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RESUMEN 
 

En diciembre de 2019, una serie de enfermedades respiratorias agu-
das atípicas acontecieron en Wuhan, provincia de Hubei, China. Pronto se 
descubrió que el agente causal era un coronavirus, el cual fue denominado 
2019-nCov (SARS-CoV-2), y COVID-19 fue el acrónimo recomendado por la 
Organización Mundial de la Salud para referirse a la enfermedad.  La expan-
sión del virus fue tan rápida que para el 30 de enero del 2020, el Director Gene-
ral de la Organización Mundial de la Salud, el Dr. Tedros Adhanom Ghebre-
yesus, declaró el brote como una emergencia de salud pública de importancia 
internacional.  

 
A falta de una vacuna para prevenir el COVID-19, y debido a la crítica 

situación que nos acontece por la agresividad de la pandemia, se requiere de 
manera urgente una medida terapéutica que disminuya el riesgo de infección 
o el agravamiento de la enfermedad. En el presente escrito, se discute la im-
portancia de la suplementación de vitamina D como una herramienta de pro-
tección para mantener un adecuado funcionamiento del sistema inmune. Se 
plantean 3 posibles mecanismos por los cuales la vitamina D puede ejercer un 
efecto protector ante el SARS-CoV-2: respuesta antimicrobiana a través de la 
inducción de catelicidinas y defensinas, respuesta antiinflamatoria al regular 
negativamente la producción de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-23, 
TNF-α, INF), y la inducción de la autofagia al regular proteínas relacionadas 
con la autofagia (AMPK, mTOR, Beclin1/PI3K, catelicidina). Estos mecanismos 
podrían disminuir la proliferación de dicho virus y reducir el daño tisular gene-
rado por la inflamación. 

 
 

Palabras Clave: Coronavirus, Vitamina D, Suplementación, Preven-
ción, Autofagia. 

 ABSTRACT 
 

In December 2019, a series of atypical acute respiratory illnesses occu-
rred in Wuhan, Hubei Province, China. The causative agent was soon discovered 
to be a coronavirus, which was dubbed 2019-nCov (SARS-CoV-2), and COVID-19 
was the acronym recommended by the World Health Organization to refer to 
the disease. The spread of the virus was so rapid that by January 30, 2020, the 
Director-General of the World Health Organization, Dr. Tedros Adhanom Ghe-
breyesus, declared the outbreak to be a public health emergency of internatio-
nal importance. 

 
In the absence of a vaccine to prevent COVID-19, and due to the critical 

situation that is happening to us due to the aggressiveness of the pandemic, a 
therapeutic measure is urgently required to reduce the risk of infection or the 
worsening of the disease. In this paper, the importance of vitamin D supple-
mentation as a protection tool to maintain proper functioning of the immune 
system is discussed. 3 possible mechanisms are proposed by which vitamin D 
can exert a protective effect against SARS-CoV-2: antimicrobial response 
through the induction of cathelicidins and defensins, anti-inflammatory respon-
se by negatively regulating the production of proinflammatory cytokines (IL-1, 
IL-6, IL-23, TNF-α, INF), and autophagy induction by regulating autophagy-
related proteins (AMPK, mTOR, Beclin1 / PI3K, cathelicidin). These mechanisms 
could decrease the proliferation of said virus and reduce the tissue damage 
generated by inflammation. 
 

 

 
Keywords: Coronavirus, Vitamin D, Supplementation, Prevention, 
Autophagy. 

El rol de la vitamina D en la          
infección por SARS-CoV-2 

 
The role of vitamin D in SARS-CoV-2 infection 

Guillermo Mayares Villegas 1 *. 

Revisiones, Metaanálisis y Ensayos 



51 Revista Cadena de Cerebros  (e-ISSN: 2448-8178).  Vol. 4, No. 1. Enero-Junio 2020. 

Mayares G. 

