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INTRODUCCIÓN

La vitamina D ejerce su efecto fundamentalmente a traveś
de su metabolito activo, el 1,25‐dihidroxicolecalciferol,
mediante su unioń a un receptor cuya distribucioń por las
diferentes células del organismo es muy amplia. Este re‐
ceptor regula la expresioń de genes implicados en dife‐
rentes funciones biológicas, incluyendo desarrollo de
órganos, control del ciclo celular, metabolismo fosfocaĺ‐
cico, detoxificación, y control de la inmunidad innata y
adaptativa1,2. La regulacioń del receptor de la vitamina D
viene determinada por factores ambientales, genéticos y
epigenéticos que interactuán entre sí.

La vitamina D incrementa la absorción intestinal y la
reabsorción tubular de calcio, inhibiendo la sińtesis de PTH.
Ello conduce a disminución del recambio óseo, lo que con‐
tribuye al mantenimiento de su resistencia y la reduccioń
del riesgo de fracturas. Además, ejerce un efecto intraóseo,
facilitando la mineralizacioń de la matriz, lo que previene el
desarrollo de raquitismo en los niños y osteomalacia en los
adultos. Se han publicado numerosos estudios que mues‐
tran una asociacioń entre niveles bajos de vitamina D y di‐
versas enfermedades crónicas, como el cańcer, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, esclerosis múltiple y en‐
fermedades infecciosas, entre otras3. Estas asociaciones
pueden explicarse a través de diferentes mecanismos fisio‐
patológicos relacionados con el déficit de vitamina D. 

Durante el año 2020 se ha producido la pandemia deri‐
vada de la COVID‐19 con un elevado índice de contagiosi‐
dad y mortalidad. La gravedad del proceso ha obligado a
aplicar medidas terapéuticas sin una clara evidencia cien‐
tífica4. Muchas de ellas no han mostrado eficacia en poste‐
riores estudios de cohortes y ensayos clínicos de diferente
naturaleza, por lo que han sido retiradas. Algunas han mos‐
trado utilidad en determinados periodos de la enfermedad. 

La vitamina D es una hormona cuya deficiencia se ha
asociado a numerosas enfermedades agudas y crónicas,
tanto óseas como extraóseas. Sin embargo, los estudios
realizados para demostrar la causalidad de la asociación,
en general, no han sido positivos. El hecho de que diversos
factores de riesgo asociados a la incidencia y gravedad de
la COVID‐19, como la latitud norte, la edad avanzada, las

razas no caucásicas, la hipertensión arterial y la diabetes,
también se hayan asociado con la deficiencia de la vita‐
mina D5, sugiere la posible relación entre infección por
COVID‐19 y deficiencia de vitamina D.

Esto lleva a plantear las siguientes cuestiones:
‐  ¿Existe una relación entre la deficiencia de vitamina D

y el riesgo de infección por coronavirus?
‐ ¿Existe una explicación biológica de esta asociación? 
‐ ¿La administración de vitamina D a los individuos

deficientes puede prevenir la infección o alterar su gra‐
vedad?

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

¿Existe una relación entre la deficiencia de vitamina D
y el riesgo de infección por coronavirus?
Inicialmente se observó que la mortalidad por COVID‐19
era superior en latitudes norte, lo que podría deberse a una
disminución de la producción de vitamina D por efecto de
la radiación ultravioleta. Sin embargo, España e Italia, loca‐
lizadas al sur, presentaron una mortalidad muy elevada, a
la vez que una alta prevalencia de hipovitaminosis D6. Illie
et al.7 llevaron a cabo un estudio ecológico en 20 países eu‐
ropeos, observando una relación inversa de los niveles de
vitamina D con la incidencia de COVID‐19 (r:‐0,443; p=0,05)
y la mortalidad por la enfermedad (r:‐0,4378; p=0,05). En
otro estudio realizado en 117 países, se observó una aso‐
ciación entre latitud y mortalidad (p<0,033), tras ajustar
por la edad8. Meltzer et al.9, en una cohorte de 489 pacientes,
con un 75% de mujeres, observaron que el riesgo de pade‐
cer infección por COVID‐19 se asociaba a edad avanzada,
raza no caucásica y deficiencia de vitamina D. El riesgo de
infección en los individuos con suficiencia de vitamina D era

¿Existe una relación entre la deficiencia de vitamina D
y el riesgo de infección por coronavirus SARS-COV-2?

