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RESUMEN 
 

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), que comen-

zó en Wuhan, China, en diciembre de 2019, ha provocado una pande-

mia que representa una amenaza mundial para la salud pública. El  

virus SARS-CoV-2 es una cepa de coronavirus altamente transmisible 

que se propaga principalmente a través de gotitas respiratorias. De 

acuerdo con las investigaciones científicas basadas en datos clínicos 

se ha propuesto que este patógeno desencadena una “tormenta de 

citocinas”, la cual conduce a manifestaciones clínicas deletéreas que 

afectan al endotelio vascular causando la denominada “enfermedad 

crítica” por COVID-19. En esta etapa de la enfermedad, los pacientes 

infectados presentan un estado agudo de alteraciones hemodinámi-

cas que se asocian a una elevada mortalidad. Por lo tanto, es una 

necesidad urgente encontrar un tratamiento para evitar la progresión 

de la enfermedad. Esta revisión tiene como objetivo enfatizar la im-

portancia que tiene la vitamina D en la regulación de los procesos 

inmunológicos que se desencadenan en la cavidad oral como la prin-

cipal vía de entrada para la infección del virus SARS-CoV-2, así como 

su participación para disminuir el daño endotelial y la progresión a un 

estado de trombosis que interfiere con la vida del paciente.  
 
 

Palabras Clave: COVID-19; virus SARS-CoV-2; vitamina D; 

disfunción endotelial.  

 ABSTRACT 
 

Coronavirus 2019 disease (COVID-19) -which began in Wuhan, 

China, on December 2019-, has caused a pandemic that poses a global 

threat to public health. SARS-CoV-2 virus is a highly transmissible strain 

of coronavirus that spreads primarily through respiratory droplets. 

According to scientific research based on clinical data, it has been pro-

posed that this pathogen triggers a “cytokine storm”, which leads to 

deleterious clinical manifestations that affect the vascular endothelium 

causing the so-called “critical illness” by COVID-19. In this stage of the 

disease, infected patients present an acute state of hemodynamic alte-

rations that are associated with high mortality. Therefore, it is an urgent 

need to find a treatment to prevent progression of this disease. This 

review aims to emphasize the importance of vitamin D in regulation of 

immunological processes that are triggered in oral cavity as the main 

route of entry for SARS-CoV-2 virus infection, as well as its participa-

tion in reducing endothelial damage and the progression to a state of 

thrombosis that interferes with the life of the patient.  
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INTRODUCCIÓN 
 

El fenotipo que presentan los pacientes infectados por el virus 

SARS-CoV-2 (COVID-19) tiene una amplia variedad de síntomas y 

signos que afectan a diferentes órganos. En la etapa inicial de la en-

fermedad se asocian manifestaciones pulmonares con extrapulmona-

res. El 88.8% de los pacientes infectados refieren disgeusia como una 

alteración extrapulmonar que afecta la percepción neurosensorial de 

la cavidad oral, la cual aparece en la etapa temprana de la enferme-

dad1. Otros de los síntomas orales asociados son boca seca2, macro-

glosia3, úlceras orales pre-COVID-194, halitosis5, boca urente6 y la 

presencia de “lengua COVID-19”7. 

 

En la primera ola de contagios por COVID-19 se describió que 

el enantema de la boca era una de las primeras manifestaciones clíni-

cas de la infección8. 

 

Jiménez-Cahue J, et al. (2020) estudiaron a pacientes infecta-

dos por el virus SARS-CoV-2 cuya principal manifestación clínica era 

la presencia de exantema de tipo vesículo-papular, purpúrico y erite-

ma multiforme. En su investigación hallaron que en estos pacientes la 

incidencia de enantema de la cavidad oral fue del 29%9. 

 

En los pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2, la pre-

sencia de patología bucal en conjunto con los patobiontes son facto-

res fundamentales para que se desencadene la tormenta de citocinas 

y la trombosis10. Todos estos factores se asocian a mayor riesgo de 

“enfermedad crítica” y mortalidad por COVID-19. 