Introducción 
 
El mundo experimenta la pandemia más importante de 

los últimos años causada por un Coronavirus (CoV). Los CoVs son 
virus de ARN monocatenario, pertenecientes a la familia Corona-
viridae en el orden Nidoviridae y se clasifican en α-CoVs, β-CoVs, y 
γ-CoVs. Dos de los β-CoVs se han asociado a brotes de enferme-
dad respiratoria aguda con alta mortalidad en el pasado: el Coro-
navirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) en 
2002-2003 en China, y el Coronavirus del Síndrome Respiratorio 
de Medio Oriente (MERS-CoV) en 2012 en dicha región1. 

 
En diciembre de 2019, una serie de enfermedades respira-

torias agudas atípicas acontecieron en Wuhan, la capital de la 
provincia de Hubei, en China. Pronto se descubrió que el agente 
causal era un CoV, el cual fue denominado 2019-nCov (SARS-CoV-
2), y COVID-19 fue el acrónimo recomendado por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) para referirse a la enfermedad2. Se 
piensa que el brote comenzó en el mercado de mariscos del sur 
de Wuhan, posiblemente derivado de una zoonosis. La expansión 
del virus fue tan rápida que, para el 30 de enero del 2020, con 
7,736 casos confirmados en China, 82 en otros países, y 170 muer-
tes registradas, el Director General de la OMS, el Dr. Tedros 
Adhanom Ghebreyesus, declaró el brote de COVID-19 como una 
emergencia de salud pública de importancia internacional3. 

 
 

Patogenia del SARS-CoV-2 
 
El SARS-CoV-2 se transmite a través del contacto cercano 

entre personas, por gotículas respiratorias (flügge), por el con-
tacto con superficies sólidas contaminadas y por transmisión 
aérea (aerosoles)4. El ciclo de vida de este CoV consta de 5 pasos: 
la unión del virus a los receptores celulares del huésped 
(fijación), el ingreso a las células del huésped a través de endoci-
tosis (penetración), la replicación del ARN en el genoma celular 
(biosíntesis) y la síntesis de nuevas partículas virales 
(maduración) que finalmente se liberan (liberación)5. Para ingre-
sar en las células humanas, el SARS-CoV-2 facilita su entrada gra-
cias a la unión de su proteína S a un receptor funcional llamado 
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), una proteína de 
membrana expresada en la mucosa nasal, bronquios, pulmones, 
corazón, esófago, riñón, estómago, vejiga e íleon6. 

 
Los principales síntomas relacionados a COVID-19 han 

sido: fiebre (98%), tos (76%), fatiga (44%) y disnea (>50%); otros 
síntomas menos comunes incluyen producción de esputo (28%), 
dolor de cabeza (8%), hemoptisis (5%) y diarrea (3%); también se 
ha observado linfopenia en alrededor del 82.1% de los pacientes 
admitidos a Unidades de Cuidados Intensivos6. La principal causa 
de complicación y mortalidad por COVID-19 es el Síndrome de 
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), que representa un daño 
grave del parénquima pulmonar ocasionando disfunción en el 
intercambio de oxígeno a nivel de los alvéolos pulmonares, requi-
riéndose así incluso ventilación mecánica en los casos más gra-
ves. Estudios han demostrado que el SDRA y la gravedad del 
mismo se encuentra íntimamente relacionado con  niveles  eleva- 

 dos de citocinas proinflamatorias, entre las que destacan IL-6 e IL-
86. Otras citocinas involucradas en la gravedad del SDRA son la IL-
10, el TNF, el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), la proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP1) y la pro-
teína inflamatoria de macrófagos 1-α (MIP-1 α)5. 