Aunque no todos los datos son uniformes, sí parece observarse
una relación, no necesariamente causal, entre deficiencia de
vitamina D y la incidencia y mortalidad por COVID‐19.
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del 12,2%, frente al 21,6% de los que tenían insuficiencia
(p=0,02). D’Avalio et al.10 encontraron que los pacientes con
PCR positiva tenían unos niveles de vitamina D de 11,1
ng/ml, mientras que, entre los que tenían PCR para
COVID‐19 negativa, los niveles eran de 24,6 ng/ml; p=0,004.
Otro estudio relacionó los niveles de vitamina D con la mor‐
talidad, de tal manera que los pacientes con vitamina D in‐
ferior a 10 ng/ml tenían un 50% de probabilidades de
morir, frente al 5% de los que tenían un nivel superior, aun‐
que el tamaño muestral del estudio era pequeño11. Hernán‐
dez et al.12 encontraron niveles más bajos de vitamina D en
pacientes hospitalizados, sin relación con la severidad de la
enfermedad, aunque observaron una relación inversa con
los niveles de ferritina y dímero D, ambos parámetros rela‐
cionados con la gravedad de la infección.

La relación entre bajos niveles de vitamina D y riesgo de
infección por COVID‐19 ha sido observado en un meta‐ana‐
lisis reciente13. Pereira et al.14 realizaron un meta‐análisis
que incluyó 8.176 pacientes con infección por COVID‐19.
Estos autores no encontraron relación entre deficiencia de
vitamina D y un mayor riesgo de infección, pero sí con la
gravedad de la misma. Tampoco encontró asociación entre
vitamina D y COVID‐19 un estudio realizado en Inglaterra
con muestras de biobanco15. Hay que tener en cuenta que,
en pacientes críticos, hay una alta prevalencia de deficien‐
cia de vitamina D, aunque desconocemos si la misma es un
“espectador inocente”, un marcador de gravedad o un fac‐
tor de riesgo real y modificable. La estimulación de la 1α‐
hidroxilasa renal ante procesos inflamatorios hace que la
asociación de diversos procesos agudos tenga la posibili‐
dad de ser efecto más que causa, siendo los niveles de 25‐
hidroxivitamina D un reactante de fase aguda negativo16.

Por tanto, aunque los estudios realizados tienen plan‐
teamientos diferentes y sus resultados no son uniformes,
en general se observa una asociación, no necesariamente
causal, entre la deficiencia de vitamina D y la incidencia y
mortalidad por COVID‐19.

¿Existe una explicación biológica de la asociación entre
deficiencia por vitamina D e incidencia y mortalidad?
La vitamina D puede intervenir en la reducción de la in‐
cidencia y mortalidad por COVID‐19 a través de diversos
mecanismos, como el mantenimiento de la integridad
epitelial, la producción de péptidos antimicrobianos, la
reducción de la respuesta inflamatoria y la modificación
de la relación entre ECA/ECA2 (enzima convertidor de
la angiotensina clásico/enzima convertidor de la angio‐
tensina 2) al incrementar la expresión de ECA2.

a) Integridad epitelial: la vitamina D estimula la expre‐
sión de gap protein y tight junction protein que ayudan a
mantener la integridad del epitelio impidiendo la penetra‐
ción del virus. Además, actúa de forma indirecta estimu‐
lando la autofagia y facilitando la muerte de células
epiteliales ocupadas por el virus. Este efecto lo realiza a
través de modulación de la vía metabólica mTOR17.

b) Producción de péptidos antimicrobianos: el 25‐hi‐
droxicolecalciferol se trasforma en 1,25‐dihidroxicole‐
calciferol (calcitriol) a nivel de monocitos y macrófagos
que expresan CYP27B1 (1‐α hidroxilasa), y facilita el
desarrollo de células presentadoras de antígenos. El cal‐
citriol estimula la producción de catelicidina, defensina
y NOD2 (nucleotide binding oligomerization domain-con-
taining protein 2), facilitando la destrucción de microor‐
ganismos. Además, aumenta la síntesis de hepcidina,
que acumula hierro a nivel celular, impidiendo su em‐
pleo por los microorganismos, y estimula la producción
de óxido nítrico y superóxido. Todas estas proteínas tie‐
nen una acción antiviral y se producen por estimulación
de la inmunidad innata18,19.

