platafor‐
mas (Zoom, Teams) o los seminarios online (webinars)
que varias sociedades científicas, como la Sociedad Es‐
pañola de Medicina Interna (SEMI), la Sociedad Espa‐
ñola de Investigación Ósea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM) y organismos oficiales organizaron de forma
exprés y en los que participaron algunos miembros de
nuestro servicio. 

Otro aspecto reseñable fue el papel desempeñado
por el SMI en la investigación durante el desafío de la
COVID‐197‐12. En este sentido, nuestro servicio lideró un
estudio sobre el papel de la vitamina D en la enfermedad
por SARS‐CoV‐2 que tuvo una importante repercusión
científica y mediática, y en el cual encontramos una ele‐
vada prevalencia de deficiencia de vitamina D en nues‐
tros pacientes hospitalizados por COVID‐1912.

Pero en este ambiente de superación global, algunas
cosas también pudieron haberse hecho mejor. La infección
COVID‐19 en nuestro servicio dejó la mayor incidencia acu‐
mulada de casos de infección por SARS‐CoV‐2 del HUMV,
con un caso grave de neumonía bilateral, que afortunada‐
mente se resolvió tras varios días de ingreso e incertidum‐
bre. Una vez más, la lenta respuesta a una amenaza  global
con la práctica ausencia de un plan estructural de preven‐
ción de la infección en el personal sanitario, la distribución
tardía de los equipos de protección individual (EPIs) que
llegaban con cuentagotas, el error en la estrategia inicial de
Salud Pública sobre la aplicación restrictiva de test diag‐
nósticos –contrarios a las recomendaciones de la OMS–, y
seguro que también una falta de percepción de riesgo en
los primeros momentos de nuestro propio colectivo sani‐
tario, participó en esta cifra intolerable de compañeros in‐
fectados.

En conclusión, en estas líneas he intentado describir
los acontecimientos y sensaciones que vivimos el SMI de
nuestro hospital durante la primera ola de la pandemia.
Después han venido otras olas (actualmente estamos su‐
perando la 5ª), las restricciones, el toque de queda, la
vacunación masiva, el adiós a la mascarilla obligatoria
en las calles y otros mensajes contradictorios, pero eso,
ya es otra historia. 

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto de intereses.
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Infección, inmunidad y vitamina D

Del Pino Montes J 
Servicio de Reumatología. Hospital Universitario de Salamanca

El sistema de la vitamina D tiene funciones pleiotrópicas
extraesqueléticas entre las que cabe señalar el la modula‐
ción de la respuesta inmune adaptativa y la potenciación
de la respuesta innata1‐3. Esto explica que la influencia de
la vitamina D en las infecciones haya sido motivo de mu‐
chos análisis. Desde hace décadas se conoce la implica‐
ción del déficit de vitamina D en la tuberculosis. Pero
también se han asociado a otras infecciones, principal‐
mente infecciones de vías respiratorias y otras como la
gripe, las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica o las de la fibrosis quística, sepsis o
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Más reciente ha sido el interés por conocer su influencia
en la patogenia y posible uso terapéutico en la infección
por SARS‐CoV‐24. En este artículo revisaremos el papel
de la vitamina D en el sistema inmunitario y su influencia
en las enfermedades infecciosas.

Como es bien sabido, la función biológica de la vita‐
mina D depende principalmente de su forma activa
1,25(OH)2D o calcitriol. La unión con el receptor intra‐
celular de la vitamina D (VDR) induce la expresión de
genes diana. Este receptor está presente en numerosas
células entre las que se encuentran gran parte de la cé‐
lulas de sistema inmune. La síntesis del calcitriol re‐
quiere dos pasos de hidroxilación de la vitamina D3 o
colecalciferol. El primero en el hígado donde se trans‐
forma en 25(OH)D, calcidiol o calcifediol, y la hidroxila‐
ción en posición 1‐alfa en el riñón para conseguir el
definitivo calcitriol5. 

RELACIÓN ENTRE VITAMINA D E INMUNIDAD INNATA

La respuesta inmune a la presencia de un patógeno  re‐
quiere una rápida respuesta y lo consigue gracias al sis‐
tema inmune innato que proporciona recursos para
intervenir en barreras como las mucosas o la piel. El cal‐
citriol potencia las reacciones inmunes innatas al indu‐
cir la transcripción de genes que codifican proteínas con
capacidad destructiva de bacterias, virus y hongos.

Algunas células inmunes como macrófagos, células
dendríticas y células de la mucosa bronquial y pulmonar
disponen de receptores transmembrana “toll‐like” (TLR)
y reconocen los “patrones moleculares asociados a pa‐
tógenos” que forman parte de la estructura de los agen‐
tes infecciosos. Este es el punto de partida de diversas
vías de señalización celular que facilitan la síntesis de
citocinas, quimiocinas, receptores de reconocimiento y
los llamados “péptidos antimicrobianos” que poseen ca‐
pacidad de destruir patógenos. Esta respuesta incre‐
menta la competencia de ambas células inmunes en su
acción antiinfecciosa5. Por otro lado se activan células
del sistema adaptativo1.

Esta respuesta es magnificada por el calcitriol, ya que
entre las consecuencias de la activación de los TLR está
el aumento de la expresión de VDR. La unión VDR‐cal‐
citriol se trasloca al núcleo celular donde se une al re‐
ceptor del ácido retinoico y promueve la transcripción
de genes como los de la catecilina y varias defensinas
en células del sistema inmune y de las superficies en‐
doteliales respiratorias. Estos son péptidos antimicro‐
bianos, cruciales en la protección de esta puerta de
entrada6.

MODULACIÓN DE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA POR LA
VITAMINA D
El calcitriol actúa a diferentes niveles de forma endo‐
crina, paracrina e intracrina. En conjunto disminuye las
respuestas Th1 y Th17, incrementa las Th2 y Th8 a la
vez que promocionan las T‐reg. El resultado es un efecto
antiinflamatorio5.

En un primer paso regula la respuesta Th1 inhibiendo
la producción de citocinas proinflamatorias de tipo 1
como IL‐12, INF‐gamma IL6, IL8, TNF‐alfa e IL9. Por el
contario, incrementa la respuesta Th2 y de su producción
de citocinas antiinflamatorias como IL4, IL5 e IL10. Esta
regulación de citocinas está mediada por el bloqueo de
la activación NF‐Kappa B. Induce cambio de la polariza‐
ción de los macrófagos pasando del fenotipo proinflama‐
torio M1 hacia el fenotipo M2 antiinflamatorio. Inhibe la
diferenciación de células dendríticas al reducir la expre‐
sión de moléculas MHC de clase 2, moléculas de la coes‐
timulación, y aumentar IL12. De este modo, al evitar la
maduración de células dendríticas se previene la autoin‐
munidad y se promueve la tolerancia inmunológica. La
presentación de antígenos por las células dendríticas in‐
maduras dificulta la respuesta inmune e induce la tole‐
rancia.

