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RESUMEN

Objetivo: ofrecer a todo el personal de salud oral un resumen narrativo de la literatura
sobre la relacion entre el uso de la vitamina Dy la COVID-19, a través de la presentacion
de los beneficios de este suplemento. Se espera aportar a ampliar el conocimiento
sobre esta sustancia orgdnica, en tanto herramienta profiléctica para la salud de
todos. Método: La blisqueda bibliogréfica se realizé en las bases de datos PubMed,
Cochrane, Science Direct y Ebsco, observando los afios 2010 a 2020. Se seleccionaron
65 referencias bibliogréficas relacionadas con la vitamina D, sus funciones intra y extra
esqueléticas y su posible relacion con el SARS-CoV-2; ademds, se incluyenon estudios
que evaldan la deficiencia de vitamina D en el personal de salud. Resultados: la revi-
sién narrativa efectuada demuestra que la deficiencia de vitamina D es frecuente en
el personal de salud y que esta deficiencia reduce la actividad defensiva inmunolégica.
Ademés, se demuestra que existe suficiente evidencia de la relacién entre niveles defi-
cientes de vitamina D en plasmay el riesgo de desarrollar formas severas de COVID-19,
especialmente en poblacién susceptible. Conclusiones: se recomienda, tanto al perso-
nalde la salud como a los pacientes, el consumo de un suplemento de vitamina D como
medida profildctica.

Palabras clave: COVID-19; vitamina D; infecciones por Coronavirus; SARS-CoV-2; perso-
nal de odontologia; prevencién primaria.

ABSTRACT

Objective: to provide the clinicians and dental health staff with relevant information
about the role of Vitamin D in connection with COVID-19, presenting the needs,
benefits and risks of Vit D supplementation in the doses suggested in literature, to
indicate preventive actions and provide patients advice to reduce the consequences of
COVID-19. Method: The bibliographic search was carried out in the PubMed, Cochrane,
Science Direct and Ebsco databases, observing the years 2010 to 2020. We selected 65
references related to vitamin D and its intra and extra-skeletal functions, its possible
relationship to SARS-CoV-2, and also included studies assessing vitamin D deficiency
in health care workers. Results: Vitamin D deficiency is frequent in dental staff and
this deficiency reduces the efficiency of immunologic defenses. There is evidence
regarding a relationship between vitamin D levels and risk of severe forms of COVID-19.
Conclusion: It is recommended the prophylactic use of a Vitamin D supplement for
both dentists and dental patients.

Key words: COVID-19; Vitamin D; Coronavirus infections; SARS CoV-2; Dental Staff;
Primary Prevention.
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Introduccién

La vitamina D (VitD), mas que una vitamina lipofilica usual es una hormona esteroide
que es sintetizada endégenamente en la piel por una reaccién catalizada producto de la
irradiacién UV-B de la luz solar, sequida de otros pasos metabélicos en el higado y otros
tejidos, ver Figura 1 (1,2). El nombre de VitD en general se aplica a las formas activas D2
o D3. La forma activa y predominante en la sangre circulante es conocida como 25(OH)D
y la hormona final activa es 1,25-(OH)2D. En el presente articulo se empleard el término
para referirse a estas formas activas.

Ademds de sus conocidos efectos sobre el metabolismo éseo, en la literatura contempo-
rénea se encuentran multiples estudios encaminados a analizar el papel de la VitD en el
sistema inmunoldgico (3,4-16). Adicionalmente, se ha investigado ampliamente la rela-
cién de la 1,25 dihidroxicolecalciferol (DHCC), con el sistema inmunoldgico, por lo que
ahora se considera un micronutriente necesario para prevenir algunas enfermedades por
su papel en la proliferacién celulary la inmuno-modulacién (3,4,17,18). Recientemente, la
literatura relacionada con la pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 ha presentado
una cantidad significativa de investigaciones sobre el rol de la VitD para reducir el riesgo
y la severidad de la COVID-19.

Una revision sistemética exhaustiva de la evidencia disponible realizada por Benskin L.
(19) concluye que 141 articulos incluidos en su revisién presentan evidencia bioldgica
plausible de que la VitD incrementa la resistencia a infecciones virales y ayuda a prevenir
los sintomas de la forma severa de la infeccién. Otros 47 estudios demuestran que la defi-
ciencia de VitD puede explicar las diferencias geogréficas y estacionales y de riesgo por
edad; otras correlaciones muestran que la mortalidad por la COVID-19 llega a ser prede-
cible por los niveles de VitD (19). Al respecto, el estudio de D’Avolio et al. (20) provee la
evidencia estadistica mas directa de una relacién entre VitD y COVID-19. El autor sugiere
que, en una cohorte de pacientes suizos se encontraron niveles de 25(0OH)D significativa-
mente mdas bajos (11.1 ng/mL) en aquellos con la prueba PCR + para SARS-CoV-2, que en
quienes la prueba dio negativa (24.6 ng/mL). Esta diferencia es altamente significativa (p
=0.004) (20).