 

Por otro lado, se ha reportado que los pacientes con niveles 

bajos de vitamina D tienen mayor riesgo de infecciones virales del 

tracto respiratorio11 y de la cavidad oral12,13, esto debido a que existe 

una asociación entre la deficiencia de vitamina D y el incremento en la 

liberación de citocinas inflamatorias, las cuales son causantes del 

daño endotelial en diversos órganos. La disfunción endotelial es un 

factor de riesgo para los pacientes que se encuentran en etapa tem-

prana de la enfermedad, así como en pacientes asintomáticos. En 

ambos, la presencia de daño endotelial modifica de manera desfavo-

rable la evolución clínica de la enfermedad, progresando a un estado 

grave con elevada mortalidad por COVID-19. Existen investigaciones 

que documentan una relación directa entre la deficiencia de vitamina 

D y la incidencia de enfermedades virales como influenza14, neumo-

nía15, otitis media, herpes, infección por virus sincicial respiratorio, 

infecciones por rotavirus, VIH, vaginitis y dengue, entre otras16. 

 

La suplementación con vitamina D se ha propuesto como 

terapia para el tratamiento de COVID-19 debido a que la vitamina D 

modula la respuesta inmune incrementando la producción de citoci-

nas antiinflamatorias tales como las defensinas y las catelicidinas17. 

Además, la deficiencia de vitamina D se asocia con aumento de trom-

bosis en pacientes con COVID-19 y comorbilidades, tales como la 

periodontitis, diabetes, hipertensión y enfermedad cardiovascular18, 19. 

 

A pesar de las evidencias científicas que han descrito el daño 

que provoca el virus SARS-CoV-2 a la cavidad oral, hasta el momento 

no existe una profilaxis para prevenir la propagación del virus por esta 

vía de entrada. 

 VITAMINA D Y DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 

 

El endotelio vascular se encuentra formando la capa interna de 

los vasos sanguíneos20. Funciona como un mecanosensor a estímulos 

hemodinámicos, neurales y humorales que transmite la fricción que 

ejerce la sangre hacia los tejidos modulando la liberación de sustancias 

vasoactivas para generar y mantener en homeostasis funciones fisioló-

gicas como son el tono vascular, la inflamación, la respuesta inmunita-

ria, la proliferación celular, la angiogénesis, la coagulación y el metabo-

lismo21. 

 

La disfunción endotelial es la génesis de una gran variedad de 

enfermedades entre las que destacan las cardiovasculares, periodonta-

les, hipertensión arterial, diabetes mellitus, aterosclerosis y accidente 

cerebrovascular. 

 

Actualmente se ha demostrado que la disfunción endotelial es 

un factor determinante para que los pacientes infectados por el virus 

SARS-CoV-2 presenten  clínicamente una respuesta severa al virus y 

evolucionen rápidamente a un estado denominado “estado de hiper-

coagulabilidad”22-24. 

 

De acuerdo a la clasificación de la enfermedad por COVID-19 

llevada a cabo en marzo del año 2020 por la Organización Mundial de 

la Salud (OMS), la enfermedad crítica se considera cuando un paciente 

presenta síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o sepsis con 

disfunción orgánica aguda e hipercoagulabilidad25. 

 

Por otro lado, el virus SARS-CoV-2 tiene una alta afinidad por 

el receptor de angiotensina 2 (ACE2). La unión del virus al receptor 

activa la expresión de la proteasa serina transmembranal de tipo 2 

(TMPRSS2) que en colaboración con la proteasa principal del SARS-

CoV-2 llamada “Mpro”, son las responsables de la propagación de la 

infección a las demás células del organismo26-28. Las células endotelia-

les de arterias y venas tienen una alta capacidad para expresar ACE2  y 

TMPRSS2, por lo tanto, el endotelio es muy vulnerable a la enfermedad 

crítica y ha sido considerado como un blanco terapéutico para el trata-

miento del COVID-1929, 30. 