Sobre las células B, el calcitriol inhibe la diferencia‐
ción, la proliferación y promueve la apoptosis6.

El efecto global de la vitamina D como moduladora
del sistema inmune es principalmente antiinflamatorio
y ayuda a prevenir la autoinmunidad2. 

INFECCIÓN Y VITAMINA D
Si la vitamina D participa de este modo sobre el sistema
inmune, es lógico pensar que su deficiencia puede limitar
las defensas frente a los agentes infecciosos3. Esta hipó‐
tesis está avalada por muchos estudios epidemiológicos.
Los estudios han puesto el foco principalmente en infec‐
ciones respiratorias (catarro, infecciones agudas de vías
respiratorias, tuberculosis) y víricas (gripe, infección por
VIH, infección por virus de la hepatitis B, así como infec‐
ción coronavirus). Ver tabla 17.
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De un modo intuitivo es fácil asociar el nadir de nive‐
les de vitamina D, durante el invierno, con el aumento de
la incidencia de gripe e infecciones respiratorias. Esta hi‐
pótesis ha sido valorada en diversos estudios, encon‐
trando asociación entre déficit de vitamina D y gripe. El
virus de la gripe tiene mayor supervivencia en las condi‐
ciones ambientales de baja exposición a luz ultravioleta,
temperatura y humedad. Pero cuando se ha inoculado
virus atenuado a voluntarios sanos, la aparición de ma‐
nifestaciones clínicas es más frecuente cuando se hace
en invierno y en sujetos con peor estatus de vitamina D8.
La protección frente al virus de la gripe se relaciona con
una acción potenciadora de la inmunidad innata, aumen‐
tando la producción de defensinas por células del sis‐
tema inmune y del epitelio respiratorio. 

Se ha comprobado una clara relación entre el déficit de
vitamina D y la prevalencia de la tuberculosis o su activi‐
dad. El Mycobacterium tuberculosis tiene afinidad por los
receptores “toll‐like” de los macrófagos, la vitamina D re‐
duciría su capacidad de crecimiento y replicación al au‐
mentar la producción de catelicidina por los macrófagos.
Desde el punto de vista clínico, datos recientes precisan
que las concentraciones bajas de vitamina D sería más un
factor de riesgo que la causa de la infección. La suplemen‐
tación no consigue curar la infección activa, pero puede
reducir la carga inflamatoria y mejorar aspectos antropo‐
métricos que ayudarán al paciente en la recuperación a
largo plazo9. En un reciente metaanálisis se valoraron 8
ensayos clínicos con más de 1.750 pacientes que sufrían
tuberculosis pulmonar activa y que recibieron, además
del tratamiento antituberculoso, diferentes regímenes de
suplementación de vitamina D. En todos ellos se utilizó
colecalciferol como forma de vitamina D para la suple‐
mentación en tuberculosis. La negativización del esputo
fue más frecuente entre los que recibieron vitamina D.

Entre otros efectos beneficiosos encontraron una mejoría
del recuento de linfocitos y la recuperación en la radio‐
grafía de tórax10. 

Muchos estudios exploran el vínculo con las infecciones
del tracto respiratorio superior, lo que sería coherente a
la vista de su participación en la inmunidad innata y la
respuesta celular en el endotelio del aparato respiratorio.
Se dispone de datos epidemiológicos sobre el estado del
sistema de la vitamina D y estas infecciones, así como es‐
tudios sobre su prevención con diferentes regímenes de
suplementación o dosis terapéuticas más altas11.

Entre los estudios epidemiológicos cabe destacar una
encuesta realizada en el Reino Unido a casi 20.000 per‐
sonas mayores de 12 años. Se detectaron más antece‐
dentes de infecciones respiratorias recientes en los
individuos con menores concentraciones de 25(OH)VD.
Después de ajustar por factores de confusión, la posibi‐
lidad de haber sufrido una infección era mayor cuando
los niveles de vitamina estaban en 10 ng/ml o inferiores
cuando se comparaban con los de niveles óptimos12. Esta
asociación es aún más fuerte en determinados grupos
de riesgo como asmáticos o en la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica. Resultados similares se encuentran
en varias cohortes de varios países, especialmente del
entorno anglosajón. Cuando se valoran datos hospitala‐
rios, también se comunica que las hospitalizaciones por
gripe son más largas y con peor pronóstico si hay déficit
de 25(OH)VD9.

Para responder a la pregunta de si se pueden preve‐
nir las infecciones respiratorias agudas con suplemen‐
tación de vitamina D, se dispone de abundantes estudios
que incluyen algunos ensayos clínicos aleatorizados
frente a placebo. En una revisión sistemática que valora
30 artículos, solo se encuentran resultados positivos en
algunos pocos, especialmente aquellos que incluyen pa‐

Tabla 1. Efecto de la vitamina D y mecanismos fisiopatológicos propuestos

Infección Efecto vitamina D Mecanismo de acción

Gripe

Estudios epidemiológicos: relación entre niveles bajos
e infección.
Tratamiento (suplementación): posible efecto preventivo.
Resultados contradictorios. 

‐ Potenciación inmunidad innata por aumento
defensinas.

Tuberculosis

Estudios epidemiológicos: relación entre niveles bajos
y presencia de infección y peor pronóstico.
Tratamiento (suplementación): no es curativo pero
reduce el tiempo de negativización esputo.

‐ Potenciación inmunidad innata con aumento
producción de catelicidina.

Infecciones
respiratorias agudas

Estudios epidemiológicos: los niveles óptimos previenen
la infección.
Tratamiento (suplementación): previene las infecciones 
especialmente en niños y adultos jóvenes.

‐ Potenciación inmunidad innata. Aumento
defensinas en células del sistema inmune y 
del epitelio respiratorio.

VIH
Estudios epidemiológicos: niveles deficitarios se asocian
a aumento de infecciones oportunistas y a disminución
de la supervivencia.

‐ Bloqueo de la producción de calcitriol por
elevada tasa de TNF‐alfa.
‐ Potenciación inmunidad innata.

COVID19

Estudios epidemiológicos: niveles deficitarios se asocian
a mayor riesgo de infección.

Tratamiento: probable efecto terapéutico mejorando
el pronóstico.
Resultados preliminares y pre‐print.