Segun varios estudios, los trabajadores de la salud (21-26) estdn expuestos al riesgo de
hipovitaminosis D debido, entre otros factores, a que la modalidad de su trabajo no les
permite tener una exposicién suficiente a la luz solar. Por ello, se hace necesario y es muy
pertinente dar a conocer a los odontélogos los lineamientos que son convenientes para
su proteccién y la de sus pacientes, especialmente durante el periodo de la pandemiay
pos-pandemia.

Asi, el objetivo general del presente articulo es ofrecer a todo el personal de salud oral
un resumen narrativo de la literatura sobre VitD y COVID-19 y presentar los beneficios/
riesgos de una suplementacién de VitD en las cantidades sugeridas en la literatura consul-
tada, para, con ello, prevenir las formas agresivas de la virosis. Un objetivo especifico fue
revisar estudios que determinaran si hay riesgo de hipovitaminosis D en el personal de
salud y sila VitD puede tener algunos efectos benéficos en el campo de la odontologia.
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Figura 1. Vias metabdélicas de la VitD e interaccién de sus
metabolitos con las células de la respuesta innata

Lumisterol y Tacisterol
7-dehidrocolesterol Vitamina D2y D3 de la

en la piel sietay suplementos

élulas
Funciones ales
Endocrinas en: Neu 05 Vit D3
(receptor VDR)
as TCD4 X
(receptor VDR) Higado

CYP27A1, CYP2R1

250HVITD

Células
epiteliales

Funciones
intracrinas por
medio del receptor
VDRen:

Funciones
paracrinas por
células dendriticas
en:

Células

dendriticas

CYP27B1
1,250HD y CYP27B1
12,25(0H)2VitD

12,25(0H)2VitD

Células
TCD4

Células
TCD4

Fuente: Modificado de Lang et al. 2017 (2)

Método

Se realizd unarevision narrativa de la literatura encontrada en las bases de datos PubMed,
Cochrane, Science Direct y Ebsco de publicaciones sobre VitD en los Gltimos 10 afos y
sobre SARS-CoV-2 y COVID-19 en el periodo comprendido entre enero 2019 y agosto de
2020. La seleccién de los articulos se hizé en funcién de los siguientes criterios: revisiones
sistematicas y estudios en humanos. Se excluyeron los estudios no accesibles en la totali-
dad del texto. Las palabras clave utilizadas fueron escogidas segun la terminologia Mesh
y DeCS, estas fueron: vitamina D, infecciones por Coronavirus, COVID-19, SARS-CoV-2,
personal de odontologia y prevencién primaria.

El planteamiento para la bdsqueda bibliografica se basé en la obtencién de documenta-
cién que aportara informacién sobre las funciones inmunomoduladoras de la VitD, las
concentraciones séricas en normalidad como factor protector ante las infecciones respi-
ratorias, especificamente en relacién con el SARS-CoV-2, y la situacién del personal de
salud como poblacién susceptible. Asi, se seleccionaron 65 articulos de acuerdo a los
criterios de inclusién y, posteriormente, se redacté un resumen narrativo sobre los prin-
cipales hallazgos. Para priorizar y resumir las conclusiones derivadas de las publicaciones
revisadas, se llegd a un consenso entre los autores.

Acta Odontolégica Colombiana Octubre 2020; 10 (Supl. COVID -19): 81-98



S92V Ydleasay

21310 0Jpuela)y OlIe 'ZopuBUIBH 011960y SINT 'BJaAY 0JpuBR)Y PIAe( 'SBII0g-SOlY BUIIUdIRA 'Zod0T opurUla4 06aIQ

SITVNIDIYO SOTNDILAY

DJ60)03U0pPO A Z-)\0D-SYV'S ‘A DUIWDIIA

Resultados

Resumen informativo sobre fuentesy metabolismo de la VitD

La VitD es una vitamina liposoluble que se forma a partir de sus respectivas provitaminas:
ergosterol y 7-dehidrocolesterol (7-DHC). La fuente natural predominante en los seres
humanos es la sintesis en la piel, en la que el 7-DHC sigue una reaccién en dos etapas que
requiere la irradiaciéon con rayos ultravioleta B (UV-B) para formar la pre-VitD3, seguida
de una isomerizacién térmica para formar la VitD3 (27). Posteriormente, en el higado,
el colecalciferol es hidroxilado para obtener 25(OH)D3 por la accién de las enzimas cito-
cromo P450 hidroxilasas CYP27A1 y CYP2R1. El 25(0OH)D es un metabolito activo adicio-
nalmente hidroxilado en células renales y otras células que expresan la enzima CYP27B
para producir el metabolito final, este es 1a,25-DHCC (Calcitriol). Esta hormona interac
tda con un receptor nuclear (receptor de la VitD, VDR) presente en los érganos diana,
para, inducir las respuestas bioldgicas (3,28,29).

