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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 es el mayor desafio al que
se ha enfrentado la medicina moderna y los sistemas de
salud publica del mundo'. A pesar de la implementacion
de medidas higiénicas y programas de vacunacién a gran
escala, la morbilidad y mortalidad por COVID-19 se han
mantenido elevadas®.

La apariciéon de nuevas variantes con mayor poder
infeccioso es motivo de preocupaciéon®. Ademas, la eficacia
de las vacunas disponibles, con cobertura poblacional
insuficiente®, puede ser menor, especialmente frente a las
nuevas variantes®.

Por lo tanto, seria deseable profundizar en el
conocimiento de la respuesta inmunitaria al SARS-CoV-2,
para mejorar nuestra comprension de la patogénesis de
la COVID-19. Es necesario desarrollar nuevas opciones
terapéuticas, o bien optimizar el reposicionamiento de
medicamentos ya aprobados para su uso en humanos
para otras indicaciones’, como el uso de calcifediol,
una prohormona del sistema endocrino de la vitamina
D (VDES), que tiene potenciales acciones Uutiles para el
tratamiento de COVID-197° que revisamos a continuacion.

METODOLOGIA

Para esta revisién, se realizd una busqueda en PubMed
con las palabras clave “calcifediol & COVID-19”". Tras revisar
los articulos, se incluyeron exclusivamente los que
evaluaban calcifediol y no otros compuestos y publicados
desde 2020.
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COVID-19

El responsable de la enfermedad COVID-19 es el virus
SARS-CoV-2, un virus envuelto en ARN monocatenario de
sentido positivo de gran tamafio (26 a 32 Kb)'™. Su espectro
clinico es muy variable". Los estudios epidemiolégicos
demuestran que la mayoria de los pacientes infectados
(hasta el 80%) son asintomaticos, o solo muestran sintomas
muy leves durante la fase aguda de la infeccién. El 20%
evoluciona a una sintomatologia grave, desarrollando el
5% un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) por
la aparicion de una reaccion inflamatoria que explica el
fallo multiorgénico sin que se haya podido demostrar que
la causa sea la accion directa del virus'> 3,

La gravedad de la enfermedad se relaciona con la
desregulacién de la respuesta innata'* y se caracteriza
por un retraso, disminucién o, incluso, ausencia de la
respuesta del interferon | (IFN a/f) y lll (IFN A) inducida
por el SARSCov-2. Estos fenomenos son seguidos por
una potente respuesta inflamatoria con gran produccién
de citoquinas inflamatorias, reclutamiento de células
inflamatorias (monocitos y macréfagos) y dano tisular,
predominantemente en el pulmén™ % pero no
circunscritos a este érgano.

La respuesta fisiopatoldgica a la infecciéon comienza en
la célulatraslareplicacién viral”. Los patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP), caracteristicos de los
genomas virales, son detectados por los receptores de
reconocimiento de patrones endosomales / lisosomales
intracelulares (PRR), como los receptores tipo Toll (TLR)
3,7 y 8". Los virus también pueden ser reconocidos por
sensores de ARN citosélico. Por otra parte, la respuesta
primaria de diferenciacién mieloide 88 (MyD88)'® pone en
marcha varias cascadas de sefalizacién intracelular, que
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implican la activacion de un nimero limitado de factores
de transcripcion, incluidos los factores reguladores de
interferon (IRF), la proteina activadora del complejo
del factor de transcripcion dimérico 1 (AP-1) y el factor
nuclear-kappa [ (NF-kP) originando la activacion de
dos programas antivirales celulares'. El primero activa
las defensas antivirales celulares y estd mediado por la
induccién transcripcional de IFN Iy IlI. El segundo implica
el reclutamiento y la coordinacién de subconjuntos
especificos de leucocitos regulados principalmente por la
secrecién de citoquinas y quimiocinas, que involucran a
células residentes en los tejidos afectados™.

Los coronavirus han desarrollado mecanismos para evadir
la deteccion y la orientacion de la respuesta del huésped®
que facilitan una replicacién mas activa y eficiente en el
pulmén. En ellos se basa la capacidad de obstaculizar la
via del IFN potenciando la gravedad de la COVID-19'*?",

Las células epiteliales de las vias respiratorias infectadas
por SARS-CoV-2 secretan una serie de citoquinas y
quimiocinas proinflamatorias que desregulan aiin mas la
respuesta inmune innata y atraen células inflamatorias,
incluidos neutréfilos, monocitos y macréfagos, al tiempo
que sensibilizan a las células T para la apoptosis. En
consecuencia, se produce una apoptosis del epitelio
pulmonar y el endotelio, lo que conlleva una rotura
significativa de la barrera epitelial micro vascular y
alveolar, originando extravasacion vascular y edema
alveolar®. Este proceso inmunopatoldgico es comun para
las infecciones de los coronavirus, originando el desarrollo
del SDRA'y la disfuncion multiorganica extrapulmonar en
pacientes con COVID-19% 24, siendo el mecanismo similar
a otros procesos que afectan directa o indirectamente
al pulmén y que también desencadenan el SDRA, como
la sepsis de cualquier etiologia®®. Ademas, cabe destacar
que la expresién de citoquinas inflamatorias no difiere
entre estos procesos?.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D. CALCIFEDIOL

Enlaliteraturacientifica,enlosmediosdecomunicacion
e incluso en la practica clinica convencional, se incluyen
bajo el término ambiguo de “vitamina D” a una serie de
compuestos quimicos diferentes: colecalciferol (vitamina
D3), ergocalciferol (vitamina D2), calcifediol (25-hidroxi-
vitamina D3), calcitriol (1,25-dihidroxi-vitamina D3) vy,
a veces, incluso anédlogos de estos?. Esta designacion
conduce no solo a errores importantes de nomenclatura,
sino aun peor, a la idea errénea de que los diversos
compuestos pueden ser intercambiables para fines de
suplementacién o tratamiento®. Ahora sabemos que
no es una vitamina, pero seguimos llamandola asi por
costumbre y consenso técito. En realidad, es un nutriente
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umbral, parte de un sistema endocrino, el sistema
endocrino de la vitamina D, similar a otras hormonas
esteroideas?.