‐ Aumento defensinas (inmunidad innata).
‐ Regulación a la baja de sistema renina‐angio‐
tensina.
‐ Descenso estrés oxidativo.
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cientes jóvenes y adultos sanos. Los mejores resultados
se han visto con dosis de 400 a 2.000 UI diarias. La pre‐
vención en niños en edad escolar también es eficaz. No
previene las infecciones respiratorias en recién nacidos
cuando se administra la suplementación a mujeres en
gestación. 

En pacientes con afectación pulmonar previa, como
adultos con EPOC, los resultados favorables solo se ven
en pacientes con niveles deficitarios de 25(OH)VD. Sin
embargo, en el caso de adultos con fibrosis quística a los
que se les administra una dosis única de 250.000 UI de
vitamina D3, se reducen las hospitalizaciones durante el
año siguiente13.

Los niños son una población especialmente suscepti‐
ble para las  infecciones respiratorias. En un ensayo clí‐
nico en el que se incluyeron niños entre 3 y 12 meses de
edad, se comprobó que uso de altas dosis de vitamina D
(1.200 UI/ día) durante 4 meses tuvo mayor efecto pre‐
ventivo sobre la aparición de gripe A que las dosis bajas
de vitamina D (400UI/ día) (26% vs 46%). Este artículo
muestra que para conseguir más eficacia, se precisan
mayores dosis de vitamina D. Estas dosis altas parecen
seguras porque los efectos adversos no fueron diferen‐
tes entre los dos grupos ni hubo problemas de toxicidad
farmacológica14.

Recientemente se ha publicado un metaanálisis que
incluye 46 ensayos clínicos y más de 75.000 pacientes.
En la valoración del efecto global sobre la reducción de
las infecciones del tracto respiratorio superior encuen‐
tra un efecto positivo de la suplementación con vita‐
mina D. El resultado tiene una diferencia significativa, si
bien es de escasa magnitud (1‐2%). Una de las  limita‐
ciones que señalan es la gran heterogeneidad de los es‐
tudios en cuanto a la edad, dosis de vitamina D, duración
del tratamiento, tiempo de seguimiento del estudio. Sin
embargo, los autores concluyen que las dosis diarias de
400‐1.000 UI durante 12 meses son las más beneficio‐
sas15.

También se ha probado en otras infecciones. La suple‐
mentación no modifica la frecuencia ni la evolución de las
neumonías. En el caso de algunos virus como el de la in-
munodeficiencia humana los niveles deficitarios de vita‐
mina D están vinculados a un incremento de las infecciones
oportunistas y a una disminución de la supervivencia. En
estos pacientes, la elevada carga inflamatoria a expensas
del TNF‐alfa interferiría con la producción de 1,25(OH)D
bloqueando la PTH. En los pacientes con infección por el
virus de la hepatitis B la prevalencia de insuficiencia es
muy elevada. Los niveles más inferiores se correlacionan
fuertemente con el aumento de la carga viral y la mala
evolución hacia la cirrosis. Dos metaanálisis que incluyen
cerca de 10.000 de pacientes coinciden en que las bajas
concentraciones de 25(OH)VD aumentan la susceptibili‐
dad para infecciones graves, la sepsis y aumentan la mor‐
talidad9.

En resumen y teniendo en cuenta todos los datos, va‐
rios autores señalan que concentraciones de 30 ng/ml
pueden considerarse como eficaces para prevenir infec‐

ciones, especialmente las respiratorias. Los niveles su‐
periores a 40 ng/ml no parecen proporcionar ventajas
adicionales. Niveles por debajo de 20 ng/ml se asocian
a mayor riesgo de infecciones. La seguridad de la suple‐
mentación está confirmada en numerosos estudios.
Como efectos adversos muy poco frecuentes se ha co‐
municado alguna hipercalcemia sin que se hayan cono‐
cido complicaciones posteriores7,9,15.

VITAMINA D Y COVID-19
La literatura generada en relación con la COVID‐19 y po‐
sibles tratamientos es enorme. Por desgracia, aún no se
dispone de una medida farmacológica contra el SARS‐
CoV‐2. Mucho se ha escrito sobre el papel de la vitamina D
puesto que a su influencia sobre el sistema inmune y
la respuesta de las células respiratorias, se une el hecho
de que la vitamina D inhibe la expresión del sistema re‐
nina‐angiotensina‐aldosterona. En la COVID‐19 se pro‐
duce una disregulación del sistema con predominio de
la angiotensina, lo que puede favorecer las graves com‐
plicaciones de la enfermedad16. Además la vitamina D
también reduce los eventos tromboembólicos asociados
a esta infección. El efecto anticoagulante se consigue por
aumento de la expresión de glicoproteínas anticoagulan‐
tes, como las defensinas, y la disminución de la síntesis
de factores fundamentales para la coagulación, inhibi‐
ción del sistema renina‐angiotensina y la inducción de
receptores del enzima conversor de la angiotensina tipo 2.
Un efecto adicional sería el papel que tiene en el des‐
censo del estrés oxidativo que aparece en la infección,
regulando a la baja la expresión de glutatión8.

Los datos epidemiológicos ofrecen una nítida relación
entre niveles bajos de 25(OH)D y infección por SARS‐
CoV‐2. En un reciente metaanálisis los niveles disminui‐
dos se asocian a un aumento del riesgo de tener infección
(OR 1,64) y de gravedad (OR 2,58) pero no se ha visto
que influya en la mortalidad17. Algunos autores proponen
una nueva hipótesis para explicar esta situación y consi‐
deran la posibilidad de que 25(OH)D sea un marcador
negativo de la gravedad de la inflamación. Esta disminu‐
ción se ha observado en otros procesos con elevada in‐
flamación16.

El uso de vitamina D, en forma de suplementación o
en dosis más altas, se ha empleado en ensayos clínicos.
Los resultados son variables y no superan los resultados
obtenidos con otros fármacos como dexametasona o to‐
cilizumab. No obstante y dada la frecuencia de los nive‐
les bajos en la población de mayor riesgo, en muchos
protocolos se aconseja su uso considerando los pocos
efectos secundarios y el coste.