La cantidad sintetizada por el organismo es alrededor de 25000 unidades internaciona-
les (UI) por dia. También hay fuentes dietéticas exdgenas o complementos vitaminicos
(1,15). Por ejemplo, peces como el salmén y el atln, el aceite de higado de pescado o las
yemas de huevo contienen mayores cantidades de VitD3, mientras la VitD2 puede sinteti-
zarse en plantasy hongos por la accién de la luz UV-B sobre el ergosterol (27,29). La VitD
en la dieta se absorbe predominantemente en elintestino delgado, mientras que la D3 es
la que mejor se absorbe de manera eficiente (30). A su vez, 1,25 DHCC es una de las tres
hormonas que regulan el metabolismo fosfocalcico. Las otras dos hormonas reguladoras
del calcio son la calcitonina y la PTH (2,16). Por lo tanto, el raquitismo es la consecuencia
de una grave deficiencia de VitD, debido a |a falta de exposicién a la luz solar y a deficien-
cias de la dieta.

Resumen informativo sobre funciones intray extra esqueléticas de la VitD

Las acciones mas conocidas de la VitD estan relacionadas con la absorcién intestinal del
calcio, la regulacién del fosfato calcico en suero, asi como los procesos de formacién y
resorcion 6sea (homeostasis dsea). Sin embargo, el gen receptor nuclear de la VitD (VDR)
se expresa en aproximadamente 400 tejidos vy tipos celulares. Esto sugiere que la VitD
tiene funciones normales més extensasy que algunas de sus acciones potenciales se rela-
cionan con la modulacién de las defensas en el huésped ante antigenos y patégenos, a
través de la identificacion de acciones dependientes de la transcripcion del gen VDR en
las vias de regulacién del sistema inmune (2-4). Algunos estudios han demostrado que en
el cuerpo humano hay multiples receptores para VitD, vinculados a cromosomas, en casi
todas las células y tejidos, lo que conlleva a importantes efectos en diferentes érganos
(28). Por lo anterior se puede inferir que la VitD juega un papel importante durante todo
el proceso vital, en el crecimiento, desarrollo y mantenimiento de un cuerpo sano (28).
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Relacién de la Vit D con el sistema inmune y las infecciones respiratorias

Conrespecto al sistemainmune ha habido un gran interés en el papel potencial de la VitD
como resistencia ante el huésped productor de las infecciones. Como es sabido el sistema
inmunolégico comprende dos tipos de inmunidad, innata y adaptativa. Estas interactGan
entre si ante enfermedades infecciosas con el propésito de reconocer los agentes paté-
genos invasores, prevenir su propagaciéon y expulsarlos del cuerpo (5,11,28).

En relacién al proceso de infeccién respiratoria, es preciso explicar que las tasas de repli-
cacién viral y las concentraciones de citoquinas proinflamatorias producen inflamacion
que dana el epitelio de los pulmones, lo que conlleva a la afectacién del sistema respi-
ratorio (21,29). Se ha encontrado una asociacién entre bajas concentraciones séricas de
25(0OH)D vy susceptibilidad a infecciones agudas de las vias respiratorias (7,30-32). Como
mecanismo de proteccidn, se puede sintetizar 1,25 DHCC en el pulmdn en respuesta a la
infeccién pulmonar, siempre y cuando el sustrato 25(OH)D esté disponible; ello es posible
en individuos con altos niveles de VitD. Esto permitird que el VDR se exprese amplia-
mente en las células del sistema inmune y en el tracto respiratorio, para inducir respues-
tas antimicrobianas de amplio espectro que son efectivas contra los patégenos respirato-
rios virales y bacterianos (33).

De este modo, las formas activas de la VitD ejercen efectos multidireccionales dentro
del sistema inmunoldgico, uno de ellos es ayudar al sistema respiratorio. Estas formas
incluyen: la estimulacion en la funcién de los macréfagos (células Ty las células B activa-
das); la maduracion de las células dendriticas; la modulacion de la expresién del factor de
necrosis tumoral (FNT); la produccién de proteinas y péptidos antibacterianos neutros,
por ejemplo, catelicidinas, B-defensinay especies reactivas del oxigeno, y la expresién de
la sintasa inducible de 6xido nitrico (5,34). Las catelicidinas y la B-defensina, son péptidos
antimicrobianos y antivirales que pueden ser secretados por las células epiteliales de las
vias respiratorias para formar una primera linea de defensa contra los patégenos invaso-
res, lo que sugiere un posible mecanismo por el cual la VitD puede aumentar lainmunidad
innata a las infecciones respiratorias (33).

En un metandlisis publicado en 2019, Zhou et al. (30) documentaron la asociacién entre
los niveles de VitDy el riesgo de neumonia adquirida en comunidades. El riesgo era mayor
cuando las concentraciones séricas de VitD eran inferiores a 20ng/mL. Martineau et al.
(29) obtuvieron resultados similares y concluyeron que el efecto protector de la VitD
contra las enfermedades respiratorias es mediado por lainduccién de la sintesis de pépti-
dos antimicrobianos, la estimulacién de la autofagiay la sintesis de especies reactivas de
nitrégeno y oxigeno.