El colecalciferol, o vitamina D3, se produce en la
piel por transformaciéon fotoquimica del 7-dehidro-
colesterol (7DHC), pero es totalmente inactivo. Para
llegar a convertirse en la hormona activa del sistema
(calcitriol), requiere dos hidroxilaciones secuenciales en
la posiciéon 25 y 1a. La primera tiene lugar en el higado,
principalmente por la enzima microsomal CYP2R1, para
formar 25-hidroxivitamina D (250HD3) o calcifediol. La
segunda, gracias a la enzima CYP27B1 tiene lugar en el
tubulo proximal del rifdn, pero también en muchos otros
tipos de células (piel, células inmunes, pulmoén, células
oseas, placenta, etc.)*.

Clasicamente, se creia que la CYP2R1 se expresaba
constitutivamente.Porlotanto, se pensé quela produccién
de 250HD3 dependia principalmente del sustrato, de
modo que el 250HD3 sérico reflejaria el suministro general
de vitamina D. Sin embargo, la 25-hidroxilasa hepdtica
principal (CYP2R1) y la actividad global estan sujetas a
un control estricto de sefales metabdlicas inducidas
por el ayuno, la diabetes o la exposicion a altas dosis de
glucocorticoides y mecanismos adicionales®.

El calcifediol (250HD3) constituye la prohormona y
piedra angular del VDES. Tiene una vida media larga (2 - 3
semanas) y una mayor concentracioén. Existe un consenso
universal de que la mediciéon de la concentracion total
circulante de 250HD3 constituye un biomarcador robusto
y fiable del estado nutricional del VDES®, utilizado por
las autoridades sanitarias y las sociedades cientificas
para establecer el estado de normalidad, la definicion de
deficiencia de "vitamina" D y los grados de insuficiencia
sobre los que establecer valores dietéticos de ingesta
de referencia, asi como el monitoreo poblacional de la
deficiencia, insuficiencia o exceso®.

El calcifediol es el sustrato esencial para la sintesis
del calcitriol por la 1-a-hidroxilasa (CYP27B1) en las
células tubulares renales, pero también en células de
multiples tejidos, 6rganos y sistemas, como piel, glandula
paratiroides, mama, colon, préstata, pulmén, asi como en
las células del sistema inmune y hueso, para obtener sus
acciones auto/paracrinas.

El VDES utiliza la enzima ubicua 24-hidroxilasa
(CYP24A1),tanto en el rindn (a través del control endocrino)
como en otras células y tejidos, para formar, a partir de la
25-hidroxivitamina D3, 1,25-dihidroxivitamina D3.
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El calcitriol se une con alta afinidad al receptor de
vitamina D (VDR), un factor de transcripcién nuclear
presente en células de multiples érganos y sistemas, que
determina la accién endocrina sistémica y auto/paracrina
del VDES*.

La accion principal del VDES es la regulacion de la
homeostasis del calcio y el fésforo y la adecuada salud
y mineralizacidon del esqueleto®*. Sin embargo, estudios
experimentales sugieren que la sefalizacién del VDES
tiene muchas acciones extraesqueléticas. Estas incluyen
la regulacion de la proliferacion celular, la funcion inmune
y muscular, la diferenciacion y reproduccion de la piel,
asi como las propiedades vasculares y metabdlicas.
A partir de estudios observacionales en humanos,
el estado deficiente de 250HD3 se asocia con casi
todas las enfermedades predichas por estas acciones
extraesqueléticas®.

Las células del sistema inmune son un objetivo
del VDES vy el calcitriol regula las vias de sefalizacién
metabdlica y multiples citoquinas cruciales del sistema
inmune tanto innatas como adaptativas®. La sintesis
local de calcitriol, a partir de calcifediol, en macréfagos
alveolares, células dendriticas, linfocitos®®, asi como en el
epitelio de células broncoalveolares y células endoteliales
pulmonares, puede ser responsable, de manera autocrina
o paracrina, de muchos de los efectos inmunolégicos y
extradseos del VDES**. El VDES también estd involucrado
en la regulacién funcional del sistema cardiovascular®y, a
través de varias vias, en los mecanismos de coagulacion®.

Desde el comienzo de la pandemia, se ha propuesto
un posible vinculo entre un estado deficiente de 250HD3,
la infeccion por COVID-19 y la gravedad de la misma’, lo
que ha generado multitud de publicaciones.

MECANISMOS QUE ENLAZAN EL SISTEMA ENDOCRINO
DE LA VITAMINA D CON EL COVID-19

Previa a la irrupcién de la COVID-19, se disponia de
bibliografia vinculando el estado sérico de 250HD3 con
las infecciones del tracto respiratorio superior®, indicando
un mayor riesgo de infeccién en los pacientes que tenian
los niveles séricos bajos®.

Laregulacién de lafunciéninmuneinnata y adaptativa
por parte del VDES también ha sido ampliamente
revisada®®, mientras que la sefalizaciéon del VDES puede
proporcionar efectos beneficiosos sobre la COVID-19 por
varios mecanismos’:

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y SISTEMA
INMUNE
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Inmunidad innata: la mayoria de la células del aparato
respiratorio implicadas en la respuesta innata expresan
constitutivamente el gen que codifica el VDR, con alta
expresion basal de 1 a-hidroxilasa (CYP27B1)*.

Las respuestas a la activacion intracrina del VDES
incluyen la induccion de la catelicidina AMP (cAMP) y
la B-defensina (DEFB4), asi como la modulacién de la
autofagia. Esto tiene como consecuencia una mejor
defensa contra las infecciones virales*. La catelicidina no
solo tiene un potente potencial profilactico y terapéutico
en COVID-19 como inhibidor de la unién viral a la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) ECA2, sino que
también modula la inflamacién local y la migracion e
infiltracion de leucocitos, reduciendo la produccion
de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias en la
lesion pulmonar aguda. Ademads, activa la expresion de
interferdn |, que es critico en la infeccién por SARS-CoV-2,
todo lo cual es beneficioso para mitigar la tormenta de
citoquinas que sigue a la infeccion por SARS-CoV-2.

El calcitriol generado a partir del calcifediol también
estimula la autofagia viral, actuando sobre varias dianas*,
por lo tanto, los mecanismos de autofagia pueden ser
sensibles a los cambios en los niveles séricos de 250HD3.