En resumen, la vitamina D tiene un papel inmunomo‐
dulador del sistema inmune con potenciación de la in‐
munidad innata y la respuesta del epitelio respiratoria
hacia los agentes patógenos. Su déficit se asocia a au‐
mento de infecciones, como tuberculosis, gripe, inmu‐
nodeficiencia humana o COVID‐19,  y su corrección tiene
un efecto beneficioso preventivo, especialmente evi‐
dente en las infecciones respiratorias de vías altas.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflicto de intereses.
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Suplementos de vitamina D en la COVID-19
Hernández Hernández JL
Unidad de Metabolismo Óseo. Servicio de Medicina Interna. Hospital Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria. Santander

La vitamina D es una hormona fundamental para el
mantenimiento de la salud músculo‐esquelética y el ade‐
cuado funcionamiento del sistema inmune1. La pande‐
mia por el nuevo coronavirus, SARS‐CoV‐2, surgida en
Wuhan a finales de 2019, ha golpeado al mundo con ex‐
traordinaria virulencia2. Varias líneas de evidencia apo‐
yan un potencial papel de la vitamina D en la COVID‐19.
En primer lugar, un reciente meta‐análisis ha demos‐
trado un efecto beneficioso de la vitamina D en la pre‐
vención de enfermedades respiratorias víricas, en
especial en aquellos sujetos con mayor deficiencia de
esta hormona3. Además, la vitamina D es clave en la mo‐
dulación del sistema inmune innato (producción de pép‐
tidos antimicrobianos como la catelicidina y activación
de la autofagia) y adaptativo (inhibición de la activación
de los linfocitos Th1, activación de los linfocitos Th2,
disminución de las células Th17/Treg e inhibición de la
proliferación y diferenciación de los linfocitos B). La de‐
ficiencia de vitamina D es especialmente marcada en los
ancianos y en individuos obesos y con enfermedades
crónicas como el cáncer, la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares, que también representan los grupos
de mayor gravedad de la COVID‐19. Finalmente, la vita‐
mina D es un inhibidor de la producción de citocinas
proinflamatorias y su deficiencia puede inducir activa‐
ción del sistema renina‐angiotensina (SRA) dando lugar
a la producción de factores profibróticos y a daño pul‐
monar. Esta desregulación del SRA en la COVID‐19, me‐
diada por el receptor ACE2, por el que el SARS‐CoV‐2
penetra en la célula del huésped, es la responsable de la
tormenta de citocinas que precede al síndrome de dis‐
trés respiratorio agudo, característico de la forma más
grave de infección por este coronavirus4. 

En este sentido, aunque los estudios publicados hasta
el momento sean heterogéneos respecto a metodología,
tamaño muestral, criterios de inclusión, etnicidad, fac‐
tores geográficos, criterios de definición de gravedad de
la COVID‐19 y análisis estadístico, los resultados de los
meta‐análisis y revisiones sistemáticas indican una re‐
lación significativa entre la deficiencia de vitamina D y
el aumento del riesgo de infección por SARS‐CoV‐2, y
una mayor gravedad y mortalidad de la COVID‐195‐10.

El objetivo de esta revisión breve es analizar los tra‐
bajos publicados sobre el potencial efecto de la admi‐
nistración de vitamina D (sin combinación con otros
suplementos nutricionales o vitamínicos) en pacientes con
COVID‐19. Se realizó una búsqueda en la base Pub‐
Med/MEDLINE hasta el 1 de agosto de 2021, usando los
términos clave y operadores “COVID-19” OR “SARS-CoV-2”
AND “vitamin D supplementation”. Se incluyeron los estu‐

dios observacionales y los ensayos clínicos, independien‐
temente de su diseño.

VITAMINA D EN EL TRATAMIENTO DE LA COVID-19
Estudios observacionales y ensayos clínicos 
En la tabla 1 se resumen los estudios publicados sobre el
empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con
COVID194,11‐25. Como puede observarse los trabajos han
sido sobre todo de diseño observacional prospectivo y re‐
trospectivo, en poblaciones variadas (pacientes hospita‐
lizados, institucionalizados…), con un tamaño muestral
muy variable y con un ajuste heterogéneo de la influencia
de las potenciales variables de confusión sobre el objetivo
primario. La mayoría emplearon colecalciferol y tres de
ellos calcifediol. En la mayor parte no se disponía de datos
sobre el tiempo desde el inicio de los síntomas de la in‐
fección por SARS‐CoV‐2 y el inicio del suplemento de vi‐
tamina D, ni tampoco de los niveles basales de 25(OH)D
ni el grado de incremento de éstos tras el tratamiento.
Además, las dosis de vitamina D fueron muy variables
(entre 25.000 y 400.000 UI) y el momento de su inicio
también fue diverso (al diagnóstico, al ingreso o en los pri‐
meros días de la hospitalización). La pauta terapéutica
igualmente fue muy diferente entre los estudios clínicos
disponibles. Los objetivos principales analizados con más
frecuencia fueron la mortalidad y la necesidad de ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 

De entre todos estos estudios, el denominado GERIA17

arroja unos resultados interesantes sobre el papel pre‐
ventivo que podría asociarse al tratamiento con vita‐
mina D previamente a contraer a la infección. El estudio
GERIA es un estudio retrospectivo que se realizó en 3
grupos de pacientes geriátricos con COVID‐19 de mal
pronóstico. En el grupo 1 se incluyeron pacientes que
durante el año anterior al diagnóstico de la infección
habían sido suplementados con colecalciferol; en el
grupo 2, pacientes suplementados con colecalciferol a
las pocas horas de ser diagnosticados; y en el grupo 3,
pacientes que no recibieron suplementación alguna.
Como conclusión, los pacientes ancianos frágiles hospi‐
talizados con COVID‐19 que habían recibido una suple‐
mentación regular con vitamina D3 durante, al menos,
el año anterior al diagnóstico de COVID‐19 (50.000
IU/mes, u 80.000 ‐ 100.000 IU/2‐3 meses) presentaron
una COVID‐19 menos severa y mejor tasa de superviven‐
cia. Conscientes de que se necesitan estudios confirma‐
torios, los autores comentaron que la suplementación
con vitamina D3 puede representar un método eficaz,
accesible y bien tolerado de tratamiento adyuvante para
la COVID‐19.

Correspondencia: José Luis Hernández Hernández (hernandezjluis@gmail.com)
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Meta-análisis y revisiones sistemáticas
A pesar de la heterogeneidad de los estudios publicados
hasta el momento, los resultados de los meta‐análisis,
en general, muestran una tendencia hacia un efecto be‐
neficioso de los suplementos de vitamina D, en términos
de reducción de la gravedad de la COVID‐19 y especial‐
mente en pacientes con deficiencia de esta vitamina26.
Sin embargo, en todos ellos se señala que quedan mu‐
chas incógnitas por resolver, especialmente respecto al
tipo de suplementación, la dosis, el momento más ade‐
cuado de uso y la duración del tratamiento con la vita‐
mina D.