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado, realizado en 25 pacientes hospitalizados
con neumonia en Nueva Zelanda en el ano 2018, se evalud el efecto de la administracion
de una dosis Gnica de VitD por via oral sobre la respuesta del paciente. Con la prueba se
encontré que posterior a las seis semanas del tratamiento, los pacientes que presentaban
deficiencia de VitD tuvieron una mejor resolucién (31).

Asi mismo, en la revisién realizada por Zdrenghea et al. (32) se refirie que aunque no hay
reportes de que la VitD reduzca la carga viral, si hay estudios in vitro que sugieren una
contribucién de la disminucién de la inflamacién mediante la reduccién de citoquinas pro-
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inflamatorias pulmonares tipo 1, como la IL-12, IFN-y, IL-6, IL-8 y el FNT-a, asi como la
IL=17. De otro lado, también, demuestran un incremento en las citoquinas antiinflamato-
rias como la Il-4, IL=5, e IL=10. Adicionalmente, los autores sugieren que, aunque, la suple-
mentacién con niveles de 25(0OH)D por encima de los 30 ng/mL se asocia con mejores
resultados respiratorios, las dosis deben ser administrados con precaucién, pues un nivel
alto de VitD podria resultar en inmunosupresion (31).

Poblaciones susceptibles

Un aspecto importante para la suplementacién con VitD es el conocimiento de las pobla-
ciones susceptibles de tener una deficiencia (hipovitaminosis D). Un caso representativo
respecto a las diferencias demograficas y las tendencias en hipovitaminosis D es el de la
poblacién americana en Estados Unidos. Ginde et al. (35) compararon los datos de los
18863 participantes de la encuesta nacional de salud, realizada entre 1988y 1994, con los
13369 participantes de la encuesta realizada del 2001 al 2004, con respecto a sus niveles
séricos de 25(OH)D. En este marco, determinaron que el promedio disminuyd de 30 ng/
mL a 24 ng/mL. Adicionalmente la deficiencia severa de VitD aumento de un 2% a un 6%
y los niveles > a 30 ng/mL bajaron de 45% a un 23%, demostrando una disminucién longi-
tudinal marcada en el tiempo de los niveles saludables de VitD en la poblacién americana
(35).

Sobre las variaciones estacionales en los niveles de VitD, estas fueron evaluadas por
Heidari et al. (36) en Irdn, a través de la medicién de los niveles séricos en 576 mujeres
y 120 hombres durante diferentes meses del ano. Los autores reportaron haber encon-
trado que independientemente de la estacién, el 70% presentaba deficiencia de VitD. De
esta forma, para las mujeres los niveles séricos fueron mas bajos que para los hombres,
asimismo, en invierno y otono, las mujeres presentaron mayor riesgo de hipovitaminosis.

Dentro de los grupos susceptibles a la hipovitaminosis D se encuentran las personas con
piel oscura, puesto que la pigmentacién de la piel dada por la melanina actGa como un
protectorsolar natural (comportdndose como uno tipo factor 15), con lo cual disminuye la
sintesis cutdnea de la VitD (37). También, estan en riesgo de hipovitaminosis D las mujeres
posmenopausicas, especialmente si hay osteoporosis, segln los resultados de una revi-
sion sistematica (38). De igual forma, la edad constituye un factor de riesgo (39-41). En
adultos mayores, diversos factores contribuyen a la deficiencia de VitD: periodos mas
largos de confinamiento en casa, deficiencia dietaria y disminucién en la sintesis cutdnea,
producto de una perdida en la capacidad de la piel en sintetizar la VitD. Asi, una persona
de 70 anos sintetiza cuatro veces menos VitD en comparacién con una de 20 anos (39-41).
La poblacién escolar también puede presentar hipovitaminosis. De acuerdo, a Gordon et
al. (39), en un estudio realizado en 307 adolescentes, el 66% presentaron deficiencia de
VitD que aumentaba si coincidia con la estacién de invierno y si el adolescente era afro-
descendiente.

Otro grupo susceptible es la poblacién con obesidad, que, generalmente, tiene un nivel
sérico de 25(0OH)D mas bajo que las personas de peso normal. El nivel de 25(OH)D esta
inversamente correlacionado con el peso corporal, el indice de masa corporal y la masa
grasa. Existe un 20% mas de deficiencia de 25(OH)D en suero en las personas obesas
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comparadas con las de peso normal (42). La poblaciéon con enfermedades autoinmunes
hace parte también del grupo susceptible. (34).

Los profesionales de la salud, incluyendo a los odontdlogos, son poblacion en riesgo
de hipovitaminosis D

Teniendo en cuenta que una razén de deficiencia de VitD es la falta de exposicién ruti-
naria al sol, los trabajadores de la salud que trabajan dentro de un consultorio, regular-
mente dentro de edificios de concreto en ambientes cerrados, con insuficiente luz solar
y con horarios laborales que van desde las primeras horas de la mafana hasta la noche,
tienen menos posibilidad de recibir luz solar minima en las cantidades necesarias para
mantener los niveles séricos de 25(0OH)D en rangos normales. Estudios como los de Haney
etal. (21), enlos que se midieron los niveles séricos de 25(0OH) D en 35 residentes de medi-
cinainterna en Oregon, USA, durante las temporadas de otofio y primavera, encontraron
un alto riesgo de hipovitaminosis en estos residentes, especialmente en las temporadas
de invierno.

