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Palabras claves: Resumen

deficiencia de Introduccion. Los casos de COVID-19 en adultos mayores
vitamina D, han revelado una asociacion entre la infeccion respiratoria y la
patologias, infeccion deficiencia de vitamina D. Se ha observado que el calcitriol, la
del SARS-CoV-2, forma activa de la vitamina D, interviene en el ataque a las
adultos mayores células que presentan antigenos, desencadenando asi una

respuesta inmunitaria adaptativa. Objetivo. Describir las
patologias mas comunes asociadas a la deficiencia de vitamina
D en pacientes geriatricos post-COVID-19 mediante una
revision sistematica. Metodologia. Esta investigacion es un
articulo de revision bibliografica de enfoque descriptivo que
utiliza una revision sistemética para recopilar informacion
basada en articulos de investigacion relacionados con la
deficiencia de vitamina D en pacientes geriatricos y SARS-
CoV-2. La informacion se recolect6 de bases de datos como
PubMed, Web of Science y Scopus. Resultados. Se incluyeron
16 estudios que cumplieron con los criterios de inclusion,
donde se encontr6 que la mayoria de los pacientes tenian
niveles séricos de vitamina D inferiores a 20 ng/Ml, lo que
sugiere una prevalencia significativa de deficiencia o
insuficiencia de vitamina D en esta poblacion. Ademas, se
evidencio una relacién entre esta deficiencia y la hipertension
arterial, la diabetes y, sobre todo, los casos graves de la
enfermedad. Conclusion. La conexion entre niveles bajos de
vitamina D y peores resultados en caso de COVID-19 o
complicaciones durante y después de la enfermedad se
presenta de manera clara, lo que enfatiza la importancia de
considerar la vitamina D como un factor relevante en la gestion
y pronostico de la enfermedad en adultos mayores. Area de
estudio especifica: Bioguimica. Tipo de estudio: Revisién

bibliografica.
Keywords: Abstract
vitamin D Introduction. Cases of COVID-19 in older adults have
deficiency, revealed an association between respiratory infection and
pathologies, SARS- vitamin D deficiency. Calcitriol, the active form of vitamin D,
CoV-2 infection, has been shown to be involved in attacking cells that present
older adults antigens, thus triggering an adaptive immune response.

Objective. To describe the most common pathologies
associated with vitamin D deficiency in post-COVID-19
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geriatric patients through a systematic review. Methodology.
This research is a descriptive literature review article that uses
a systematic review to collect information based on research
articles related to vitamin D deficiency in geriatric patients and
SARS-CoV-2. The information was collected from databases
such as PubMed, Web of Science and Scopus. Results. We
included 16 studies that met the inclusion criteria, where we
found that most patients had serum vitamin D levels below 20
ng/MI, suggesting a significant prevalence of vitamin D
deficiency or insufficiency in this population. In addition, a
relationship between this deficiency and high blood pressure,
diabetes and, above all, severe cases of the disease were
evidenced. Conclusion. The connection between low vitamin
D levels and worse outcomes in case of COVID-19 or
complications during and after the disease is clearly presented,
emphasizing the importance of considering vitamin D as a
relevant factor in the management and prognosis of the disease
in older adults. Specific area of study: Biochemistry. Type of
study: Literature review.

1. Introduccion

SARS-CoV-2 ha provocado una serie de muertes masivas a nivel mundial a finales del
afio 2019. Segun Turrubiates-Hernandez et al. (1) en el articulo “Potential
immunomodulatory effects of vitamin D in the prevention of severe coronavirus disease
2019: An ally for Latin America (Review)” afirma que los casos de COVID-19 en adultos
mayores han revelado una asociacion entre la infeccion respiratoria y la deficiencia de
vitamina D. Las cuales se ha observado que el calcitriol, la forma activa de la vitamina
D, interviene en el ataque a las células que presentan antigenos, desencadenando asi una
respuesta inmunitaria adaptativa (1).