 

En el endotelio vascular se sintetiza el óxido nítrico (NO) por la 

acción de la enzima llamada sintasa endotelial (eNOS) cuya función 

principal es la vasodilatación31. Otras propiedades del NO son la pro-

tección contra la inflamación de los vasos, evita la formación de lesio-

nes en la vasculatura, inhibe la expresión de sustancias inflamatorias, 

trombogénicas y proliferativas32, 33. Se ha descrito que en las células 

endoteliales la regulación de la síntesis de NO así como su biodisponi-

bilidad dependen de la vitamina D y de la unión a su receptor (Figura 

1), el cual es expresado por el endotelio, músculo liso vascular y cardio-

miocitos34. La síntesis de NO inducida por vitamina D promueve la 

angiogénesis35, 36. En la literatura científica se ha descrito una asocia-

ción entre los niveles insuficientes de vitamina D y la reducción de la 

capacidad antioxidante con incremento del estrés oxidativo37. Un papel 

importante de la vitamina D es su efecto modulador en la respuesta 

inflamatoria38, 39, por lo que, el mantenimiento de niveles adecuados de 

vitamina D en sangre es fundamental para una óptima respuesta anti-

inflamatoria y como predictor de enfermedad crítica en los pacientes 

infectados por el virus SARS-CoV-2. 

1. Departamento de Atención a la Salud, División de Ciencias Biológicas y de la Salud, Universidad Autónoma Metropolitana Unidad Xochimilco. Ciudad de México, 

México. 
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VITAMINA D Y TORMENTA DE CITOCINAS EN LA 

ENFERMEDAD CRÍTICA POR COVID-19 

 

El daño al endotelio debido al proceso de inflamación es 

atenuado por las propiedades antiinflamatorias de la vitamina D. Se 

ha descrito que la deficiencia de vitamina D aumenta el riesgo de 

mortalidad en pacientes con enfermedad crítica por COVID-1941. La 

modulación del sistema inmunológico por la vitamina D se lleva a 

cabo por diversos mecanismos desencadenados por este nutriente. 

Entre ellos se han descrito las interacciones de la vitamina D con ma-

crófagos, linfocitos B y T, células dendríticas y neutrófilos42. Los linfo-

citos B y T son capaces de sintetizar 1,25-dihidroxivitamina D, que es 

el metabolito activo de la vitamina D43. Existen evidencias científicas 

en donde se describe que la respuesta inflamatoria severa que pre-

sentan los pacientes con enfermedad crítica por el virus SARS-CoV-2 

es la responsable de la disminución sérica de la concentración de 1,25

-dihidroxivitamina D, esto debido a que por un lado incrementa el 

metabolismo de la vitamina D y por otro disminuye la síntesis de 

proteínas de unión a la vitamina D hepática44. En un estudio retros-

pectivo de 2000 pacientes con enfermedad crítica por COVID19 se 

demostró que las concentraciones séricas de 75 nmol/L de 25 (OH) 

D3 se asocian con un mayor riesgo de infección respiratoria grave45. 

Se ha demostrado que la vitamina D mejora la respuesta inmune 

innata induciendo la producción de AMP en las catelicidinas y defen-

sinas17. 

 La característica principal de los pacientes con enfermedad 

crítica por COVID19 es la presencia de la llamada “tormenta de citoci-

nas”, la cual implica un estado de liberación descontrolada de citocinas 

inflamatorias46, 47 que provocan lesión microvascular principalmente 

por la participación de la interleucina 6 (IL-6). Existen evidencias que el 

incremento en los niveles séricos de IL-6 y TNF-α se asocia con una 

elevada mortalidad por COVID-19. Por otro lado, se ha demostrado 

que la vitamina D disminuye los niveles de IL-6 y suprime la actividad 

de NF-kB mejorando la respuesta inflamatoria46, 48 en la infección por 

el virus SARS-CoV-2. 