Recientemente, Pal et al.27 realizaron una revisión
sistemática y un meta‐análisis de 10 estudios observa‐
cionales y 3 ensayos clínicos, con un total de 2.933 pa‐
cientes con COVID‐19. El hallazgo más relevante de este
trabajo fue que la mejoría de los eventos adversos de la
enfermedad se observó solamente en el subgrupo de pa‐
cientes que recibieron el suplemento de vitamina D tras
el diagnóstico de la COVID‐19, pero no en aquellos que
lo recibían previamente. Rawat et al.28 llevaron a cabo
una revisión sistemática solamente de los estudios
cuasi‐experimentales y de los ensayos clínicos y no en‐
contraron relación entre la suplementación con vita‐
mina D y la necesidad de ventilación invasiva, de ingreso
en la UCI o de mortalidad en pacientes con COVID‐19.
En todo caso, de nuevo señalan que las limitaciones
mencionadas anteriormente de los diferentes estudios
impiden sacar conclusiones sólidas y que es preciso
realizar ensayos clínicos con metodología uniforme y un
tamaño muestral adecuado para resolver esta cuestión.
En la revisión sistemática de Da Rocha et al.29 solo se
analizaron los 3 ensayos clínicos, concluyendo que la
evidencia para el uso de vitamina D en la COVID‐19 es
insuficiente en la actualidad. La misma conclusión la ob‐
tuvieron Grove et al.30 en una revisión sistemática que
evaluó el efecto de la suplementación con vitamina D y
de los niveles de vitamina D en la susceptibilidad a la in‐
fección por SARS‐CoV‐2 o a la COVID‐19, incluyendo va‐
riables de morbimortalidad.

La reciente revisión de la colaboración Cochrane31

publicada en mayo de 2021 analizó varios aspectos re‐
levantes de la relación entre la administración de suple‐
mentos de vitamina D y la infección por SARS‐CoV‐2. De

acuerdo con esta revisión sistemática, solo 2 trabajos
con un total de 213 participantes11,12 compararon el
efecto de la suplementación con vitamina D (colecalci‐
ferol y calcidiol, respectivamente) frente a placebo o tra‐
tamiento estándar sobre la mortalidad por cualquier
causa, en sujetos con COVID‐19 moderada o severa, sin
hallarse un claro efecto protector. Respecto a la necesi‐
dad de ventilación mecánica y la duración del ingreso en
esta misma población, Murai et al.12 mostraron una ten‐
dencia no significativa a un beneficio del suplemento con
colecalciferol en el primer caso y ningún efecto en tér‐
minos de reducción de la estancia media hospitalaria.
Como ya se ha reflejado en la tabla 1, Entrenas‐Castillo
et al.11, observaron una reducción significativa del in‐
greso en UCI con su pauta de calcifediol, mientras que
Murai et al.12, mostró una tendencia no significativa
hacia el mismo efecto beneficioso con colecalciferol. Los
autores de la revisión vuelven a señalar la heterogenei‐
dad y la diferente metodología, tipo de suplemento,
pauta, etc., entre los distintos trabajos, por lo que con‐
cluyen que la evidencia de un potencial beneficio de la
suplementación con vitamina D en pacientes con COVID‐
19 es incierta en el momento actual. Están en marcha
varios ensayos clínicos que permitirán dar respuesta a
las preguntas abiertas respecto a la utilidad de la suple‐
mentación con vitamina D tanto en la prevención como
en el tratamiento de la COVID‐19 en distintos grupos po‐
blacionales (clinicaltrials.gov). 

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos disponibles hasta el momento,
la suplementación con vitamina D podría tener un efecto
beneficioso en la evolución de la COVID‐19, aunque el
nivel de evidencia de los estudios es insuficiente para
sacar conclusiones sólidas al respecto. La COVID‐19 grave
afecta particularmente a las personas con alto riesgo de
deficiencia de vitamina D (ancianos, sujetos instituciona‐
lizados, personas obesas y pacientes con comorbilidades),
por lo que se deben promover políticas institucionales di‐
rigidas a lograr niveles adecuados de 25(OH)D en estas
poblaciones. En espera de los ensayos clínicos en curso
con la adecuada metodología, se puede considerar el tra‐
tamiento con suplementos de vitamina D en pacientes
con COVID‐19 y deficiencia de vitamina D.

Autor 
(ref.)

Tipo 
estudio

N
I/C

Edad 
I/C

Población
diana

(COVID-19)

Tipo 
vitamina D

Objetivo
primario Resultados

Ajuste 
por 

confusores
Notas

Entrenas‐
Castillo11

Ensayo 
clínico piloto,
aleatorizado,

abierto, 
grupos 

paralelos,
doble enmas‐

caramiento

76 

50/26

53±10 Hospital
(neumonía)

Calcifediol
0,532 mg día 0

y 0,266 mg
días 3 y 7 y

luego semanal
hasta alta o 

ingreso en UCI

Ingreso
UCI

1/50 (2%)
vs. 13/26

(50%) 

OR 0,03
(0,003‐0,25)

DM2, HTA Más HTA y
DM en 

controles. 
No doble

ciego. 
No poder

para valorar
mortalidad

Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19
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Autor 
(ref.)

Tipo 
estudio

N
I/C

Edad 
I/C

Población
diana

(COVID-19)

Tipo 
vitamina D

Objetivo
primario Resultados

Ajuste 
por 

confusores
Notas

Murai12 Ensayo 
clínico 

multicéntrico
aleatorizado
doble ciego

grupos 
paralelos

controlado
con placebo

235 

119/118

56±14/
56±15

Hospital 

(moderado‐
grave)

200.000 UI 
colecalciferol

Estancia
media 

Mortalidad

HR 1,07
(0,82‐1,39) 

9/119
(7,6%)

vs
6/118
(5,1%)

Artralgias,
HTA, DM2,
odinofagia,
niveles de

PTH y 
creatinina

Mortalidad
objetivo 

secundario
preespecifi‐

cado

Lakki‐
reddy13

Ensayo 
clínico 

prospectivo, 
aleatorizado,

grupos 
paralelos,

abierto

87

44/93

45±13 Hospital 

(leve‐
moderado)

Colecalciferol
60.000

UI/día/8 días
si IMC 18‐25

Kg/m2

o  durante
10 días si IMC

>25 Kg/m2

Mortalidad 

Marcadores
inflamato‐

rios

2/44 (4,5%)
vs.