Igualmente, en Ankara Turquia, Erden et al. (22), en un estudio aplicado a 125 trabaja-
dores del drea de anestesiologia y 60 trabajadores de otras areas del hospital, identifi-
caron que solo el 4,8% de ambos grupos tenfa niveles suficientes de 25(OH)D al finali-
zar el invierno. Similares resultados, pero en Brasil, Porto Alegre, un pais sin estacién de
invierno, fueron reportados por Premaor et al. (23). Los autores reportan haber encon-
trado hipovitaminosis en 73 residentes de medicina, cuyos niveles séricos promedio de
25(0OH)D fueron de 17.9+/-8.0 ng/mL. De la misma manera, en Doha, Qatar, en un estudio
realizado por Mahdy et al. (24) a 340 trabajadores de la salud, se hallé un promedio de
11.7 ng/mL en los niveles de 25(0OH)D; el nivel méas bajo lo presentaba la poblacién feme-
nina, asi, se demostré de manera general una alta hipovitaminosis en los profesionales
al cuidado de la salud. De igual forma, en Teheran, Irdn, Rajebi et al. (25), en un estudio a
114 enfermeras de un hospital infantil, encontraron que solo el 6,1% de esta poblacién
presentaba niveles adecuados de VitD en plasma.

Es asi, que la poblacién al cuidado de la salud oral, incluidos odontdlogos, higienistas,
asistentes y secretarias no se escapan de esta situacién, dada la naturaleza del trabajo
en ambientes cerrados. Al respecto, dos casos representativos. Dogruel et al. (43) valora-
ron los niveles séricos de 25(OH)D en 100 trabajadores de la facultad de odontologia en
Kayseri, Turquia, incluidos odontélogos, asistentesy secretarias, y encontraron un prome-
dio de 12.1+/-8.37 ng/mL., asi como también que 51 de los participantes presentaron defi-
ciencias severas por debajo de 10 ng/mL, 36 presentaron deficiencias simples entre 10y
20 ng/mL, 10 presentaron insuficiencia con valores entre 20y 30 ng/mLy solo 3, entre los
cuales habia solo un odontélogo, presentaron niveles normales > 30 ng/mL. Iguales resul-
tados encontraron Varkal et al. (26) en 96 miembros del staff odontoldégico en donde el
nivel promedio fue de 12.5+/-0.6 ng/mL.

SARS-CoV-2 y vitamina D

Los coronavirus son ARN -virus que se distribuyen ampliamente entre los humanos, otros
mamiferosy las aves causando enfermedades respiratorias, entéricas, hepéticas y neuro-
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l6gicas. Son conocidas seis especies de coronavirus que causan enfermedades humanas.
Cuatro de estos causan sintomas de resfriado comun en individuos inmunocompeten-
tes. Las otras dos cepas (SARS-COV y MERS-COV) (SARS por sindrome respiratorio agudo
severo y MERS por sindrome respiratorio del Medio Oriente), son de origen zoonotico
(44). El receptor del SARS-CoV (ACE2) es una molécula de superficie localizada en las
células endoteliales arteriales y venosas, las células del musculo liso arterial, los epitelios
delintestino delgadoy las vias respiratorias. En el tracto respiratorio, el ACE2 se expresa
en las células epiteliales de los alvéolos, la trdquea y los bronquios, gldndulas serosas
bronquiales, monocitos alveolares y macréfagos (45).

El SARS-CoV y el MERS-CoV son dos virus causantes de neumonia grave en los seres
humanos y comparten algunas caracteristicas estructurales con el SARS-CoV-2. De
manera similar, su organizacién genémica es tipica de los coronavirus, ya que tienen un
genoma de ARN Unico y de cadena positiva que codifica cuatro proteinas estructurales
virales principales: la espiga (S), la envoltura (E), la membrana (M) y las proteinas 3-5 de la
nucleocapside (N), que siguen el orden genético caracteristico (46).

En lo que respecta al SARS-CoV-2 la primera evidencia que respaldaba el papel de la VitD
en la reduccion del riesgo de la COVID-19 se soportaba en dos premisas. La primera se
referia que el brote en China ocurrié en invierno, un periodo en el que las concentracio-
nes de 25(0OH)D son mas bajas; la segunda se soportaba en que el nimero de casos en
el hemisferio sur cerca del final del verano fue bajo. Posteriormente, se demostré que la
deficiencia de VitD contribuye al sindrome de infeccién respiratoria aguda.

Se ha demostrado que la expresidn del receptor 4/CD26, uno de los receptores del virus,
se reduce significativamente in vivo al corregirse la deficiencia de VitD. También hay
pruebas de que la optimizacion de los niveles de VitD puede atenuar algunas de las secue-
las inmunoldgicas posteriores criticas, que se cree provocan resultados clinicos més defi-
cientes en la infeccién por el virus, como la respuesta prolongada al interferén-gamma'y
la elevacion persistente de la interleukina 6, un indicador de prondstico negativo en los
pacientes con neumonia aguda, incluidos los que padecen la COVID-19 (21). En cultivos
celulares, que evallan la eficacia antiviral de la VitD, se ha encontrado que la respuesta
es mas eficaz ante virus encapsulados, por lo que seria efectiva contra SARS-CoV-2 (14).