 

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA CAVIDAD ORAL 

EN LA ENFERMEDAD DE COVID-19 
 

La cavidad oral tiene un papel muy importante de transmisión 

del virus SARS-CoV-2 debido a que involucra funciones básicas como 

hablar, estornudar y toser entre otras49, 50. Se ha reportado que los 

tejidos de la cavidad oral expresan ACE2, TMPRSS2 y TMPRSS4. Ambas 

moléculas son sitios de actividad para que el virus SARS-CoV-2 infecte 

al huésped31, por lo tanto, los tejidos de la cavidad oral son estructuras 

anatómicas que participan en la transmisión del virus hacia el tracto 

digestivo y el sistema pulmonar. Los epitelios orales han sido subesti-

mados como sitios en los cuales se lleva a cabo la replicación del virus, 

esto a pesar de la evidencia científica que documenta la existencia de 

estudios genómicos en los cuales se integran las secuencias de ARN de 

Figura 1. Papel de la vitamina D y el receptor de 

vitamina D (VDR) en la regulación de la biodisponi-

bilidad del óxido nítrico (NO). El VDR unido a su 

ligando juega un papel importante en la regulación 

de la síntesis de NO mediante alteraciones en la 

actividad de eNOS. 

 

Tomada de: Kim DH, et al. (2020)40. Distribuida bajo 

una licencia Creative Commons BY 4.0. 
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las estructuras anatómicas de la cavidad oral y de la saliva en perso-

nas adultas. Estos atlas genéticos se han realizado con la finalidad de 

tener un sustento científico para el estudio de la susceptibilidad a 

infecciones virales a través de esta vía51. 

 

El 25 de marzo del año 2021, Huang N, et al. (2021) publica-

ron que el virus SARS-CoV-2 puede infectar y replicarse en las glán-

dulas salivales y en las mucosas. Este grupo de investigadores halla-

ron una correlación positiva entre la carga viral salival y la pérdida del 

gusto. También demostraron una respuesta inmunológica caracteriza-

da por la persistencia de anticuerpos salivales en respuesta a las pro-

teínas de la nucleocápside y de la espiga del virus SARS-CoV-251. 

 

Existe una gran probabilidad de que las glándulas salivales, la 

mucosa de la cavidad oral y la orofaringe constituyan la vía de entra-

da más rápida para el virus SARS-CoV-2 y no las vías aéreas superio-

res como se ha pensado. Además la saliva es un factor determinante 

para favorecer la transmisión vírica desde la cavidad oral hacia el 

sistema gastrointestinal y pulmonar. 

 

Se ha demostrado que cuando el virus infecta a las células 

epiteliales del tipo queratinizadas y no queratinizadas de la mucosa 

oral, éstas son lesionadas provocando su desprendimiento del teji-

do51. Una vez que se encuentran dañadas y libres en la cavidad oral 

éstas son eliminadas por la saliva. La lengua, mucosa oral y otras 

estructuras propias de la boca son recubiertas por la saliva infectada; 

mecanismo por el cual la persona infectada por el virus SARS-CoV-2 

presenta los síntomas tempranos de la enfermedad, tales como, dis-

geusia, boca seca, macroglosia y halitosis1-6. 

 

Dziedzic A, et al. (2020) han propuesto que la infección por 

SARS-CoV-2 causa xerostomía por disminución del flujo salival que 

asociado a las alteraciones epiteliales de la mucosa queratinizada 

conllevan a la aparición de halitosis en pacientes que previamente a 

la infección por COVID-19 no la presentaban52. 