La vitamina D es una hormona que desempefia diversas funciones como: mineralizacion
6sea, regulacion del calcio, homeostasis de calcio y fésforo; control del crecimiento y la
division celular. Segun Harrison et al. (2) en el articulo “Vitamin D, Autoimmune Disease
and Rheumatoid Arthritis” Esta hormona esta presente en alimentos como: pescado azul,
huevos, lacteos, champifiones, aceite de bacalao, entre otros.
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“Segtn datos de la American Endocrine Society (AES) realizado en el estudio “4
Retrospective Chart Review Evaluating Changes in 25-Hydroxyvitamin D levels among
Patients Attending the University Healthcare Centre during the COVID-19 Pandemic”
por Benameur et al. (3), menciona que los niveles normales de vitamina D en el organismo
equivale a > 30 ng/mL. Se ha determinado que el consumo regular de vitamina D2/D3 en
dosis de hasta 2000 Ul/dia sin bolo adicional es efectiva frente a infecciones agudas”.

Por lo tanto, los niveles inferiores a 20 ng/mL indican deficiencia, y los valores entre 21
y 29 ng/mL se consideran insuficientes (3). Ademas, el déficit de vitamina D se ha
vinculado a enfermedades como: osteomalacia, osteoporosis, artritis reumatoide (AR),
esclerosis sistémica, lupus eritematoso sistémico (LES), entre otras (2, 4 ,5).

Segun Singh en el articulo “Neurological infection and complications of SARS-CoV-2: A
review” La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) notifico el 31 de diciembre de 2019
sobre la infeccion por coronavirus en China, siendo en marzo del 2020 que alert6 sobre
la infeccion calificandola como una pandemia, por lo cual resolvié que todos los paises
Ileven a cabo una cuarentena, de tal manera que se pueda salvaguardar la salud de la
humanidad (6). Segun Xie et al. (7) en el articulo “Epidemiologic, clinical, and laboratory
findings of the COVID-19 in the current pandemic: systematic review and meta-analysis”
indica que a mediados del afio 2020 se registraron mas de 14 millones de personas
infectadas en todo el mundo y reportando méas de 600 mil muertes en 213 paises.

Segun el estudio de Afaghi et al. (8), en el articulo “Prevalence and clinical outcomes of
vitamin D deficiency in COVID-19 hospitalized patients: A retrospective single-center
analysis” menciona que un porcentaje de pacientes diagnosticados con COVID-19 se
recuperd. Entre los adultos mayores de 60 afios, el 26,3% sobrevivid, mientras que el
68,9% no lo hizo. Cabe destacar, que estos pacientes tenian deficiencia de vitamina D (8).

Sin embargo los estudios son escasos y a su vez describen las patologias asociadas a la
deficiencia de vitamina D en pacientes geriatricos que han tenido COVID-19, mas bien
la mayoria de los estudios se enfocan en la relacion de la deficiencia de vitamina D y el
COVID-19. Asimismo, se encontré un estudio que manifiesta sobre el exceso de vitamina
D y las consecuencias (9).

El presente articulo tiene como objetivo describir las patologias mas comunes asociadas
a la deficiencia de vitamina D en pacientes geriatricos post-COVID-19 mediante una
revision sistematica. De manera especifica analizar los niveles séricos de vitamina D en
los pacientes que han presentado COVID-19, identificar la relacion entre la deficiencia
de vitamina D y patologias asociadas y exponer la evidencia cientifica para relacionar la
deficiencia de vitamina D y el COVID-19.
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2. Metodologia

La presente investigacion es un articulo de revision bibliografica de enfoque descriptivo
de revision sistematica permitird recopilar informacion basada en articulos de
investigacion relacionados con la deficiencia de vitamina D en pacientes geriatricos y
SARS-CoV-2. Dicha informacion fue recolectada a partir de las bases de datos como:
PubMed, Web of Science, Scopus.