McCartney et al. (47) postularon que la correccién de la deficiencia de VitD suprime la
molécula CD26, que es una posible molécula de adhesién para el virus y, ademas, atenda
la produccién de interferon gammay de IL-6, ambos predictores de un prondstico pobre
en pacientes con COVID-19. Por otra parte, los receptores DPP4 y CD26 interactGan con
la glicoproteina de la espiga del virus y la expresién de estos receptores se reduce signifi-
cativamente in vivo cuando se corrige la hipovitaminosis. Estos autores, basdndose en los
niveles de VitD encontrados en poblacién irlandesa, sugieren como niveles séricos acep-
tables > 50 nmol/L y recomiendan un suplemento en poblaciones vulnerables, de 20-50
microgramos/dia. De tal forma, dosis de 20-50 mcg/dia son seguras, de acuerdo a las revi-
siones sistematicas ya mencionadas.

D’Avolio et al. (20), en abril 2020, demostraron en una cohorte de pacientes suizos que
los niveles de 25(0OH)D eran significativamente mas bajos (p = 0.004) en pacientes positi-
vos para COVID-19, segun la prueba PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa, sigla en
inglés), que en los pacientes PCR negativos. Las medianas respectivas eran 11.1 ng/mL en
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pacientes positivosy 24.6 en los negativos. La diferencia se corroboré teniendo en cuenta
las edades; como se trataba de pacientes del mismo lugar no fue posible atribuir la ausen-
cia de la enfermedad a una situacién de contagio diferente.

Este hallazgo es una comprobacién directa de lo que sugerian estudios epidemioldgicos
como el de Ribeiro et al. (48), en Brasil, e Isaia et al. (15) en Italia. Tanto en el pais tropi-
cal como en el pais europeo, habia una clara eviencia de hipovitaminosis D, lo que llevd a
ambos grupos de investigadores, el de la Universidad de Turin y el brasilefio a considerar
el tratamiento con VitD como una forma de prevencién adicional para el COVID-19.

Enjunio de 2020, en el campo de la pediatria, Panfili et al. (49) revisaron el posible papel
de la VitD en las infecciones por COVID-19 en poblaciones pedidtricas. Al respecto, logra-
ron establecer que la menor sensibilidad de los nifios al contagio podria relacionarse con
los niveles altos de VitD.

En relacién al consumo de suplementos de VitD para reducir el riesgo de infeccién por
influenza y por COVID-19, Grant et al., en abril de 2020 (50), hicieron una revisién de la
evidencia disponible. Estos investigadores sugieren la inyeccién de 10000 Ul/dia para
elevar répidamente la concentracién plasmética de 25(0OH)D por encima de 40-60 ng/mL,
no obstante, para pacientes ya infectados se requeririan dosis todavia mayores.

Uso profilactico de la VitD. Niveles recomendados

Hasta el momento el mejor evaluador del nivel de VitD del cuerpo humano es la concen-
tracién en plasma de 25(0OH)D. El propédsito de la suplementacién con VitD es lograry
mantener las concentraciones éptimas de 25(0OH)D sin efectos adversos. Sin embargo,
existe controversia acerca de las concentraciones exactas de 25(OH)D que definan la defi-
cienciay suficiencia de VitD (51,55,56,57). La mayoria de las guias sugieren un nivel sérico
de 25(OH)D de 20ng/mL para la poblacién en general, correspondientes a la IDR (ingesta
diaria recomendada) que cubren los requisitos de al menos el 97.5% de la poblacién. Asi
mismo, recomiendan una ingesta necesaria de 600(Ul/dia) para alcanzar esos niveles en
la poblacién de 1 a 70 afos tanto en mujeres como en hombres y para los mayores de 70
anos, una IDR de 800 (Ul/dia)(51,52). En general, la dosis diaria recomendada de VitD es
de 600 Ul/dia (20 mcg/dia) y los niveles séricos de 25(0OH)D son considerados adecuados a
una concentracién de 30 ng/mL o mas. Dosis de 20 a 50 mcg/dia son seguras, de acuerdo
a la mayorfa de las revisiones consultadas (51-54).

Ahora bien, el exceso crénico de VitD es téxico y causa hipercalcemia, calcificacién de
tejidos blandos y finalmente, toxicidad renal. Los sintomas de la toxicidad de la VitD son:
fatiga, nduseas, vémitos, discapacidad mental e insuficiencia renal (43). Las guias de la
Endocrine Society concluyeron que la toxicidad de la VitD no solo es extremadamente
rara, sino que se requiere una concentracion de 25(OH)D de al menos 150 ng/mL (375
nmol /L), antes de que haya evidencia de toxicidad (54).