 
 

Implicación de la Autofagia 
 
La autofagia es un proceso celular que sirve para degradar 

componentes intracelulares, agregados de proteínas y orgánulos 
dañados para su reciclaje. Las estructuras se engloban en una 
esfera llamada autofagosoma, que luego se fusiona con un lisoso-
ma para formar un autofagolisosoma y, finalmente, comenzar la 
degradación. El proceso de autofagia comprende tres fases: la 
primera de ellas -llamada inducción o iniciación- se produce cuan-
do el complejo ULK1/atg1 que actúa corriente abajo en la vía de 
señalización molecular mTOR (blanco mecánico de la rapamicina) 
es fosforilado por el complejo mTORC1; en segundo lugar la etapa 
de nucleación-expansión-alargamiento está mediada por el comple-
jo ATG14-Beclin1-hVPS34/clase III fosfatidilinositol 3-cinasas (PI3K), 
así como los dos sistemas de conjugación de tipo ubiquitina 
(ATG5/ATG12 y LC3/ATG8); y la tercera etapa es la maduración-
fusión-degradación en la que el autofagosoma se fusiona con el liso-
soma para formar el autofagolisosoma1. 

 
La autofagia desempeña un papel importante en varios 

procesos fisiopatológicos como la supervivencia y muerte celular, 
el envejecimiento, la inmunidad y el metabolismo1. También ejerce 
una función antiviral de importancia significativa, debido a ello, los 
virus han desarrollado mecanismos para evadir el proceso de auto-
fagia y -en algunos casos- incluso aprovechan la maquinaria auto-
fágica para su replicación y proliferación. Curiosamente, diversos 
experimentos realizados con SARS-CoV y MERS-CoV demuestran 
que los CoV pueden inhibir la autofagia, y en consecuencia, varios 
estudios han demostrado que la inducción de la autofagia puede 
ser beneficiosa contra la infección1. Gassen NC, et al. (2020) de-
mostraron que la infección por SARS-CoV-2 disminuye la autofagia 
al interferir con múltiples vías metabólicas, ya que los compuestos 
dirigidos a la inducción de este proceso catabólico reducen la pro-
pagación de este CoV in vitro. Los análisis de la señalización de la 
autofagia indicaron que dicho virus limita la activación de la cinasa 
activada por proteína AMP (AMPK), una proteína valiosa para la 
autofagia. La infección también regula negativamente la espermi-
dina (inductor de autofagia) y facilita la degradación dependiente 
de AKT1/SKP2 de Beclin17. 

 
 

El Rol de la Vitamina D 
 
La vitamina D pertenece al grupo de las vitaminas liposolu-

bles, las cuales requieren sales biliares para su adecuada absorción 
intestinal. Los rayos solares convierten al 7-dehidrocolesterol pre-
sente en la piel en colecalciferol (vitamina D3), luego una enzima 
hepática convierte al colecaliciferol en 25-hidroxicolecalciferol (25-
hidroxi-vitamina D), y una segunda enzima renal convierte a este 
en calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol), que es la forma activa  de 
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 la vitamina D8. Los niveles de vitamina D se cuantifican respecto 
al 25-hidroxi-vitamina D (25-OH-D) sérico, y generalmente se defi-
nen como valores normales ≥75 nmol/L (≥30 ng/mL)9. 

 
Desde hace pocos años, la vitamina D ha despertado inte-

rés en la comunidad científica por las múltiples funciones que se 
han identificado. Uno de los efectos que han sido estudiados es 
la protección inmunológica que ejerce ante diversos microorga-
nismos infecciosos, entre ellos los virus. Martineau AR, et al. 
(2017) mencionan que existe un efecto protector de los suple-
mentos de vitamina D para infecciones agudas del tracto respira-
torio, principalmente en aquellas personas con deficiencia pro-
funda del nutriente10. Otro estudio experimental probó que la 
vitamina D disminuye la replicación y liberación del rinovirus in 
vitro en células del epitelio bronquial11. Así, diversos experimentos 
han demostrado que la vitamina D ejerce un efecto de protec-
ción importante ante diversas enfermedades virales como el 
dengue, hepatitis B y C, sarcoma de Kaposi asociado a Herpes 
Virus, virus de inmunodeficiencia adquirida, influenza H9N2, virus 
sincitial respiratorio y rotavirus2. 