Se emplearon como estrategias de busqueda los siguientes términos: Vitamin D deficiency
AND diseases AND older adults AND Sars-CoV-2 NOT children; vitamin D deficiency
AND Sars-CoV-2 NOT children; vitamin D OR older adults; vitamin D AND diseases, y
se incluyeron las siguientes palabras clave: en el titulo y el resumen (“vitamin D) y (covid
o coronavirus) y (enfermedades o patologias) y (adultos mayores). Se aplicaron filtros
para seleccionar los estudios en inglés y espafiol para excluir los que eran revisiones
sistematicas, casos clinicos, editoriales y correspondencia. Se encontraron estudios
adicionales a partir de la revision de las listas de referencias de los estudios recuperados.
Para la seleccion de los estudios se realiz6 siguiendo las directrices del método de
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Del mismo modo se utilizé operadores booleanos “AND, OR, NOT” como estrategia de
busqueda avanzada y como gestor bibliogréafico se utilizd Zotero.

Criterios de Inclusion: articulos publicados en el periodo 2019 - 2023, articulos en inglés
y espafiol, articulos originales internacionales y nacionales, tesis de grado. Los estudios
fueron seleccionados en base a las patologias que aparecen si existe una deficiencia de
vitamina D y la edad media de la poblacién de estudio, es decir 60 afios 0 mas.

Criterios de Exclusion: se excluyeron los articulos fuera del periodo establecido, articulos
de revision bibliogréfica, articulos con otro idioma diferente al inglés y articulos de
metaanalisis, estudios en animales, informacion incompleta. (ver figura 1)
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criterios de inclusién:
4 v (n=24)
=
=
£
Registros incluidos para la
revision sistematica: n=16
Figura 1. Diagrama Prisma
Resultados

Se presentan los siguientes resultados del estudio realizado.
Niveles séricos de vitamina D en los pacientes que han presentado COVID-19

En la sangre, una forma de vitamina D conocida como 25-hidroxivitamina D se mide en
nanomoles por litro (nmol/L) o en nanogramos por mililitro (ng/mL). Un nmol/L equivale
a 0,4 ng/mL. Por ejemplo, 50 nmol/L equivalen a 20 ng/mL. Se considera que niveles de
50 nmol/L (20 ng/mL) o superiores son adecuados para mantener la salud 6sea y general
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en la mayoria de las personas, mientras que niveles inferiores a 30 nmol/L (12 ng/mL) se
consideran insuficientes y pueden debilitar los huesos y afectar la salud (3).

El estudio de Sulli et al. (10) encontr6 niveles séricos de vitamina D significativamente
mas bajos en pacientes geriatricos con COVID-19, especialmente en aquellos que
fallecieron durante la hospitalizacién en comparacién con los sobrevivientes. Del mismo
modo, la investigacion de Jenei et al. (11) demostro niveles sericos mas bajos de vitamina
D en pacientes no sobrevivientes, aunque este grupo tenia una edad promedio
significativamente mayor. Sin embargo, al comparar la edad en un subgrupo de pacientes
con factores de riesgo de 60 afios 0 mas, aquellos que sobrevivieron mostraron niveles
mas altos de vitamina D en suero que los fallecidos.