En el caso de pacientes con deficiencia de VitD confirmada por el laboratorio, es decir, con
una concentracién de 25(0OH)D inferior a 20 ng/mL (50 nmol/L), debe aplicarse un trata-
miento con VitD hasta lograr los niveles normales. Las directrices europeas recomendaron
que la dosificaciéon debe ser como se indica en la Tabla 1, siempre y cuando los rangos se
ajusten al peso corporal (52,53,56). Para personas con obesidad (IMC> 30 kg / m?), la dosis
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diaria de VitD necesaria fue tres veces mayor que la dosis recomendada para sujetos con
peso corporal normal (56).

Elsuministro de VitD3 es preferible a la VitD2 como suplemento debido a su mayor poten-
cia 'y a una vida media mas prolongada, lo que produce un almacenamiento 2 a 3 veces
mayor posterior a su administracién (58).

Con base en el nivel de referencia de 25(0OH)D, Chang et al. (59) sugieren las siguientes
estrategias generales de tratamiento para la administracién de suplementos de VitD en
adultos: para individuos con un nivel < 10ng/mL una suplementacién de 50000 Ul una
vez por semana por 6-8 semanas, después mantener con 800 Ul diarias. Para un nivel de
10-20ng/mL, suplementacién de 800 — 1000 Ul por dia y para poblacién con niveles de
20-30ng/mL, una suplementaciéon de 600 — 800 Ul por dia En el caso especial de sujetos
con Sindrome de malabsorcién subyacente, recomiendan una suplementacion de 10000
— 50000 Ul por dia. Ademas, sugieren que se debe continuar con un nivel adecuado en
suero de 25(0OH)D tres meses después del tratamiento y que se puede requerir una dosis
mads alta si no se alcanza el nivel sérico objetivo (59).

Tabla 1. Recomendaciones de suplementacién para el tratamiento y
prevenciéon de Hipovitaminosis D segin protocolos europeos

Grupo etario Dosis en Ul Dosis en mg
Recién nacidos . .
(menos de un mes). 1000 IU/dfa. 25mg/ dia.
1-12 meses. 2000-3000 IU/dia. 50-75 mg/ dia.
Nifosy adolescentes ] . i .
(1-18 afi0s). 3000-5000 IU/ dia. 75-125 mg/ dia.

7000-10000 1U/ dfa o 175-250 mg/ dia 0 1250
50000 IU/semana. mg/semana.

Fuente: Pludowski et al. 2018 (53).

Adultos y adultos mayores.

Tabla 2. Recomendaciones de suplementacién con VitD

Grupo etario Dosis en Ul Dosis en mg
< 1afo 400-10001U / dia 10-25mg
nifos > 1 ano 600-1000 IU / dia 15-25 mg
adultos 1500-2000 IU / dia 37,5-50 mg

Fuente: Sociedad Estadounidense de Endocrinologia para el tratamiento y prevencién de Hipovitmainosis D (56).

Discusion

Con la presente revisién se cumple primordialmente el objetivo didactico de presen-
tar informacién confiable, especialmente en virtud de que el tema de la COVID-19 es a
diario objeto de falsas informaciones y especulaciones a través de las redes sociales. Se
presenta evidencia de que el personal de salud tiene riesgo de presentar hipovitaminosis
Dy que la VitD tiene un efecto positivo sobre el sistema inmune.
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Es importante precisar que no se disefd una revisidén sistematica de la literatura por dos
motivos, el primero, porque la informacién cientifica sobre la COVID-19 es reciente y se
actualiza y amplia diariamente; el segundo es porque en relacién a la VitD se encontrd
una revision sistematica de literatura muy completa (Benskin, Julio 2020)(19) que incluye
la mayoria de los articulos que ya se habian revisado.

Aunque es evidente la necesidad de ensayos clinicos controlados para evaluar la relacién
entre la VitD y las infecciones respiratorias, tanto en prevencién como en tratamiento,
Watkins et al. (60) postularon que la suplementacién con VitD en pacientes con defi-
ciencia resulta ser una herramienta econdémica para estimular el sistema inmune de la
poblacién vulnerable y favorecer la resolucién de las patologias infecciosas del sistema
respiratorio. En ese mismo sentido, y a pesar de que la vacunacién es la base principal
de la prevencién, actualmente no hay vacunas efectivas disponibles para varios de los
patégenos que afectan el sistema respiratorio de manera importante como es el caso
del SARS-CoV-2, por lo cual se hacen necesarias y urgentes intervenciones alternativas
de bajo costo con potencial para proteger contra multiples patégenos respiratorios. Un
creciente nivel de evidencia sugiere que la suplementacién con VitD pudiera representar
una de esas intervenciones (19,29). Al respecto, los estudios controlados y aleatorizados
son dificiles de realizar por motivos éticosy porque se requieren decisiones urgentes para
atender la pandemia.