5/43
(11,6%) 

Reducción
de marcado‐
res inflama‐

torios

NE Estudio 
piloto

Sabico14 Ensayo 
clínico 

aleatorizado 
multicéntrico

73 

35/38

54±12/
46±15

Leve‐
moderado

5.000 vs 1.000
UI colecalcife‐
rol durante 14

días

Tiempo re‐
cuperación
síntomas

Tos: 6,2±0,8
vs

9,1±0,8
(p=0,007) 

Ageusia:
11,4±1

vs
16,9±1,7

(p=0.035)

Edad, sexo,
IMC. 

Dímero D

Excluidos
COVID‐19

grave 

Solo
incluidos si

niveles
25OHD

<50 nmol/l

Rastogi15 Ensayo 
clínico 

aleatorizado 
controlado
con placebo

40 

16/24

NE Leve o 
asintomá‐

tico

Colecalciferol
60.000

UI/día/7 días
y luego

semanal
si niveles de
25OHD>50

ng/ml o
60.000

UI/día/7 días
más si niveles
de 25OHD <50

ng/ml

% negativi‐
dad RNA

viral 
Marcadores
inflamato‐

rios

10/16
(62,5%)

vs
5/24

(20,8%)
(p=0,018)

NE Utilidad en el
aclaramiento
del RNA del
SARS‐CoV2 

Solo incluye
sujetos con

niveles 
basales de

25OHD
<20 ng/ml

Annweiler
C16

Cuasi‐
experimental
retrospectivo

66 

9/57

88±9/
87±7

Residencia
ancianos

80.000 UI 
colecalciferol
en el mes o la

semana previa
al diagnóstico

Mortalidad 10/57
(17,5%)

vs.
5/9 (55,6%) 

HR 0,11
(0,03‐0,48)

Edad, sexo,
medicacio‐

nes/día,
estado

nutricional
y funcional,
corticoides,
HCQ, anti‐
bióticos, 

ingreso por
COVID‐19

Menor 
mortalidad
en el grupo
que recibía

colecalciferol
en el año 

previo, pero
no tras el

diagnóstico

Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)
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Autor 
(ref.)

Tipo 
estudio

N
I/C

Edad 
I/C

Población
diana

(COVID-19)

Tipo 
vitamina D

Objetivo
primario Resultados

Ajuste 
por 

confusores
Notas

Annweiller
G17

Cuasi‐
experimental 
retrospectivo

77 Grupo
(A): 29  

Grupo
(B): 16 

Grupo 
(C) sin

vitamina
D: 32

88
(85‐92)

Unidad 
geriátrica

agudos

(A) 80.000‐
100.000 UI 
colecalcife‐

rol/2‐3 meses
o 50.000

UI/mes en el
año previo 

(B) 80.000 UI a
las pocas horas

del 
diagnóstico

Mortalidad a
14 días

(A) HR 0,07
(0,01‐0,61) 

(B) 0,37
(0‐06‐2,21)

Edad, sexo,
score de 

capacidad
funcional,

estado 
nutricional,
comorbili‐

dades,
HbA1c, 

tratamiento
hospital (cor‐
ticoides, anti‐

bióticos,
fármacos

para 
infección 

respiratoria)

Diferentes
grupos y 

diferentes
dosis de 

vitamina D 

Reducción de
mortalidad

solo en
grupo A

pero no en
grupo B

Ling18 Transversal Cohorte
primaria
(A): 444 

Cohorte
valida‐

ción
(B): 542

74
(63‐83) 

76
(61‐84)

Hospital
SARS‐CoV‐2 +

(A) Colecalcife‐
rol 40.000

UI/día/7 días a
200.000 UI

cada 2 
semanas 

(B)
4.000UI/día
a 50.000 UI 
semanales

Mortalidad (A) OR 0.13
(0,05‐0,35) 

(B) OR 0.38
(0,17‐0,84)

Sexo, IMC,
raza, DM2,

niveles
25OHD

Muestreo
oportunístico 

No todos 
tenían niveles

de 25OHD

Giannini19 Cohorte 
retrospectiva

91 

36/55

73±13 

74±13

Hospital 400.000 UI 
colecalciferol

(200.000 UI día
0 y 200.000 UI

día 1)

Ingreso UCI
+

Mortalidad

OR 0,45
(0,20‐1,22)

Comorbili‐
dades, 

”propensity
score”

Resultado sig‐
nificativo al in‐
troducir en el

modelo la
“carga de co‐

morbilidades”

Jevalikar20 Transversal 197 

128/69

45±18/
49±15

Hospital Colecalciferol
(dosis media
de 60.000 UI)

Ingreso UCI

Mortalidad

16/128
(12,5%)

vs
13/69

(18,8%) 

1/128
(0,8%)

vs
3/69 (4,3%)

NE Incluye 17 pa‐
cientes asinto‐

máticos

Pacientes con
deficiencia de

vitamina D
(25OHD <20

ng/ml)

Hernández4 Caso‐control
retrospectivo

216 

19/197

60 (59‐
75)/61
(56‐66)

Hospital
(neumonía)

Colecalciferol
25.000 UI/mes
(n=10); 5600

UI/semana
(n=1) 

Calcifediol
0,266 mg/mes

(n=8)

UCI 

Mortalidad

1/19 (5,3%)
vs

50/197
(25,4%)

2/19
(10,5%)

vs
20/197
(10,4%)

Edad,
tabaco, HTA,

DM2, 
enfermedad
cardiovascu‐
lar, IMC, ni‐

veles de
calcio, 

filtrado 
glomerular,
inmunosu‐

presión, mes
de determi‐
nación de

25OHD

Tamaño
muestral 
pequeño 

Diferentes
dosis de 

vitamina D 

Niveles de
25OHD signi‐
ficativamente
más bajos en

pacientes
ingresados vs

controles
poblacionales

Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)
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Autor 
(ref.)

Tipo 
estudio

N
I/C

Edad 
I/C

Población
diana

(COVID-19)

Tipo 
vitamina D

Objetivo
primario Resultados

Ajuste 
por 

confusores
Notas

Cereda21 Transversal 324 

38/236

69±11/
71±13

Enfermedad
de 

Parkinson
(n=105) 

Cuidadores
(n=92) 

Hospital
COVID+
(n=127)

Colecalciferol
25.000 UI/mes
(800 UI/día en

los 3 meses
previos) 

Ingreso 

Mortalidad
hospitalaria

OR 1.30
(0,51‐3,32) 

OR 1,78
(0,69‐4,91)

Edad, sexo,
IMC, 

Parkinson,
comorbili‐

dades

No cálculo 
tamaño

muestral 

Posible sesgo
selección

Lohia22 Cohorte 
retrospectivo
multicéntrico

26/95
pacien‐
tes con
25OHD

<20
ng/ml

64±15 4
Hospitales

(COVID‐19+)

Vitamina D
(no se 

especifica
tipo)

Ingreso en
UCI 

Ventilación
mecánica 

Mortalidad

OR 0,96
(0,35‐2,59) 

OR 0,68
(0,22‐2,13) 

OR 0,86
(0,26‐2,80)

Edad, sexo,
IMC, comor‐

bilidades

No se
especifica

dosis ni
duración del
suplemento

de
vitamina D

Alcalá‐Díaz23 Cohorte 
retrospectivo
multicéntrico

537

79/458

67±16 7
/69±15

Hospital
(neumonía)

Calcifediol
0,532 mg día 0
y 0,266 mg los

días 3 y 7 y
luego semanal

hasta alta o
ingreso en UCI

Mortalidad
a 30 días

4/79 (5,1%)
vs.