El estudio de Szeto et al. (12) sugiere que los niveles bajos de vitamina D en suero estan
relacionados con una edad mas joven y una menor frecuencia de enfermedad pulmonar
preexistente, pero no se observaron diferencias significativas en los resultados entre
grupos de diferentes edades, incluidos aquellos de 50 afios o mas, lo que indica una
relacion incierta entre el estado de vitamina D y los resultados clinicos de COVID-19.
Karahan et al. (13) encontrd que los pacientes con COVID-19 grave-critico tenian niveles
séricos significativamente méas bajos de vitamina D en comparacion con los casos
moderados, y la insuficiencia de vitamina D estuvo presente en la mayoria de los
pacientes graves. Ademas, su concentracion sérica se asocio de manera independiente con
la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Charoenngam et al. (14) revelaron una asociacion independiente entre niveles adecuados
de vitamina D (definidos como > 30ng/ml de 25(OH)D sérica) y un menor riesgo de
mortalidad por COVID-19 en pacientes de edad avanzada y pacientes sin obesidad, con
niveles mantenidos bajos después de la infeccion. Annweiler et al. (15) sugirieron que la
vitamina D podria ser un determinante biolégico importante de los resultados de COVID-
19, y la suplementacion con vitamina D3 durante o justo antes de la enfermedad se asocid
con una COVID-19 menos grave y una mejor tasa de supervivencia en ancianos fragiles.
Ademas Campi et al. (16) encontraron una correlacion entre niveles bajos de vitamina D
en sueroy la gravedad y mortalidad de COVID-19, con niveles bajos persistentes después
de la infeccion.

Nielsen et al. (17) observaron que la suplementacion con vitamina D3 se asoci6 con una
mejor supervivencia a 3 meses en pacientes mayores con COVID-19, con niveles séricos
mas altos de vitamina D correlacionados con un mayor tiempo de supervivencia en
pacientes post COVID-19 en comparacion con el grupo control.

Es importante destacar que no todos los estudios sobre la relacion entre los niveles séricos
de vitamina D y la gravedad de la COVID-19 presentan resultados consistentes en todos
los grupos de edad. Algunas investigaciones se centran especificamente en adultos
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mayores, mientras que otras abordan poblaciones mas diversas. A pesar de estas
variaciones, existe evidencia creciente que sugiere que los niveles séricos de vitamina D
pueden servir como un predictor Gtil para determinar la gravedad de la enfermedad en
pacientes con COVID-19, lo que subraya la importancia de considerar la vitamina D
como un factor relevante en la gestion y prevencion de esta enfermedad, no obstante, los
resultados encontrados en la poblacién geriatrica se exhiben en la tabla 1.

En latabla 1 también se evidencia la amplia variabilidad en los niveles séricos de vitamina
D entre los pacientes geriatricos analizados. Ademas, se enfatiza que la mayoria de los
pacientes tenian niveles inferiores a 20 ng/mL, lo que sugiere una prevalencia
significativa de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en esta poblacion. La conexién
entre niveles bajos de vitamina D y peores resultados en casos de COVID-19 o
complicaciones durante y después de la enfermedad se presenta de manera clara, lo que
enfatiza la importancia de considerar la vitamina D como un factor relevante en la gestién
y prondstico de la enfermedad en adultos mayores.

Tabla 1. Niveles séricos de vitamina D en los pacientes geriatricos que han presentado COVID-19

Pais Autor Afio Niveles séricos de Citas
vitamina D bibliogréficas
Bélgica Sulli 2021 16.3 ng/mL (20)
Hungria Jenei 2022 12 ng/mL 11)
USA Szeto 2020 <15 ng/mL (12)
Turquia Karahan 2021 10.4 ng/mL (13)
USA Charoenngam 2021 < 20 ng/mL (14)
Francia Annweiler 2020 34.2 ng/mL (15)
Italia Campi 2021 <10 ng/mL (16)
Francia Annweiler 2020 34.8ng/mL (15)
Dinamarca Nielsen 2022 <25nmol/L (Deficient) (17)

Relacion entre la deficiencia de vitamina D y patologias asociadas

En relacién con la implicacion de la deficiencia de vitamina D en diversas patologias,
varios estudios han evidenciado su efecto y accion. Por ejemplo Hernandez et al. (18)
encontraron que la suplementacion con vitamina D en dosis moderadas a altas redujo
significativamente el riesgo de diabetes tipo 2 en personas con prediabetes. Asimismo
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Baktash et al. (19) sefialaron que la vitamina D interviene en el mantenimiento de la salud
cardiovascular al suprimir tanto el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
como la calcificacion vascular, ademas de inhibir el crecimiento de células del musculo
liso vascular y normalizar el crecimiento de citoquinas proinflamatorias, lo que esta
relacionado con la presencia de hipertension arterial.