 
Respecto al SARS-CoV-2, se ha observado que la mortali-

dad ha sido considerablemente mayor en algunos países. Se han 
mencionado muchos factores como causa de esta desigualdad, 
entre ellos la proporción de población de adultos mayores, la 
solidez de los sistemas de salud y el estado socioeconómico; sin 
embargo, un factor que ha sido ignorado y posiblemente influya 
de manera significativa en el resultado de COVID-19 son los nive-
les de vitamina D entre las poblaciones. Un estudio publicado por 
Petre Cristian Ilie y colaboradores (2020) demuestra una correla-
ción negativa entre niveles de vitamina D y el número de casos 
de COVID-19, y entre niveles de vitamina D y la mortalidad por 
COVID-1912. Esto se traduce como: a menores niveles de vitamina 
D, mayor morbilidad y mortalidad por COVID-19, y viceversa. Otra 
revisión actual, analiza que las zonas con mayor afectación por 
COVID-19 tienen una alta prevalencia de deficiencia e insuficien-
cia de vitamina D13. En Chicago, más de la mitad de los casos de 
COVID-19 y alrededor del 70% de las muertes se observaron en 
individuos afroamericanos, que tienen un mayor riesgo de defi-
ciencia de vitamina D13. Los mecanismos moleculares que expli-
quen estos hallazgos aún no se han dilucidado por completo; no 
obstante, sabiendo que los receptores de vitamina D se distribu-
yen ampliamente en las células del epitelio respiratorio y en las 
células del sistema inmune13, a continuación se presentan 3 posi-
bles mecanismos por los cuales la vitamina D podría tener un 
efecto de protección ante la infección por COVID-19: 

 
1. Respuesta antimicrobiana. La vitamina D mejora la res-

puesta inmune innata a través de la inducción de catelici-
dinas y defensinas, que son péptidos antimicrobianos que 
exhiben actividades directas contra un espectro de micro-
bios, incluyendo los virus2, 11, 14. 

2. Respuesta antiinflamatoria. La vitamina D ejerce un pa-
pel inhibidor de la inflamación al disminuir la producción 
de diversas citocinas proinflamatorias que se generan 
durante los procesos infecciosos, incluidas IL-1, IL-6, IL-23, 
TNF-α, INF y varias quimiocinas de reclutamiento de célu-
las T2, 14. Recordemos que los niveles elevados de citoci-
nas proinflamatorias promueven el daño tisular y se han 
asociado a enfermedad grave por COVID-19 y aparición de 
SDRA.  

3. Inducción de la autofagia. La vitamina D induce la autofa-
gia a través de diversas vías, incluida la  liberación  de  cal- 

 cio intracelular para activar AMPK, una cinasa esencial 
para activar varias etapas de la autofagia; la inhibición del 
mTOR, un regulador negativo de la autofagia; la regulación 
de la nucleación a través de Beclin1/PI3K; la producción de 
catelicidina, que actúa como segundo mensajero para la 
activación de la autofagia a través de la transcripción de 
genes relacionados con autofagia (ATG); y el aumento de 
la función de los lisosomas para promover la maduración y 
degradación14, 15. Cabe recordar que el SARS-CoV-2 regula 
negativamente la autofagia para facilitar su proliferación. 
En la Figura 1 se resumen los 3 mecanismos descritos. 
 
 