La barrera epitelial es la primera linea de defensa
para proteger fisicamente al huésped contra patégenos.
La estimulacién del VDR juega un papel importante en
el mantenimiento de la homeostasis y la integridad de
la barrera epitelial en multiples 6rganos, al preservar la
integridad de los complejos de unién*. Lo mismo se ha
observado en el epitelio pulmonar, donde la delecién
del VDR conduce a la destruccion de proteinas de unién
oclusivas y adherentes, lo que origina una reduccién de
las mismas y compromete la integridad de la barrera
pulmonar®. Estos datos indican que el VDES tiene
potencial terapéutico para contribuir a la prevencién
o resolucion del SDRA, que se asocia con un daifo
significativo a la barrera epitelial alveolar.

El elemento limitante de este mecanismo de defensa
es la necesidad de una disponibilidad adecuada de
calcifediol en el momento de la infeccién. Los niveles
séricos de 250HD3 varian con un ritmo estacional,
con menor disponibilidad en los meses de invierno y
primavera, estando sujetos a muchos otros factores que
limitan de manera importante su disponibilidad*. Los
niveles séricos superiores a 40 ng/ml se han propuesto
como apropiados para objetivos de salud distintos de la
salud 6sea y la homeostasis del calcio®.

Inmunidad adaptativa: la tormenta de citoquinas y
quimiocinas es uno de los aspectos fisiopatoldgicos mas
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devastadores de la infeccion por SARS-CoV-2. Consiste en
la activacidon exagerada de la via inmune adaptativa, con
una secrecion exuberante de citoquinas proinflamatorias
y quimiocinas, debido a la desregulacién del sistema
inmune innato*. Aunque no se ha demostrado
especificamente para el SARS-CoV-2, el VDES desempena
un papel importante en la modulacién de la respuesta
proinflamatoria.

El calcitriol producido localmente puede cambiar
drésticamente el estado inmune de wun estado
proinflamatorio a uno tolerogénico, suprimir la
proliferacion de linfocitos T y modular la produccion
y diferenciacion de citoquinas con diversos efectos en
diferentes subconjuntos de linfocitos T¥y puede contribuir
a minimizar la crisis de citoquinas y quimiocinas en la
COVID-19. El calcitriol disminuye la expresion y secrecién
de varias citoquinas (IL-6, IL-12 e IL-23) junto con un
aumento de IL-10, una citoquina tolerogénica, y estimula
lainduccién de células T reguladoras (Tregs) mediada por
la induccién del ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) y el TNFa*® %, El efecto directo del calcitriol variara
en intensidad, dependiendo del grado de activacion de
las células, ya que la intensidad de activacion modula la
concentracion del VDR. El efecto global se resume en la
Figura 1.
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Figura 1: Actividad inmunomoduladora del VDES.
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En la misma linea, la activacion del VDR en las células B
mejora su apoptosis® y dificulta la generacién de células
plasmaticas, modulando la producciéon de anticuerpos
por las células plasmaticas y aumenta la produccién de
IL-10 también por las células B*!, proporcionando un
efecto inmunorregulador mejorado. Ademas, reduce
la activacion de las células T por las células B (al regular
negativamente la expresién de CD86 y al aumentar la
regulacion de CD74)*2.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (RAAS)

El VDES es un potente regulador negativo de
RAAS, que es de suma importancia en el desarrollo
de la COVID-19 grave al contribuir significativamente
al SDRA y su mantenimiento. La activacién del VDR
regula negativamente la ECA1 (y sus consecuencias
proinflamatorias), pero también regula positivamente
la ECA2 al disminuir la actividad del RAAS, tanto
sistémicamente como en el rindn (Figuras 2A y 2B).

: . _ Regulacidn negativa de su
‘ ::_, funcidn de presentacidn de
W= antigenos

1. Expresion de MHC clase |
G (CD40, CD B0, CD 86)

o Cl-estirmulac
& IL-12, IL-23

La célula dendritica (DC) activada y los linfocitos tienen la capacidad de formar calcitriol a partir del calcifediol circulante. El
calcitriol formado ejerce sus efectos a través del VDR sobre células presentadoras de antigeno (APC) / células dendriticas (DC) y
linfocitos T. El efecto es una regulacién al alza de la inhibicién directa de la DCy una regulacién a la baja de la presentacion del
antigeno. En los linfocitos T, el efecto directo consiste en una induccién de linfocitos Thelper-2 (Th2) y linfocitos T reguladores
(Tregs) (flechas verdes), junto con una regulacién descendente de los linfocitos Thelper-1 (Th1), Thelper-17 (Th17) y Thelper-9

(Th9)-linfocitos (flechas rojas).

Abreviaturas: APC= célula presentadora de antigeno; DC = célula dendritica; células Tingenuas MHC = complejo de histocompatibilidad de membrana; grupo de diferenciacion
(CD) 80 = (D86 (moléculas coestimuladoras) y (D54 (molécula de adhesidn); PD-L1 = ligando de muerte programada 1 ILT-3 = transcripcion similar a la inmunoglobulina,
linfocitos T; THT = T ayudante 1; TH2 = T ayudante 2; TH17 = T ayudante 17; Treg = célula T requladora; IL = interleucina; TNF-a = factor de necrosis tumoral-a; FoxP3 =
Forkhead box P3 (gen maestro que controla el desarrollo y la funcion de las células requladoras); CTLA-4 = Ag-4 asociado a linfocitos T citotdxicos).
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Figura2 Ay 2 B: Contribucién del VDES a la reduccion del SDRA.

El sistema endocrino de vitamina D contribuye a la reduccién del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y clinicas
relacionadas en la COVID-19. El receptor de vitamina D (VDR) y las enzimas del sistema endocrino de la vitamina D se expresan
en monocitos, macréfagos, granulocitos y linfocitos activados y en células epiteliales bronco alveolares. La disponibilidad de
250HD3 (calcifediol) es esencial para sintetizar 1,25(0H)2D3 (calcitriol), a través de su accién endocrina, auto/paracrina sobre

el VDR.

A:(1) disminuye laintensidad de la tormenta de citoquinas y quimiocinas; (2) modula la actividad de los neutréfilos; (3) mantiene
la integridad de la barrera epitelial pulmonar; (4) estimula la reparacion epitelial y (5) disminuye directa e indirectamente el
riesgo de hipercoagulabilidad y trombosis pulmonar o sistémica.