50/458
(19,6%) 

OR 0,16
(0,03‐0,80)

Edad, sexo,
tabaco, 

hospital, 
comorbili‐

dades, 
fármacos

No
aleatorizado 

No niveles
basales de

25OHD

Cangiano24 Cohorte 
prospectivo

157 (98
COVID+)

89±7 Residencia
ancianos

Colecalciferol
25.000 UI/15

días

Mortalidad 3/20 (15%)
vs

39/78
(50%)

NE Residentes
de institución

geriátrica 

Duración del
tratamiento

no
especificada

Nogués25 Cohorte
abierto

838 

447/391

62±16/
62±17

Hospital
(neumonía)

Calcifediol
0,532 mg día 0

y 0,266 mg
días 3, 7, 15 y

30

Ingreso UCI 

Mortalidad

20/447
(4,5%)

vs
82/391
(21%) 

OR 0,13
(0,07‐0,23) 

21/447
(4,7%)

vs
62/391
(15,9%) 
OR 0,21

(0,10‐0,43)

Edad, sexo,
niveles
25OHD, 

comorbili‐
dad

No
aleatorizado

ni 
controlado
con placebo

Tabla 1. Estudios publicados sobre el empleo de suplementos de vitamina D en pacientes con COVID-19 (cont.)
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Guías y recomendaciones de sociedades científicas
e instituciones sanitarias sobre la infección por
COVID-19 y vitamina D
Gómez de Tejada Romero MJ
Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla

Como sociedad dedicada específicamente al estudio del
metabolismo óseo y la osteoporosis y, por tanto, referen‐
cia nacional, era de obligado cumplimiento realizar un
documento de posición1 en el que se dieran a conocer
las evidencias existentes hasta el momento respecto al
papel de la vitamina D en el contexto de la COVID‐19, y
que se publicó en diciembre de 2020. Los expertos que
realizaron el documento se plantearon las siguientes
cuestiones:

1. ¿Existe una relación entre la deficiencia de vita‐
mina D y el riesgo de infección por coronavirus?

2. ¿Existe una explicación biológica de esta asocia‐
ción?

3. ¿La administración de vitamina D a los individuos
deficientes puede prevenir la infección o alterar su
gravedad?

4. ¿Cuál es la relación riesgo/beneficio de su adminis‐
tración?

Las respuestas que se dieron, tras analizar los estu‐
dios publicados y sus resultados, fueron:

1. Aunque no todos los datos son uniformes, sí parece
observarse una relación, no necesariamente cau‐
sal, entre deficiencia de vitamina D y la incidencia
y mortalidad por COVID‐19.

2. La vitamina D puede jugar un efecto protector gra‐
cias a:

‐ El mantenimiento de la integridad del epitelio.
‐ La estimulación de la producción de péptidos an‐

timicrobianos.
‐ La reducción de la respuesta inflamatoria.
‐ La modificación de la relación entre ECA/ECA2 al

incrementar la expresión de ECA2.

3. Las evidencias para indicar la administración de vi‐
tamina D en la prevención o tratamiento de la
COVID‐19 son escasas y presentan numerosas li‐
mitaciones. Los expertos indican que, en ese mo‐
mento, se desconoce el umbral de vitamina D que
se debe alcanzar para conseguir el objetivo, el me‐
tabolito más idóneo o las dosis que deben utili‐
zarse, por lo que, al no tener evidencia clínica
suficiente, se abstienen de recomendaciones al
respecto.

4. A la espera de que se publiquen ensayos clínicos
que confirmen o no su utilidad, la relación riesgo/
beneficio podría ser favorable al empleo de vita‐
mina D en uso compasivo (fuera de indicación) en
la prevención y tratamiento de la COVID‐19 en pa‐
cientes de riesgo, en los que podría ser razonable
prevenir o tratar el déficit, dado el efecto benefi‐
cioso conocido sobre inmunidad e infecciones res‐
piratorias. 

La Liga Internacional de Asociaciones de Reumatología
publicó en abril de 2020 un documento2 en el que se
analizó, desde el punto de vista del reumatólogo, aque‐
llos potenciales objetivos para el tratamiento de la
COVID‐19. 

Tras hacer una breve introducción sobre la epidemio‐
logía de la enfermedad, los factores de riesgo para una
COVID‐19 grave y las manifestaciones clínicas que pue‐
den simular otras enfermedades reumáticas, los autores
se centran en los fármacos potencialmente útiles para
su tratamiento. Entre ellos, abordan el tratamiento con

Correspondencia: Mª Jesús Gómez de Tejada Romero (mjgtr@us.es)
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INTRODUCCIÓN

La intervención de la vitamina D en la actividad del sistema inmune llevó a estudiar el efecto de dicha hormona sobre
la infección por SARS‐CoV‐2 desde los inicios de la pandemia. Se realizaron estudios que ya han sido analizados en
otros capítulos de esta monografía, pero también movió a algunas sociedades e instituciones científicas y sanitarias
a realizar unas consideraciones y reflexiones al respecto, y a partir de ellas dar unas recomendaciones a la comunidad
sanitaria. En este capítulo vamos a exponerlas resumidamente.

Sociedad Española de Investigación
Ósea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM)

International League of 
Associations for Rheumatology 
(ILAR)
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suplementos de vitamina D. Consideran que es razona‐
ble pensar que la vitamina D puede potenciar la inmu‐
nidad y ayudar al organismo en su lucha contra la
COVID‐19 y sus efectos agresivos en todos los órganos y
sistemas. Así, en sujetos con deficiencia de vitamina D
confirmada por laboratorio, particularmente ancianos,
obesos, los de piel oscura y los que viven en latitudes
altas, debería considerarse el tratamiento con altas dosis
de vitamina D. 