En este contexto Di Filippo et al. (20) mostraron que el 100% de la poblacion adulta
mayor en Estados Unidos y Europa presenta osteoporosis, atribuida a la hipovitaminosis
D como factor causal de diversas patologias, incluida la osteoporosis, debido a su papel
esencial en el metabolismo del calcio y la prevencién de fracturas.

Aunque es importante comprender el efecto de la deficiencia de vitamina D en
comorbilidades frecuentes en adultos mayores como la hipertension arterial, la diabetes
y la osteoporosis, el objetivo de este trabajo es explorar esta relacion en pacientes en el
contexto de COVID-19. Si bien varios estudios han abordado estos temas de manera
aislada, algunos han analizado especificamente esta problematica. Por ejemplo Gholi et
al. (21) encontraron que los niveles de vitamina D son méas bajos en pacientes
hospitalizados con COVID-19 que, en controles poblacionales, y estos pacientes
presentaron una mayor prevalencia de deficiencia. Sin embargo, no encontraron una
relacion entre las concentraciones de vitamina D o la deficiencia de vitamina D y la
gravedad de la enfermedad.

Durmus et al. (22) encontraron que los adultos mayores con deficiencia de vitamina D
estan mas relacionados con la presencia de COVID-19 grave, y sugieren que los niveles
de vitamina D podrian ser un prondstico util. Otros estudios como el de Galluzzo et al.
(23) y Mohamed et al. (24) también han asociado la deficiencia de vitamina D con
patologias neurocognitivas y la gravedad de COVID-19.

Por otro lado Di Filippo et al. (25) demostraron que la deficiencia grave de vitamina D
parece ser un predictor independiente de mortalidad y enfermedad grave de COVID-19,
y también puede estar relacionada con sindromes coronarios e hipertension arterial.
Enfatizan que aunque la medicion y el tratamiento de la vitamina D son faciles y
econdmicos, una deficiencia grave de vitamina D puede ser potencialmente mortal.

Ademas Pinzon et al. (26) encontraron que la deficiencia de vitamina D se asocia con
diabetes, un mayor indice de masa corporal y la gravedad de COVID-19, especialmente
en adultos mayores. Por ultimo, estudios como el de Ghasemian et al. (27) y Dramé et al.
(28), han demostrado la asociacion de los niveles de vitamina D con niveles de glucosa
en sangre y el indice de masa corporal en pacientes con COVID-19, sugiriendo que la
deficiencia de vitamina D podria ser un mecanismo fisiopatoldgico comun implicado en
el efecto perjudicial de la hiperglucemia y la adiposidad sobre la gravedad de la

enfermedad.
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La tabla 2 resume los principales hallazgos relacionados con la deficiencia de vitamina
en adultos mayores con COVID, resaltando su conexion con la hipertension arterial y su
asociacion con casos graves de la enfermedad. También destaca la relacion de esta
deficiencia con la presencia de diabetes y enfermedades neurocognitivas.

Sin embargo, los estudios sobre esta deficiencia post-COVID no se enfocaron
especificamente en la poblacion geriatrica o no proporcionaron datos suficientes para un
andlisis completo, esta limitacion en la disponibilidad de datos restringio su inclusion de
estudios como los relacionados con osteoporosis en el estudio, a pesar de ser una
condicidn que se relaciona frecuentemente con la deficiencia de vitamina.