B:Es un potente regulador negativo del RAAS, inhibiendo la renina y la cascada ACE/angiotensina II/AT1R e induciendo la
actividad del eje ACE2/angiotensina-(1-7), contribuyendo a disminuir la intensidad del SDRA en todos sus aspectos, tras la

infeccion por SARS-CoV-2.

Abreviaturas: A) SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; IFN-a, IFN-y = interferon gamma a y y; IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33 = interleucina- 1B, 6,
12, 18, 33; TNF-a = factor de necrosis tumoral a; TGF = factor de crecimiento transformante a y 8; (CL2, (CL3, (CL5 Quimiocina = Ligando 2, 3, 5 del motivo (-C; CXCL8, CXCLY,
CXCL10 = C-X-C (ligando 8, 9, 10 del motivo quimiocina). B) ACll = células cuboidales alveolares tipo Il; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave;
Ang | = angiotensina I; Ang Il = angiotensina Il; Ang-(1-7) = angiotensina 1-7; MasR = receptor acoplado a proteina G Mas; ATTR y AT2R = receptores 1y 2 de angiotensina |l.
Modificado de Quesada-Gémez y cols.”
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El calcitriol inhibe la expresién de renina, ECA y
angiotensinall,induciendolos nivelesde ECA2 enel distrés
respiratorio®. La estimulaciéon del VDR puede atenuar la
lesiéon pulmonar aguda inducida por lipopolisacarido, al
menos parcialmente, al inducir la actividad del eje ECA2/
angiotensina - (1-7) e inhibir la renina y la cascada ECA/
angiotensina ll/receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R)*.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y
COAGULACION

La inflamacion intensa y la activacion del RAAS
alteran la cascada de coagulacion. En combinacién con
la infeccion de células endoteliales, da como resultado
un estado protromboético como el encontrado en las
infecciones por SARS-CoV-2, la formacion de coagulos de
fibrina intraalveolares o sistémicos y las complicaciones
tromboticas, hallazgos destacados en pacientes con
COVID-19%,

El VDES juega un papel importante como agente
antiinflamatorio y antitrombético: el calcitriol (i) inhibe la
respuesta inflamatoria de las células T efectoras al inhibir
la maduracién y la actividad de las células dendriticas de
una manera dependiente de VDR,; (i) activa la produccion
antiinflamatoria de IL-10 en células T/B; (iii) regula a
la baja TNF, IL-6, NF-kB y MCP-1, activando el péptido
antimicrobiano catelicidina en macréfagos; (iv) regula ala
baja el IFNy, IL-17 e IL-21 en las células T; (v) regula al alza
los anticoagulantes naturales trombomodulina (TM) y el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), desactivando el
factor tisular (TF) y reduciendo asi la hipercoagulabilidad;
y (vi) reqgula a la baja los anticoagulantes naturales
trombomodulina (TM) y el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI), desactivando el factor tisular (TF) y, por lo
tanto, reduciendo la hipercoagulabilidad®*.

Varios estudios clinicos confirman los efectos
antitrombaéticos del VDES. Los estudios observacionales
en humanos revelaron una asociacion entre los
niveles bajos de 250HD3 vy el desarrollo de eventos
tromboembdlicos venosos profundos en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico®. Por otro lado, se
encontrd una asociacién positiva significativa entre los
niveles séricos de 250HD3 (> 20 ng/ml) y el inhibidor de la
via TF (TFPI), un inhibidor dual de la coagulacién al unirse
tanto al complejo TF/Factor Vlla como al Factor Xa.

SISTEMA ENDOCRINO DE LA VITAMINA D Y FIBROSIS

La activacion del sistema RAAS induce fibrosis
pulmonar en modelos animales, siendo cominmente
aceptado como un factor patogénico importante en
la fibrosis pulmonar®. Tanto la deficiencia crénica de
calcifediol como los ratones VDR-KO, que activan el
RAAS®’, conducen a mas angiotensindgeno convertido en
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angiotensina l. Esimportante destacar que la angiotensina
Il puede, a través de varias vias, exacerbar las afecciones
fibroproliferativas, como la fibrosis pulmonar®.

El calcitriol atenda la activaciéon de las vias de
senalizacion de TGF-B en las células epiteliales pulmonares
humanas y regula a la baja la expresién de fibronectina
y colageno, inhibiendo asi la transdiferenciacion de
las células epiteliales pulmonares estimuladas en
miofibroblastos®. El calcitriol y el calcifediol suprimen
la fibrosis pulmonar inducida al actuar sobre el sistema
renina-angiotensina local en los pulmones®.

Por lo tanto, desde una perspectiva mecanicista, hay
buenas razones para postular que los metabolitos del
VDES pueden tener un papel modulador critico en la fase
hiperinflamatoria posterior de la COVID-19. La activacién
de la via de sefalizacion del VDR puede generar efectos
beneficiosos al disminuir la tormenta de citoquinas/
quimiocinas, produciendo un cambio de un fenotipo
Th1 y Th17 hacia respuestas inmunes adaptativas con un
fenotipo Th2 amplificado; regulando el sistema renina-
angiotensina-bradiquinina; modulando la actividad de
los neutrofilos y manteniendo la integridad de la barrera
epitelial pulmonar; estimulando la reparacién epitelial y
disminuyendo directa e indirectamente el aumento de la
coaguabilidad y la tendencia protrombética asociada con
COVID-19 grave y sus complicaciones.