c) La estimulación de la inmunidad innata, mediada
por la vitamina D, disminuye la proliferación de linfoci‐
tos T helper tipos 1 y 17 e incrementa la de linfocitos T
helper 2 y de linfocitos T reguladores. El resultado es un
descenso de las citocinas proinflamatorias (IL1, IL6,
IL12, TNFα, IL17 e interferón γ) y un incremento de ci‐
tocinas antiinflamatorias (IL10). Este descenso de cito‐
cinas inflamatorias puede ser mediado a través de la vía
metabólica de NFkβ. Todos estos efectos modifican la in‐
munidad adquirida17,20.

d) La entrada del SARS‐COV‐2 en las células del orga‐
nismo, y, por tanto, el inicio del proceso infeccioso, se rea‐
liza a través del receptor ECA2. Se produce un fenómeno
paradójico, ya que el ECA2 se expresa menos intensa‐
mente en varones y ancianos que, por otra parte, son los
que presentan un mayor riesgo de infección grave por
COVID‐1921. La vitamina D es un potente inhibidor de la
renina, por lo que su administración facilita un descenso
de la relación ECA clásico/ECA2 que disminuye la morbi‐
mortalidad cardiovascular. 

Todos estos hechos representan las bases biológicas
que podrían explicar el posible efecto beneficioso de la
vitamina D. 

¿La administración de vitamina D a los individuos de-
ficientes puede prevenir la infección o alterar su gra-
vedad?
Un meta‐análisis que incluyó más de 11.000 pacientes,
procedentes de 25 ensayos clínicos, mostró un efecto be‐
neficioso de la vitamina D en la reducción de enfermeda‐
des infecciosas del tracto respiratorio. El efecto era mayor
en situaciones con deficiencia grave de vitamina D (<10
ng/ml) y con administraciones diarias o semanales22. Te‐
niendo en cuenta estos datos, la existencia de hipovitami‐
nosis D en pacientes con COVID‐19 y una explicación
biológica que ofrece plausibilidad a un efecto beneficioso,
se han planteado 18 ensayos clínicos que tratan de de‐
mostrar esta hipótesis10. Los efectos beneficiosos podrían
tener lugar tanto en las fases virémicas precoces, impi‐
diendo el desarrollo de la enfermedad, como en fases tar‐
días hiperinflamatorias.

¿Existe una explicación biológica de la asociación entre
la deficiencia por vitamina D e incidencia y mortalidad?

La vitamina D puede jugar un efecto protector gracias a:
‐ El mantenimiento de la integridad del epitelio.
‐ La estimulación de la producción de péptidos antimicrobianos.
‐ La reducción de la respuesta inflamatoria.
‐ La modificación de la relación entre ECA/ECA2 al incrementar
la expresión de ECA2.

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

Las evidencias para indicar la administración de vitamina D
en la prevención o tratamiento de la COVID‐19 son escasas y
presentan numerosas limitaciones.
En estos momentos desconocemos el umbral de vitamina D que
se debe alcanzar para conseguir el objetivo, el metabolito más
idóneo o las dosis que deben utilizarse.
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Tabla 1. Estudios de vitamina D-COVID-19

Autor Tipos
de estudio Población (N) Suplemento Objetivo Resultados Comentario

Fasano et al.23 Casos/Controles

Pacientes con
enfermedad de

Parkinson
(1.486)

No establecido
Incidencia de

COVID‐19
12,4% vs. 22,9%

(p=0,010)
Los que reciben suplementos
tienen menos incidencia

Annaweiler C
et al.24 Casos/Controles

Institucionalizados
(7)

Colecalciferol
50.000 UI/mes (previo)
80.000‐100.000 UI/2‐3
meses (previo)
80.000 UI bolo único
tras diagnóstico

Mortalidad

6,9% vs. 31,3%
(p=0,017)

18,8% vs. 31,3%
(p=0,5)

Los que reciben vitamina D
en el año previo tienen menos
mortalidad, pero no los que la
reciben tras el diagnóstico. 
Las dosis son superiores a las
recomendadas habitualmente

Annaweiler G
et al.25 Casos/Controles

Institucionalizados
(66)