Suplementación de Vitamina D: Evidencia 
 
Parece justificable que la profilaxis con vitamina D pueda 

contribuir a reducir la gravedad de la enfermedad causada por el 
SARS-CoV-2, particularmente en entornos donde la hipovitamino-
sis D es frecuente16. Un metaanálisis recomienda la suplementa-
ción de vitamina D debido a que reduce el riesgo de infecciones 
respiratorias agudas10. Ebadi y Montano-Loza (2020) sugieren 
dosis altas de vitamina D como tratamiento seguro y no invasivo 
para restaurar los niveles séricos normales de vitamina D y dismi-
nuir el riesgo de gravedad y mortalidad por COVID-1913. Grant WB, 
et al. (2020) mencionan que niveles séricos de vitamina D por enci-
ma de 100 ó 150 nmol/L ayudan a reducir el riesgo de infección por 
influenza y por COVID-19; recomiendan tomar en principio 10,000 
UI/d de vitamina D durante algunas semanas para aumentar rápi-
damente las concentraciones y llegar a los valores deseados; pos-
teriormente, continuar con 5,000 UI/día; para el tratamiento de 
personas con COVID-19, mencionan que pueden ser útiles dosis 
más altas2. La Academia Española de Nutrición y Dietética no reco-
mienda la suplementación sistemática con vitamina D durante el 
confinamiento sanitario de COVID-19 en la población española, 
pero sí la recomiendan en algunas situaciones de riesgo particula-
res, como son niños menores de 1 año de edad, mujeres embara-
zadas y en lactancia,  así como en los pacientes críticos con COVID-
19 en los que se confirmen niveles séricos muy bajos de esta vita-
mina; además, también se recomienda el consumo de alimentos 
ricos en vitamina D y la exposición sensata al sol, como mínimo en 
cara, cuello y extremidades17. Actualmente, se está llevando a 
cabo un ensayo clínico controlado aleatorizado y multicéntrico en 
Francia, donde se analizarán dosis altas versus dosis estándar de 
vitamina D (200,000 UI vs 50,000 UI) en pacientes con alto riesgo 
de COVID-19; dicho estudio pretende tener los resultados en julio 
del 2020, y promete aportar información valiosa18. 

 
Cabe mencionar que la deficiencia de vitamina D es un 

importante problema de salud pública en todo el mundo en los 
diferentes grupos de edad12, y México no es la excepción. Datos 
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) del año 
2006 analizaron niveles de vitamina D en población mexicana, 
reportando una prevalencia de deficiencia o insuficiencia (<75 
nmol/L) de 39% en niños de 2 a 12 años, 31.11% en adolescentes de 
13 a 19 años y 29.8% en adultos mayores de 20 años; en este últi-
mo, la mayor prevalencia se observó en el grupo de edad de 30 a 
49 años (33%) y en mayores de 60 años (32%)9. Otro estudio reali-
zado con un grupo de 4,162 mujeres de 20 a 49 años de edad que 
participaron en la ENSANUT 2012, encontró una prevalencia de 
deficiencia (<50 nmol/L) y de insuficiencia (≥50 nmol/L a <75 nmol/
L) de 36.8% y 49.8%, respectivamente19. 
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Conclusión 
 

Concomitante al SARS-CoV-2, el mundo enfrenta una pan-
demia de hipovitaminosis D, lo cual a su vez tiene una gran reper-
cusión debido a que los niveles bajos de vitamina D se correlacio-
nan con peores desenlaces de COVID-19. Conocer la patogenia de 
dicho virus ayuda a entender los posibles mecanismos por los 
cuales la vitamina D ejerce un efecto protector ante la infección. 
Los diferentes artículos que sugieren la suplementación de vita-
mina D para prevenir o disminuir la gravedad de la infección por 
SARS-CoV-2, también recomiendan la práctica de estudios más 
sofisticados para mejorar los niveles y grados de evidencia de 
tales recomendaciones. 

 
La finalidad del presente escrito es resaltar la importancia 

de la vitamina D como una medida terapéutica al alcance de to-
dos, que promete no solo disminuir el riesgo de infección por 
COVID-19, sino también mejorar el pronóstico de los infectados. 
Por lo tanto, se recomienda la práctica de grandes metaanálisis y 
ensayos clínicos aleatorizados para corroborar con mayor validez 
científica la importancia de la suplementación y conocer las dosis 
más adecuadas para los diferentes contextos. Además, también 
se recomienda realizar nuevos estudios sobre los niveles de vita-
mina D en población mexicana, con el objetivo de tener un cono-
cimiento más actualizado respecto a dichas deficiencias, así co-
mo tener un mejor panorama de los principales grupos de riesgo.  
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