NIVELES CIRCULANTES DE 25-OH-VITAMINA-D E
INCIDENCIA Y GRAVEDAD DEL COVID-19

Desde los primeros meses de la pandemia, se han
publicado muchos estudios epidemiologicos y de
asociacién que investigan la relacién entre los niveles
circulantes de 250HD3 y los resultados de la infeccién
por SARS-CoV-2. La mayoria relacionan la incidencia,
gravedad y mortalidad de la COVID-19. La mayoria
de las publicaciones, pero no todas, encuentran una
asociacion del mal pronéstico con niveles disminuidos
de 250HD3. No hay razones claras para tal discrepancia,
pero esto podria estar relacionado con la heterogeneidad
de los pacientes, la gravedad de la enfermedad o la
interpretacion de la gravedad utilizada por cada autor en
el momento del estudio, asi como el objetivo del estudio
(ingreso, supervivencia, muerte, necesidad de ingreso en
unidad de cuidados intensivos, etc.). Ademas, la mayoria
de los estudios son observacionales y no corrigen diversas
comorbilidades, midiendo los niveles circulantes de
250HD3 en el momento de la infeccién por SARS-CoV-2,
por lo tanto, dado el gran componente inflamatorio de
la enfermedad, no se puede descartar por completo la
posibilidad de causalidad inversa en la reduccién de los
niveles totales de 250HD3.
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Varios metaandlisis®’* de tamafo muestral pequefo,
con restricciones variables segun la calidad del estudio,
han examinado los datos publicados que relacionan el
estado de 250HD3 con el riesgo o la gravedad (ingreso
en la UCl y mortalidad) de las infecciones por COVID-19,
y muestran consistentemente que los niveles mas bajos
de 250HD3 se asocian con una mayor susceptibilidad
del paciente a la infeccion, tasas mas altas de ingresos
hospitalarios, estancias hospitalarias mas largas, mayor
necesidad de ventilacion mecdnica o ingreso en la unidad
de cuidados intensivos, junto con una mayor mortalidad
por COVID-19. Los andlisis de subgrupos basados en
diferentes puntos de corte para definir la deficiencia de
vitamina D, las ubicaciones geograficas de los estudios y
la latitud también mostraron tendencias similares®.

El mayor de estos estudios se publicé en diciembre
de 2021 e incluyé 54 estudios clinicos, con un total de
1.403.715 pacientes, en los que se analizd la relacion
entre el estado de 250HD3, la infeccidon y los resultados
de la COVID-19%. Este analisis proporciona evidencia
consistente de que los niveles bajos de 250HD3 se
asocian con un mayor riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2, gravedad (necesidad de hospitalizacién o UCI)
y mortalidad, independientemente del punto de corte
elegido en la evaluacién [deficiencia grave (<10 ng /
ml), deficiencia (<20 ng/ml) e insuficiencia (<30 ng/ml)].
Los conjuntos de datos descritos proporcionan pruebas
sélidas de que un nivel bajo de 250HD3 es un predictor
del resultado clinico y no solo un efecto secundario de la
infeccidn. Los autores afirman que sus datos sugieren que
los niveles séricos de 250HD3 superiores a 30 ng/ml son
necesarios para minimizar la carga clinica de la infeccion
por coronavirus SARS-CoV-2%4,

Finalmente, un metaanalisis reciente de Borsche y
cols.®®, identifica la tasa de mortalidad por Covid-19 con
niveles séricos de 250HD3, antes del ingreso o el dia del
ingreso hospitalario, a partir de estudios observacionales
conandlisis de regresidon que sugieren, especulativamente,
que el punto teérico de mortalidad cero esta en niveles
séricos de 250HD3 de aproximadamente 50 ng/ml.

TRATAMIENTO CON CALCIFEDIOL PARA EL COVID-19

En los ultimos anos, existe un interés creciente sobre
los estudios que confirman el papel del sistema endocrino
de lavitamina D en una serie de efectos extraesqueléticos.
Posiblemente, esta informacion ha llevado a una creencia
muy extendida entre los especialistas, los medios de
comunicacion, los pacientes y la poblaciéon en general
de que la suplementacion de manera indiscriminada de
la mayoria de la poblacion con vitamina D (colecalciferol
o ergocalciferol) es una opcidn terapéutica adecuada y
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deseable debido a sus beneficios parala salud, generando
asi multiples hipdtesis y ensayos clinicos aleatorizados®®.

La evidencia disponible revisada sugiere que la
estimulacion del VDR, mientras se mantiene un estado
sérico optimo de 250HD3, en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 puede reducir significativamente el riesgo
de SDRA y la clinica de COVID-19, con posibles efectos
beneficiosos sobre la necesidad de ventilacién mecanica
oingreso en la unidad de cuidados intensivos, asi como las
muertes en el curso de la enfermedad. En este sentido, un
estudiosobrelareutilizacién sistematicade medicamentos
aprobados para otras indicaciones, distintas de la
COVID-19, basado en el aprendizaje automatico (machine
learning), muestra que la estimulacion del VDR podria
tener un efecto protector®, proporcionando asi evidencia
mecanicista de la necesidad de la suplementacién con
colecalciferol o el tratamiento con calcifediol.

La correccion de la deficiencia de 250HD3 en pacientes
criticamente enfermos, mediante la suplementacién
con colecalciferol, requiere dosis mucho mas altas de
lo habitual®. Por ello, como estrategia alternativa, se ha
sugerido la suplementacién oral con calcifediol®’.

El calcifediol puede tener algunas ventajas sobre
la vitamina D nativa (colecalciferol, o vitamina D3; y
ergocalciferol, o vitamina D2), lo que aporta ventajas para
su uso en COVID-19: (i) el calcifediol induce un aumento
mas rapido de la 250HD3 circulante que el colecalciferol
oral; (ii) es mas potente que el colecalciferol; (iii) tiene una
mayor tasa de absorcién intestinal, lo que confiere ventajas
en casos de malabsorciodn; (iv) tiene una curva lineal dosis-
respuesta, independiente del 250HD3 sérico inicial; y (v)
su administracion intermitente produce un 250HD3 sérico
bastante estable, en comparacion con las fluctuaciones
posteriores al colecalciferol oral intermitente®,

Podria especularse que el tratamiento con calcifediol
prescrito para cualquier otro objetivo de salud, como la
osteoporosis, tendria el potencial de mejorar el estado de
250HD3¢y, por lo tanto, reducir el riesgo y el impacto de
COVID-19%. Asi, en un estudio de cohorte retrospectivo en
el drea de Barcelona, sobre una poblacion de 4,6 millones
de habitantes recogidos en los registros del Sistema
Publico de Salud, de abril de 2019 a febrero de 2020, se
evalud el riesgo de infeccion por COVID-19 durante la
primera ola de la pandemia en pacientes a los que se les
prescribié colecalciferol (n = 108.343) o calcifediol (n =
134.703) durante los 4 meses anteriores y se compararon
mediante propensity score con controles no tratados®.
El cociente de riesgos instantaneos para la infeccion
fue leve pero significativamente menor en los sujetos
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que tomaron colecalciferol (HR = 0,95, IC del 95%: 0,91 -
0,98). En un subgrupo de pacientes se obtuvieron niveles
séricos de 250HD3. Entre los pacientes que alcanzaron
niveles séricos de 250HD3 superiores a 30 ng/ml, y
fueron suplementados con calcifediol, se encontré una
tasa menor de infeccion por SARS-CoV-2 (HR = 0,69; IC
95% 0,61 - 0,79), riesgo de COVID-19 grave (HR = 0,61; IC
95% 0,46 - 0,81) y mortalidad por COVID-19 (HR = 0,56; IC
95% 0,42 - 0,76). Estos parametros fueron mas bajos de
manera significativa, en comparacion con 25 pacientes
deficientes en 250HD3 (<20 ng/ml) que no habian
recibido suplementos.