Tabla 2. Relacion entre la deficiencia de vitamina D y patologias asociadas

Pais Autor Afio Hipertension Diabetes COVI  Patologias Cjtgs B
Arterial D-19 I’I.EI:II’OCOQ bibliogréficas
Grave Nitivas
Chile Hernandez - 34% - 822% - (18)
UK Baktash 2020 46,15% 4359% - - (19)
Italia Di Filippo 2023 - - - 7% (20)
Irdn Gholi 2022 - - - 54% (21)
Turquia  Durmus 2023 35% - 56% - (22)
Italia Galluzzo 2022 36% 13% 28% - (23)
USA Mohamed 2022 14,7% - 957%  97,8% (24)
Italia Di Filippo 2022 38% 20% - - (25)

3. Discusion

Se identificaron 16 estudios en la revision de la literatura que abordan la deficiencia de
vitamina D en adultos mayores afectados por COVID. Algunos de estos estudios
incluidos en esta revision indican que la mayoria de los pacientes geriatricos con COVID
tenian niveles de vitamina D inferiores a 20 ng/mL, lo que sugiere una prevalencia
significativa de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en esta poblacion. Por ejemplo,
Pinzon et al. (26) encontraron una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en una
poblacién similar, donde el 90% tenia niveles inferiores a 20 ng/mL y el 10% niveles
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inferiores a 30 ng/mL, con todos los pacientes con COVID-19 mostrando hipovitaminosis
D.

Una revision sistematica realizada por Meltzer et al. (29) mostro que el 41% de los
pacientes tenian deficiencia de vitamina D (IC del 95%, 29%-55%), y el 42% tenian
niveles insuficientes (IC del 95%, 24%-63%). La concentracion sérica de 25-
hidroxivitamina D fue de 20,3 ng/mL entre todos los pacientes con COVID-19 (IC del
95%, 12,1-19,8). Ademas, las probabilidades de infectarse con SARS-CoV-2 son 3,3
veces mayores entre las personas con deficiencia de vitamina D, y la probabilidad de
desarrollar COVID-19 grave es aproximadamente cinco veces mayor en pacientes con
esta deficiencia. EI metaanalisis de Ebadi et al. (30) sugiere una asociacién entre niveles
bajos de vitamina D sérica y susceptibilidad a la infeccidn aguda del tracto respiratorio,
especialmente en personas de edad avanzada, quienes también tienen un mayor riesgo de
formas graves de COVID-19 y deficiencia de vitamina D.

En esta revision existieron estudios que mostraron una relacion de la deficiencia de
vitamina en adultos mayores con COVID, resaltando su conexion con la hipertension
arterial, presencia de diabetes y enfermedades neurocognitivas y su asociacidn con casos
graves de la enfermedad, no obstante, estos ultimos fueron los Gnicos que mostraron una
asociacion estadistica fuerte con la deficiencia de vitamina D.

También estudios Hk et al. (31) compararon el estado de COVID-19 segun los niveles de
vitamina D y concluyeron que la deficiencia de vitamina D se asoci0 estadisticamente
con el estado positivo de COVID-19, observandose niveles mas bajos en pacientes
positivos en comparacion con los negativos. Ebadi et al. (32) encontraron resultados
similares, destacando que los adultos mayores con deficiencia de vitamina D estan en
mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave por COVID-19, ademas de su papel en
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus. Garcia-Carrasco et al. (33) también
mostraron una relacién significativa entre los niveles de vitamina D y el control
glucémico, indice de masa corporal, enfermedades autoinmunes y riesgo de mortalidad,
aungue sigue siendo controvertido si la hipovitaminosis D es causa 0 consecuencia de
enfermedades cronicas.

4. Conclusiones
e Los estudios analizados revelaron una relacion entre los bajos niveles séricos de
vitamina D y los resultados en pacientes adultos mayores con COVID-19 o post-
COVID. Ademas, se encontrd que los niveles bajos de vitamina D estan asociados
con un mayor riesgo de complicaciones graves, especialmente cuando se
combinan con factores de riesgo como la edad avanzada, hipertension o diabetes.
Por lo tanto, se sugiere la necesidad de realizar estudios prospectivos adicionales
en subgrupos similares para explorar esta asociacion y considerar la deficiencia
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de vitamina D como un factor prondstico en la calidad de vida de los ancianos que
han sufrido COVID.
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