Colecalciferol
bolo de 80.000 UI previo
o tras diagnóstico

Mortalidad
17,5% vs. 55,6%

(p=0,023)

Los que reciben vitamina D
tienen menos mortalidad.
Las dosis son superiores a las
recomendadas habitualmente

Tan CW et al.26 Casos/Controles
Ingresados por

COVID‐19
(43)

Colecalciferol
(1.000 UI/día),
magnesio,
vitamina B12

Morbilidad
17,6% vs. 61,5%
ingreso en UCI

(p=0,006)

Los que reciben vitamina D
necesitan menos oxigenoterapia
y/o ingreso en UCI

Cereceda E
et al.27 Casos/Controles

Pacientes con
COVID‐19:

enfermedad Parkinson
(105),

cuidadores
(92),

hospitalizados
(127)

Colecalciferol
≥800UI/día
en 38 individuos

Mortalidad
intrahospitalaria

OR=1,78
(0,64‐4,91; p=0,26)

Los que reciben vitamina D
tienen una mayor tendencia a
morirse

Entrenas‐
Castillo et al.28

Ensayo clínico
piloto abierto,
aleatorizado y
doble ciego 

Ingresados por
neumonía COVID‐19
(76; 50 tratados y
26 no tratados)

Calcifediol
64.000 UI/1ª semana y
posteriormente 16.000
UI/semana hasta el
alta o ingreso en UCI

Ingreso en UCI
2% vs. 50%
(p<0,001)

Los que reciben vitamina D
ingresan menos en UCI
aunque los factores de riesgo
no están equilibrados entre
grupos.
Las dosis son superiores a las
recomendadas

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Sin embargo, las evidencias disponibles hasta ahora
son muy escasas. Se han publicado varios estudios de
casos/controles que podemos denominar cuasi‐experi‐
mentales y un estudio piloto a partir de una cohorte de
pacientes infectados con neumonía (Tabla 1). El tamaño
muestral de los mismos es pequeño, salvo uno de ellos
que incluyó 1.476 pacientes. Se han obtenido algunos re‐
sultados favorables, aunque debe tenerse en cuenta las
limitaciones que presentan23‐28. No hay datos sobre los
valores de 25‐hidroxivitamina D basales ni finales, aun‐
que todos ellos valoran variables de resultado importan‐
tes, como incidencia de enfermedad y mortalidad.

Algunos estudios en población geriátrica instituciona‐
lizada que analizan el efecto de bolos de colecalciferol
(80.000 UI) previos y/o en el momento de la infección, re‐
portan mejor evolución de la enfermedad y una disminu‐
ción de la mortalidad, mientras que en otros estudios de
las mismas características este efecto se observa en los in‐
dividuos que son tratados con bolos periódicos de colecal‐
ciferol durante el año previo a la infección24,25. En ambos
casos las dosis utilizadas son superiores a las recomenda‐
das. En un estudio realizado en China con una cohorte de

pacientes asintomáticos con COVID‐19 se valoró el efecto
de la administración de suplementos asociando colecalci‐
ferol (1.000 UI), magnesio y vitamina B12 sobre la evolu‐
ción de la enfermedad26. Los que recibieron suplementos
ingresaron menos en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) y necesitaron menos oxigenoterapia. Sin embargo,
otro estudio, con colecalciferol, no confirmó esos datos. La
administración de suplementos se asoció a una tendencia
al incremento de mortalidad, aunque sin alcanzar la sig‐
nificación estadística27. No obstante, es importante men‐
cionar las limitaciones metodológicas de dichos estudios.
El único estudio con calcifediol (25‐hidroxivitamina D) se
ha realizado en España y muestra una reducción de la gra‐
vedad de la enfermedad y de la mortalidad. Se usaron
dosis relativamente elevadas de calcifediol (0,532 mg, se‐
guido de 0,266 mg a los 3 y 7 días y posteriormente sema‐
nal hasta el alta del paciente), sin determinaciones de
vitamina D basales ni durante el tratamiento, por lo que
podrían plantear dudas de seguridad28. De hecho, con la
administración de calcifediol (0,266 mg) de forma quin‐
cenal se alcanzan concentraciones de 25‐hidroxivitamina D
mayores de 30 ng/ml en la mayoría de individuos y, si bien
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con este tipo de dosificación no se ha descrito el desarrollo
de hipercalcemia, alrededor del 38% de individuos pre‐
senta concentraciones superiores a 60 ng/ml29. Otro estu‐
dio con dosificación semanal mostró concentraciones
medias de 93,2±32,4 ng/ml30. Aunque parece razonable
emplear suplementos más rápidos y potentes para alcan‐
zar concentraciones suficientes de vitamina D, es aconse‐
jable considerar juiciosamente la dosis y frecuencia de
administración.