Datos de otra cohorte retrospectiva de 15.968
pacientes, incluidos todos los pacientes hospitalizados
con un diagndstico confirmado de COVID-19, desde
el inicio de la pandemia hasta noviembre de 2020, en
Andalucia, basado en el registro central de historias
clinicas electronicas (Base de Datos de Salud de la
Poblaciéon de Andalucia; BPS), en los que se estudio el
efecto de la prescripcién de vitamina D, o sus metabolitos,
dentro de los 15 - 30 dias anteriores a la hospitalizacién
con respecto a la supervivencia del paciente, las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier y los cocientes de riesgos
instantaneos apoyan una asociacién entre la prescripcion
de estos metabolitos y la supervivencia del paciente. Tal
asociacion fue mas fuerte para el calcifediol (HR = 0,67;
0,50 - 0,91) que para el colecalciferol (HR = 0,75; 0,61 -
0,91)°.

Estos resultados sugieren que aumentar la
concentracion sérica de 250HD3 puede mejorar el
pronéstico de COVID-19. Por lo tanto, el tratamiento
con calcifediol en pacientes con COVID-19 podria ser
de beneficio terapéutico potencial al mejorar el estado
de 250HD3 mas rapidamente y estar disponible de
inmediato en las células diana para combatir los efectos
del SARS-CoV-2 en la COVID-19".

Con el fin de investigarlo, disefiamos una estrategia
de intervencién usando dosis altas de calcifediol”’ que
nos permitié realizar un ensayo clinico aleatorizado
paralelo con doble enmascaramiento parcial que
realizamos en el Hospital Universitario Reina Sofia de
Cérdoba durante la primera ola de la pandemia. Asi, en
76 pacientes consecutivos hospitalizados con COVID-19
fueron asignados a calcifediol oral/no calcifediol en
una proporcion de 2:1, por aleatorizacién electrénica. El
régimen de tratamiento consistié en calcifediol oral (0,532
mg el dia del ingreso), seguido de dosis de 0,266 mg los
dias 3y 7, y luego semanalmente hasta el alta o ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los resultados
de la efectividad fueron convincentes: de 50 pacientes
tratados con calcifediol, solo uno requirié ingreso en la
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UCl (2%), mientras que, de 26 pacientes no tratados, 13
requirieron ingreso (50%) (p = 0,00000077). El nimero
de muertes (0 en el grupo de calcifediol y 2 en el grupo
que no recibié tratamiento) fue demasiado pequeno para
alcanzar significacion estadistica frente a una hipotesis
nula de ningun efecto, pero el resultado es consistente
con la hipétesis plausible de que la disminucion de la
mortalidad seria similar a la disminucién de los ingresos
en la UCI (Figura 3).

Si No

Calcidediol W No calcifediol

Figura 3: Tratamiento con calcifediol y necesidad de ingreso en
ucl.

Efecto del tratamiento con calcifediol (0,532 mg el dia 1y 0,266
mg losdias 3,7, 14,21y 28) sobre la necesidad de ingreso en UCI.
Ensayo clinico piloto aleatorizado paralelo doble enmascarado,
doble ciego. Si: necesidad de ingreso en UCl; No: no necesidad
de ingreso en UCI.

Modificado de Entrenas Castillo y cols.”".

Inmediatamente después, un estudio retrospectivo
de pacientes hospitalizados por infeccién por COVID-19
confirmada por PCR (excluyendo a los pacientes
involucrados en el estudio piloto mencionado
anteriormente) aborda la reduccién de la mortalidad
en pacientes tratados con calcifediol”. Los pacientes de
cinco hospitales de Andalucia (n = 537) hospitalizados
por COVID-19 recibieron atencién estandar para
comorbilidades preexistentes y calcifediol o no, segun
el esquema de tratamiento del estudio piloto citado
anteriormente. Los pacientes en un hospital tuvieron la
opcidn de recibir calcifediol, mientras que esta opcién
no estaba disponible en los otros centros. La mortalidad
hospitalaria durante los primeros 30 dias fue del 17,5%.
El OR de la muerte para los pacientes que recibieron
calcifediol (tasa de mortalidad del 5%) fue de 0,22 (IC del
95%: 0,08 — 0,61), en comparacién con los pacientes que
no recibieron calcifediol (tasa de mortalidad del 20%; p =
0,0005). En el modelo de regresion logistica multivariable,
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hubo una diferencia significativa en la mortalidad en los
pacientes que recibieron calcifediol, en comparacion con
los pacientes que no lo hicieron (OR = 0,16; IC 95% 0,03 -
0,80).

Secuencialmente, un estudio observacional de
cohorte mas amplio incluyé pacientes ingresados en
salas de COVID-19 en el Hospital del Mar de Barcelona”.
El tratamiento con calcifediol redujo significativamente
tanto la necesidad de ingreso en la UCl como la
mortalidad. De 838 pacientes, 447 recibieron calcifediol,
mientras que 391 no fueron tratados. Entre los tratados
al ingreso con calcifediol, el 4,5% requirié ingreso en la
UCI, en comparacién con el 21% en el grupo no tratado.
La regresion logistica del tratamiento con calcifediol al
ingreso en la UCI, ajustada por edad, sexo, niveles lineales
basales de 250HD3 y comorbilidades, mostr6 que los
pacientes tratados tenian un riesgo reducido de requerir
UCI (OR 0,13; IC del 95%: 0,07 — 0,23). Ademas, el 7% de
los tratados con calcifediol murieron en comparacién
con el 15,9% de los no tratados. Los resultados ajustados
mostraron un riesgo de mortalidad reducido con un OR
0,21 (IC95% 0,10 — 0,43).