 

Otro hallazgo en los pacientes con COVID-19 es la glositis 

con depapilación en parches por lesión directa del virus a la lengua o 

también llamada “lengua COVID-19” (Figura 2). Su morfología es 

muy parecida a la lengua geográfica con marcas de los dientes por 

edema lingual con papilitis en forma de “U”, su topografía se caracte-

riza por la presencia de zonas irregulares con disgeusia. Este hallazgo 

es importante para facilitar la detección precoz de la infección por el 

virus SARS-CoV-2,  y como blanco terapéutico7. En algunos pacientes 

este hallazgo se asocia a la sensación de ardor lingual o también 

llamada boca urente6. La explicación de éstas manifestaciones clínicas 

es que el virus SARS-CoV-2 al lesionar directamente a las estructuras 

de la cavidad oral y al endotelio altamente vascularizado se activa el 

proceso hemostático y trombogénico. Además los eritrocitos tienen 

receptores ACE2 que son susceptibles al virus SARS-CoV-2 provocan-

do hemólisis. Por lo tanto, en las manifestaciones clínicas de la cavi-

dad oral podría localizarse un signo patognomónico para realizar el 

diagnóstico de la enfermedad y por otro lado éstas son causa etioló-

gica de la progresión a la enfermedad crítica por COVID-19. 

 

 

VITAMINA D COMO TRATAMIENTO EN LA INFEC-

CIÓN POR EL VIRUS SARS-COV-2 
 

Como humanidad nos encontramos con el desafío de elabo-

rar un tratamiento efectivo para controlar y curar la infección por 

COVID-19. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2.  Lengua “COVID-19” 

 

Tomada de: González AN, et al. (2021)53. Distribuida bajo una licencia Creative 

Commons BY-NC-ND 4.0. 

 

 

 

La suplementación con vitamina D se ha propuesto como una 

estrategia terapéutica, cuyo enfoque es dirigido al control de la enfer-

medad en dos estadios: la profilaxis y el tratamiento para disminuir la 

“tormenta de citocinas” que causa la enfermedad crítica y la elevada 

mortalidad por COVID-19. 

 

La Third National Health and Nutrition Examination Survey ha 

establecido que 30 ng/ml de vitamina D es el valor mínimo requerido 

para disminuir la incidencia de infecciones respiratorias de las vías 

aéreas superiores54. 

 

Se ha reportado que las infecciones intrahospitalarias posqui-

rúrgicas son tres veces mayores con valores de vitamina D inferiores a 

30 ng/ml y que la incidencia de las neumonías nosocomiales disminu-

yen un 33% por cada 10 ng/ml de incremento en los niveles de vitami-

na D55. 

 

Por otro lado, existen evidencias científicas en las cuales la 

suplementación con vitamina D mejora la evolución clínica de los pa-

cientes infectados por COVID-1956. 

 

Grant WB, et al. (2020)17 ha establecido una dosis de 10,000 UI/

día durante un mes para pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2. 

 

Rhodes JM, et al. (2020)57 han propuesto la suplementación 

con vitamina D para pacientes con riesgo a enfermedad crítica por 

COVID19. 

 

Como se ha mencionado en esta revisión las estructuras de la 

cavidad oral son sitios anatómicos para la replicación del virus en cua-

les la vitamina D modula la respuesta celular ante la infección por el 

virus SARS-CoV-2 por los mecanismos ya descritos. Por lo tanto, la 

suplementación con vitamina D por una vía de administración más 

rápida como la vía sublingual sería la mejor terapéutica para el  pacien- 
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te infectado por COVID-19. Sin embargo, independiente a la vía de 

administración la suplementación de vitamina D beneficia la función 

endotelial en los pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2. 

 

 

CONCLUSIÓN 
 

La suplementación con vitamina D tiene un valor diagnóstico 

y pronóstico en la transmisión de la infección por el virus SARS-CoV-2 

desde la cavidad oral hacia la vía pulmonar. Para prevenir la progre-

sión a la enfermedad crítica por COVID-19 es fundamental la determi-

nación en sangre de los niveles de vitamina D en los pacientes infec-

tados que se encuentran en una etapa temprana de la enfermedad. 
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