En estos momentos se desconoce cuál es el umbral
óptimo de vitamina D que debemos conseguir en la pre‐
vención o tratamiento frente a la COVID‐19 para alcan‐
zar el objetivo, así como las dosis que deben utilizarse.
En un estudio realizado en China con un tamaño mues‐
tral pequeño (62 casos y 80 controles), situaban este
umbral en 16,5 ng/ml31. Parece razonable conseguir ni‐
veles por encima de 20 ng/ml y preferiblemente por en‐
cima de 30 ng/ml.

Como conclusión, podemos decir que las evidencias
para indicar el empleo de vitamina D en la prevención
y/o tratamiento de la COVID‐19 son escasas y con nu‐
merosas limitaciones, sin tener evidencia clínica sufi‐
ciente para recomendar uno u otro metabolito. 

¿Cuál es la relación riesgo/beneficio de su administración?
En la infección por SARS‐COV‐2 se han empleado diversos
tratamientos, con una cierta base biológica de su posible

utilidad, pero sin evidencias que los sustentaran. Además
de las medidas eficaces puestas en marcha (uso de mas‐
carillas, separación, reducción del contacto social), es ne‐
cesario encontrar alguna medida farmacológica que
disminuya la incidencia de la infección (prevención) o me‐
jore su pronóstico (terapéutica). Como se ha mencionado
antes, se ha observado una mayor frecuencia de hipovi‐
taminosis D en pacientes con COVID‐19. Este hallazgo ha
sido observado previamente también en enfermedades
crónicas y en alguna enfermedad aguda, como las infec‐
ciones respiratorias. Sin embargo, no ha sido establecida
claramente la causalidad de esta asociación. En el caso de
la infección por SARS‐COV‐2 existe una plausibilidad bio‐
lógica para el posible efecto beneficioso de la vitamina D.
Sin embargo, las evidencias disponibles son escasas, aun‐
que, con sus limitaciones, tienden a mostrar un efecto fa‐
vorable.

Al emplear como “uso compasivo” un fármaco sin sufi‐
cientes evidencias clínicas, debe valorarse la relación
riesgo/beneficio. Así, el primer aspecto a considerar es la
seguridad. Los suplementos de vitamina D son seguros, con
muy pocos casos de toxicidad, entre los que la hipercalce‐
mia la manifestación más grave. Se considera que la admi‐
nistración de 10.000 UI/día de colecalciferol ó 4.000 UI/día
de calcifediol es segura32. Se ha establecido un umbral de
seguridad de los niveles séricos de 25‐hidroxivitamina D
en 80 ng/ml, mientras que a partir de los 100 ng/ml po‐
drían aparecer manifestaciones clínicas. Lewiecki33, en un
editorial reciente, comenta que la vitamina D en el trata‐
miento de la COVID‐19 no es peligrosa y es improbable que
cause daño. La relación riesgo/beneficio podría ser favo‐
rable al empleo de vitamina D en uso compasivo, fuera de
indicación, en la prevención y tratamiento de la COVID‐19,
a la espera de que se publiquen los ensayos clínicos que
confirmen o no su utilidad. Sin embargo, dado el efecto be‐
neficioso conocido sobre la inmunidad y las infecciones
respiratorias, parece razonable prevenir o tratar el déficit
en pacientes de riesgo.

¿Cuál es la relación riesgo/beneficio de su administración?

A la espera de que se publiquen ensayos clínicos que confir‐
men o no su utilidad, la relación riesgo/beneficio podría ser
favorable al empleo de vitamina D en uso compasivo (fuera
de indicación) en la prevención y tratamiento de la COVID‐19
en pacientes de riesgo, en los que podría ser razonable pre‐
venir o tratar el déficit, dado el efecto beneficioso conocido
sobre inmunidad e infecciones respiratorias.
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