Por ultimo, se ha publicado una revisién sistematica
Cochrane sobre suplementacién con vitamina D en COVI
no mostrd reduccion significativa en mortalidad ni en
otros resultados clinicos relevantes, lo que contribuyé
a la inconsistencia global de los resultados. La revisién
concluye que la evidencia disponible es de certeza muy
baja para mortalidad y de certeza baja para la reduccion
de la necesidad de ventilacion mecanica, siendo este
ultimo efecto impulsado fundamentalmente por el
estudio con calcifediol.

Estos resultados se encuentran en consonancia con
lo expuesto anteriormente. El término “vitamina D" es
ambiguo y engloba a una serie de compuestos quimicos
muydiferentesentresi(27), manteniendolaideaerroneade
que los diversos compuestos pueden ser intercambiables
para fines de suplementacién o tratamiento (28). El
calcifediol presenta frente al colecalciferol la ventaja de la
rapidez de accién y que para pasar a calcitriol (la hormona
activa del sistema) no precisa hidroxilaciéon hepatica (por
la enzima microsomal CYP2R1) que se ve dificultada en
el contexto de inflamacion sistémica, como ocurre en la
COVID-19, lo que puede explicar los diferentes resultados
de los dos estudios que analizan pacientes graves,
lastrando en cierto modo los resultados del calcifediol.

COVID-19 Y GLUCOCORTICOIDES, IMPACTO EN LOS
TRATAMIENTOS CON CALCIFEDIOL

Al comienzo de la pandemia, el tratamiento con
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glucocorticoides estaba formalmente contraindicado,
0 no se recomendaba’. Por esta razdn, los estudios
descritos para el tratamiento de COVID con dosis altas
de calcifediol y la mejor terapia disponible no utilizaron
glucocorticoides, excepto muy raramente y después
de una decisiéon clinica consensuada de los médicos
responsables. Asi, los resultados obtenidos no tuvieron el
factor de confusién que producen los glucocorticoides al
modular la inmunidad innata y adquirida.

En marzo de 2020, comenz6 el ensayo RECOVERY,
uno de los mayores para tratamientos COVID-19,
que incluyé aproximadamente al 15% de todos los
pacientes hospitalizados en el Reino Unido”. El brazo de
dexametasona incluyé a 2.104 pacientes que recibieron
atencion estandar y una dosis de dexametasona de 6 mg
por dia (equivalente a 150 mg de hidrocortisona), durante
10 dias, y el brazo de control incluy6 a 4.321 pacientes con
atencion estandar. El tratamiento con dexametasona en
comparacion con el grupo control redujo en un tercio la
mortalidad a los 28 dias en pacientes con necesidad de
ventilacion mecanica, y en una quinta parte en pacientes
con oxigeno solo, pero no en pacientes que no requerian
soporte ventilatorio. Los datos de este estudio también
sugieren que la dexametasona puede aumentar la
mortalidad en pacientes hospitalizados que no requirieron
oxigenoterapia. En un analisis de subgrupos, los pacientes
que recibieron glucocorticoides mas de siete dias después
del inicio de los sintomas habian reducido la mortalidad
a los 28 dias (RR 0,69; IC 95%: 0,59 - 0,80), pero no se
detectaron diferencias significativas en la mortalidad para
el subgrupo de pacientes que recibieron glucocorticoides
antes de siete dias después del inicio del primer sintoma
(RR 1,01; 1C 95%: 0,87 - 1,17)”". Curiosamente, en el ensayo
RECOVERY, la mediana del nimero de dias desde el inicio
de los sintomas fue de nueve en el grupo de "oxigeno
solamente" y de 13 dias en el grupo de "ventilacién
mecanica invasiva".

Este ensayo modificé las pautas de practica clinica en
todo el mundo porque autorizo el uso de dexametasona
en pacientes hospitalizados que requirieran oxigeno’,
convirtiéndose en parte del mejor tratamiento disponible.
Sin embargo, el intervalo de tiempo apropiado para la
administracion de glucocorticoides es un tema de debate,
y es probable que la respuesta al tratamiento también esté
relacionada con la historia natural de la evolucién clinica y
bioldgica en cada paciente. Ademds, no esté claro cuanto
tiempo debe durar el tratamiento (que en el ensayo fue
como maximo de hasta 10 dias), dado que el tratamiento
prolongado con glucocorticoides puede no ser seguro
en términos de interferencia con la coagulacién, las
vias metabdlicas, los sintomas de la enfermedad y la
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persistencia del virus a largo plazo™.

La diferencia, aparentemente sorprendente, en la
respuesta durante el curso de la COVID-19 al tratamiento
con glucocorticoides se justifica por sus acciones
pleiotropicas sobre la respuesta inmune®-82, De hecho, los
glucocorticoides pueden ser utilizados en etapas graves
de la enfermedad para inducir una regulacién a la baja de
la respuesta inmune adquirida y proinflamatoria, claves
para la aparicion de SDRA y la necesidad de ventilacion
invasiva’.

Los glucocorticoides, sin embargo, también inhiben
la produccion de citoquinas antivirales (IFN 1828y su via
de sefalizacién, disminuyendo la expresion de genes
estimulados por IFN. Por lo tanto, si los glucocorticoides
se administran temprano en el curso de una infeccién viral
(por ejemplo, dentro de la primera semana del inicio de los
sintomas, cuando la respuesta innata estd aumentando),
es probable que interfieran y reduzcan tanto la eficacia
de la produccién de IFN como la reduccién de los genes
estimulados por IFN®" 8, permitiendo la replicacion
y propagacion viral, al potenciar la acciéon innata del
virus. Es importante tener en cuenta que el mal uso de
los glucocorticoides puede conducir a una enfermedad
mas grave, incluso en ausencia de factores de riesgo
establecidos, como la obesidad” 7. Los glucocorticoides,
al menos in vitro, también regulan a la baja la expresién
del ARNm basal de los genes peptidicos antimicrobianos
CAMP (péptido antimicrobiano de catelicidina), DEFB1
(B-defensina humana 1), LZY (lisozima) y SLPI (inhibidor
secretor de la proteinasa leucocitaria 1) (143), mostrando
una respuesta similar en modelos in vivo® 8y, lo que
es mas importante, redujeron la expresién génica de la
catelicidina humana mejorada con calcitriol. Esto es de
particular importancia en situaciones de deficiencia grave
de 250HD3, porque se asocia con un curso mas grave
de la COVID-19%* 8, Ademads, regulan al alza multiples
componentes del sistema renina-angiotensina, regulando
ala baja la ECA28¢,

En este sentido, nuestro grupo publicé un estudio
para evaluar en la practica clinica cémo el tratamiento con
calcifediol, combinado o no con glucocorticoides, podia
influir en la necesidad de ingreso en UCI, la mortalidad
hospitalaria y el prondstico global resume de forma
gréfica estos resultados.