Los expertos plantean que, debido a sus efectos pro‐
tectores, en sujetos en riesgo con enfermedades crónicas
(cáncer, enfermedad cardiovascular, infecciones del
tracto respiratorio, diabetes e hipertensión), la suple‐
mentación con vitamina D asociada a un incremento de
los niveles séricos de 25(OH) vitamina D por encima de
50 ng/ml (125 nmol/l) podría sustancialmente reducir
la incidencia y severidad de la COVID‐19, aunque seña‐
lan que se necesitan urgentemente más ensayos clínicos
y estudios de cohortes para evaluar su eficacia (y la de
otros agentes preventivos y curativos) antes de que las
sociedades profesionales puedan elaborar recomenda‐
ciones basadas en la evidencia.

El Instituto Nacional para la Calidad de la Sanidad y de
la Asistencia del Reino Unido publicó sus guías breves
sobre COVID‐19 y vitamina D el 17 de diciembre de
20203. En ellas se dan una serie de recomendaciones
sobre la necesidad de mantener unos niveles de vita‐
mina D adecuados en la población, especialmente de‐
bido a los periodos de confinamientos que impidieron
mayoritariamente la exposición solar. Pero también
lanza recomendaciones destinadas a los investigadores
para que se profundice en el papel preventivo y terapéu‐
tico de la vitamina D en la COVID‐19. 

Entre sus recomendaciones destacamos:
1. Se debe alentar a la población (adultos, jóvenes y

niños de más de 4 años de edad; incluidas emba‐
razadas) a mantener la salud ósea y muscular si la
exposición solar es deficiente (por la razón que
sea) mediante la toma diaria de suplementos de
vitamina D (400 UI al día) durante todo el año.
Igualmente deberían tomarlos, independiente‐
mente de la exposición solar, las personas de piel
muy oscura debido a su baja producción de vita‐
mina D a partir del sol; los bebés desde el naci‐
miento hasta el año de edad (en dosis de entre 340
a 400 UI) si son lactantes o toman fórmulas no for‐
tificadas con vitamina D; los niños de 1 a 4 años;
aquellas personas cuya condición médica implique
una menos producción de vitamina D.

2. En los meses de otoño‐invierno (los que corres‐
ponda en cada hemisferio), estos suplementos de‐
berían tomarse debido a la poca producción de
vitamina D en estas épocas (toda la población).

3. No se debe ofrecer únicamente suplementos de vi‐
tamina D para la prevención o el tratamiento de la
COVID‐19, excepto si forma parte de un ensayo clí‐
nico, debido a la escasa evidencia existente hasta
ese momento.

La SEGG publicó más recientemente (en febrero de
2021) un documento de posición4 en el que se analizó
el papel de la vitamina D como modulador de la inmu‐
nidad, centrándose después en sus posibles acciones en
la COVID‐19. Hacen una revisión de los estudios publi‐
cados hasta el momento, y a partir de ellos realizan las
siguientes recomendaciones destinadas a los pacientes
ancianos hospitalizados por la COVID‐19: 

1. La vitamina D debe administrarse diariamente hasta
que se alcancen los niveles adecuados, y mantener‐
los durante la estancia hospitalaria, ya que la vita‐
mina D se comporta como un reactante de fase
aguda negativo y puede producirse un consumo por
parte del paciente durante el curso de la infección.

2. A pesar de que no hay evidencias respecto a las dosis
específicas en ancianos, recomiendan una estanda‐
rización de las mismas. En primer lugar, hay que de‐
terminar los niveles de vitamina D en el momento
de la admisión hospitalaria, y, si es necesario, suple‐
mentar con vitamina D, sugiriendo un protocolo pro‐
pio basado en las opiniones de los expertos. Indican
las dosis tanto de colecalciferol como de calcidiol re‐
comendadas. La administración de colecalciferol
está recomendada en cualquier situación, indepen‐
dientemente de los niveles basales de 25(OH) vita‐
mina D, e incluso en ausencia de determinación
analítica. Sin embargo, calcidiol sólo está recomen‐
dado si en el momento del diagnóstico de COVID‐19
disponemos de determinación de niveles y, además,
estos se encuentran por debajo de 20 ng/ml. En caso
de obesidad o malabsorción deberían considerarse
dosis más altas de las que recomiendan los autores. 

3. El objetivo del tratamiento con vitamina D debe ser
alcanzar lo más rápidamente posible los niveles
adecuados de 25(OH) vitamina D y mantenerlos
durante al menos 3 meses. 

4. Por último, recomiendan prestar atención a una po‐
sible toxicidad por vitamina D debido a la adminis‐
tración de altas dosis de suplementos, en especial
la hipercalcemia, por lo que los niveles de calcio en
sangre deben ser vigilados regularmente durante
la administración.

No podemos dejar de referir en este capítulo una carta
abierta que se publicó a finales de 20205, suscrita en la
actualidad por más de 200 expertos y líderes de opinión
en vitamina D de múltiples países, solicitando a los go‐
biernos y colectivos médicos a nivel mundial incremen‐
tar de forma inmediata y generalizada la determinación
de niveles de vitamina D en la población, dado los posi‐
bles beneficios que esta estrategia podría tener en la
lucha contra la COVID‐19. Los autores destacan el papel
de la vitamina D sobre la función inmune, y subrayan
que el aumento de los niveles de vitamina D podría ayu‐
dar a reducir las infecciones, hospitalizaciones, ingresos
en UCI y muertes por COVID‐19.

National Institute for Health 
and Care Excellence 
(NICE)

Sociedad Española de Geriatría y
Gerontología 
(SEGG)

Vitamin D for all



19Guías y recomendaciones de sociedades científicas e instituciones sanitarias sobre la infección por COVID-19 y vitamina D
Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(Supl 1):S17-19

Con el fin de optimizar los niveles de 25 (OH) vita‐
mina D por encima de los 30 ng/ml en la población
adulta, los expertos recomiendan una ingesta de 4.000
UI/día de colecalciferol (o al menos 2.000 UI) sin nece‐
sidad de realizar una determinación de niveles, dado
que esta cantidad está ampliamente reconocida como
segura por autoridades regulatorias internacionales
tales como la Autoridad Europea de Seguridad Alimen‐
taria (European Food Safety Authority, EFSA).

CONCLUSIÓN

En conclusión, es notoria la importancia que la comuni‐
dad científico‐sanitaria está otorgando a la necesidad de
mantener unos niveles adecuados de vitamina D en la
población en la lucha contra la COVID‐19. No cesa la in‐
vestigación acerca de sus implicaciones en la patogenia,
la prevención y el tratamiento de la infección, lo cual de‐
muestra la trascendencia que la vitamina D tiene para la
salud de la población.

Conflicto de intereses: La autora declara no tener conflicto de intereses.
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