Actualmente, podria haber una deficiencia generalizada de VitD. La razén principal es
la insuficiente exposicién a la luz solar (cuarentena mundial). La deficiencia de VitD es
una condicién comun, vista en todas las etnias, en todas las regiones geogréficas y en
todas las condiciones socioecondémicas. Sumado a la falta de exposicidn, se encuentra
que, a menudo, el nivel de VitD en los alimentos es bajo por lo que es insuficiente para
satisfacer las necesidades diarias, excepto en el caso de los nutrientes enriquecidos con
VitD. Del mismo modo, otras condiciones como la piel oscura, el envejecimiento, el uso de
protectores solares, la obesidad, hiperparatiroidismo, linfoma, malabsorcién de nutrien-
tes, sindrome nefrético, insuficiencia renal crénica, insuficiencia hepatica crénicay el uso
de ciertos medicamentos (anticonvulsivos, antituberculosos) son causas adicionales de la
deficiencia de VitD. Asu vez, la organizacién del sistema de salud, los habitos alimentarios
de lasociedad, el entorno cotidiano, las condiciones de trabajo y las susceptibilidades son
también causas principales en la deficiencia de VitD (19) y factores para establacer dife-
rencias en la mortalidad por COVID-19.

En el futuro préximo, pos-pandémico, las nuevas condiciones de trabajo virtual, las nuevas
restricciones econdémicas para acceder a una dieta rica en VitD y los cambios ambientales
estimulardn una hipovitaminosis D en la poblacién. Aungue la mayoria de los estudios que
nos entrega la evidencia cientifica son observacionales, la falta de un tratamiento espe-
cifico contra la COVID-19 y la falta de una vacuna contra el virus del SARS-CoV-2 propone
el reto médico de proteger la poblacién ante la amenaza de una infeccién masiva, lo que
justifica el uso de VitD como una posible terapia coadyuvante.

Asi, ante la inminente epidemia de COVID-19, y en ausencia de una vacuna o de una
terapia farmacolégica antiviral eficaz para tratar a los infectados, la evidencia propone la
suplementacién prioritaria de todos los pacientes. Se recomienda, ademas, que la suple-
mentacion se dirija a otros grupos vulnerables (por ejemplo, trabajadores de la salud), y
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finalmente, se extienda al resto de la poblacién para mitigar los graves riesgos de salud
pUblica asociados con la infeccién por COVID-19.

En este mismo contexto es prioritario tener en cuenta que la suplementacién con VitD
es solo un factor ayudante dentro de los retos y desafios en la atencién odontoldgica
durante y después de la epidemia, ya sea en épocas de cuarentena donde las atenciones
indicadas son las urgencias o después de ella cuando se retoma el trabajo programado
con los pacientes. Laimplementacién de protocolos de bioseguridad generales y especifi-
cos por especialidad, permitirdn prevenir, controlary detener la diseminacién del COVID-
19 (47). Existen ya resultados practicos como los que reportan Meng et al. (61) quienes
reportan que en el hospital de estomatologia de Wuhan, China, que alberga la universi-
dad de odontologia, solo se contagid el 0,47% de sus miembros debido a los protocolos
instaurados, que inclufan el uso de VitD (61).

De este modo, los suplementos de VitD son eficientes en cuanto a su bajo costo, son de
facil adquisiciéon y seguros. Se recomienda una medicién previa de los niveles séricos de
VitD para proporcionar solo las dosis necesarias. En casos limite de deficiencia, podria
ser tan solo necesario un asesoramiento nutricional y de cambio de habitos. Igualmente,
vale la pena recordar a los ortodoncistas y prostodoncistas que hay evidencia preliminar
de que puede haber beneficios adicionales debidos a la capacidad de la VitD para incre-
mentar el movimiento dental en ortodonciay la oseointegracion de los implantes (62-65).
Por lo tanto, niveles moderadamente altos de VitD en los pacientes también pueden ser
Gtiles en la préctica clinica.

La presente revisiéon de literatura provee un buen nivel de evidencia sobre la correla-
cién entre la hipovitaminosis D y la severidad de infecciones respiratorias. Asimismo,
hay evidencias de que los trabajadores de la salud, incluyendo los odontdlogos, tienen
tendencia a presentar hipovitaminosis D.

Por otra parte, no se dispone de evidencia cientifica de alto nivel sobre el papel preven-
tivo de la VitD para reducir laincidenciay / o la severidad de la COVID-19. No se ha demos-
trado que esta vitamina tenga accién terapéutica contra esta virosis, pero considerando
la carencia actual de una vacuna o un tratamiento especifico, se justifica la recomenda-
cién de que, como medida preventiva adicional, de bajo costo y accesible, se implemente
un suplemento de VitD en los grupos vulnerables para mitigar los riesgos de salud publica
asociados con el COVID-19.

La recomendacién concreta, derivada de esta revisién, para los profesionales de la salud
oraly sus pacientes, es el incremento de la exposicién a la luz solar, una dieta mds rica en
Vitamina D y el consumo de un suplemento nutricional de esta vitamina. Se debe hacer
énfasis en que estas recomendaciones tienen valor preventivo, no curativo. En caso de
contagio y desarrollo de la infeccién se puede reducir la gravedad de los sintomas con
dosis intravenosas altas.
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