Cuando se combinan calcifediol y glucocorticoides,
el orden de administracion de ambos farmacos también
es importante. De los 510 pacientes que recibieron
calcifediol y glucocorticoides, la peor opcién fue dar
calcifediol antes [OR de ingreso en UCI 7,49; IC 95%: 2,63 —
27,7; (p <0,001)]. Comenzar ambos tratamientos de manera
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simultdnea también aumenté el riesgo respecto a solo
calcifediol [OR de ingreso en UCI 2,74; 1C 95%: 1,07 - 9,51;
(p <0,05). La opciéon menos perjudicial fue dar calcifediol
después de iniciar los glucocorticoides [OR de ingreso
en UCI 1,77; IC 95%: 0,56 — 6,93)]. No hubo diferencias
significativas en el porcentaje de muertes segun el
tratamiento (probablemente debido al nimero reducido
de fallecimientos: 25 en total). Con las limitaciones propias
de un estudio observacional, el calcifediol se asocié con:
menor necesidad de ingreso en UCI, mejor prondstico
clinico y tendencia a menor mortalidad (no significativa
por baja N). Los corticosteroides no mostraron beneficios
en pacientes moderados o leves, y su uso temprano
podria ser contraproducente.

A fin de profundizar en el conocimiento de cémo se
comportan ambos tratamientos en la vida real, se plante6
un nuevo estudio mediante el analisis de clases latentes??,
que identifica perfiles fenotipicos homogéneos, pero sin
asumir grupos a priori.

Al igual que en el anterior®, el grupo de pacientes
tratados exclusivamente con calcifediol tuvo los mejores
resultados terapéuticos globales: OR de mal prondstico
frente a glucocorticoides, 15,2 [IC: 3,73-142, (p = 0,001)]; OR
de mal prondstico frente a no tratamiento, 7,38 [IC: 2,63-
30,2, (p < 0,001)]. Estos efectos fueron muy superiores a los
del tratamiento basado Unicamente en glucocorticoides.
En concreto, para la clase que tenia mayor proporcién de
pacientes tratados exclusivamente con calcifediol, solo
un 6,56% tuvieron mal prondstico. El tratamiento con
glucocorticoides solos no ofrecid el mismo beneficio.
Estos pacientes mostraron peor prondstico y mayor
probabilidad de ingreso en UCI. Ademas, pueden atenuar
el beneficio del calcifediol, especialmente cuando se
inician previos al calcifediol.

p<0.05
% = p<0.001 =——
100,0
900
800
700
60,0
50,0 94,1 835
400 75,0 7,1
300
200
100

0,0

Calcifediol Corticoides Ambos Ninguno

UCINo mUCISi
Figura 4: Necesidad de ingreso o no en UCI para cada grupo de

tratamiento. Resultados expresados en porcentaje. Modificado
Entrenas Castillo y cols.%”.
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CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV2 presenta particularidades
que complican especialmente el tratamiento de la
COVID-19. La enfermedad grave se caracteriza por una
respuesta desequilibrada del huésped al SARS-CoV-2, que,
tras la replicacion viral intracelular, induce una reduccién
en las defensas antivirales innatas, lo que conduce a
la produccion exuberante de citocinas/quimiocinas
proinflamatorias, con un reclutamiento inadecuado de
poblaciones celulares inflamatorias, principalmente
monocitos y macréfagos, y disminucién de la expresion
superficial de ACE2, perdiendo asi un mecanismo
protector pulmonar, lo que provoca un aumento de
la inflamacion, edema y SDRA mas grave, asi como un
aumento de la afectacion cardiovascular y multiorganica,
aumentando el riesgo de tromboembolismo. La
intensidad de estas respuestas determinara los resultados
clinicos en la COVID-19.

Desde una perspectiva mecanicista, existen buenas
razones para postular que la estimulacion de la via
de senalizacion VDR puede tener multiples acciones
funcionales en la COVID-19: (1) en la fase viral temprana,
mediante mecanismos efectores antivirales innatos,
incluyendo la induccién de péptidos antimicrobianos
como la catelicida, la defensina y la autofagia; (2) en la fase
hiperinflamatoria avanzada dela COVID-19, puede generar
efectos beneficiosos al disminuir la tormenta de citocinas/
quimiocinas, produciendo un cambio de un fenotipo Thi1
y Th17 hacia respuestas inmunitarias adaptativas con
un fenotipo Th2 amplificado; la regulacion del sistema
renina-angiotensina-bradicinina (RAAS); modulando la
actividad de los neutréfilos y manteniendo la integridad
delabarrera epitelial pulmonar; estimulando la reparacién
epitelial y disminuyendo directa eindirectamente la mayor
coagulabilidad y tendencia protromboética asociadas
con la COVID-19 grave y sus complicaciones, incluida la
fibrosis multiorganica, y, probablemente, minimizando el
sindrome post-COVID-19.

El calcifediol aporta ventajas farmacocinéticas que le
otorgan cierta superioridad para su uso en la COVID-19. Es
muy hidrofilico y, por tanto, tras la ingestién, se absorbe a
travésdelsistemaportal venosoynorequiere hidroxilacién
en la posicion 25, aumentando inmediatamente las
concentraciones circulantes de 25(0OH)D3; esta disponible
en cuestion de horas, y de manera estable, para servir de
sustrato para la sintesis de calcitriol en células pulmonares
broncoalveolares, células inmunitarias u otros posibles
tejidos objetivo en la COVID-19.
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