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RESUMEN

Objetivo: Determinar si las dosis altas de vitamina D reducen la mortalidad en

pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos: Se elaboro una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, que cumplieron con los criterios de seleccion, recabados de 5 bases
de datos. Se analizo la asociacion entre dosis altas de vitamina D y la mortalidad en

pacientes COVID-19.

Resultados: 617 articulos fueron identificados, 366 articulos fueron revisados en
titulo y resumen. 301 articulos fueron los seleccionados tras la gestion de
duplicados. Se excluyeron 279 en gestion de seleccion, se escogieron 22 articulos,
gue fueron evaluados en base a criterios de elegibilidad. Fueron 14 los articulos
excluidos, 2 por disefio de estudio, 2 por poblacion de estudio y 10 por desenlace
del estudio. Finalmente 8 articulos fueron seleccionados para revision sistematica y
metaanalisis. El riesgo de mortalidad en pacientes que recibieron altas dosis 0.96 IC
(0.58 — 1.50); evidenciandose que no existe diferencias significativas (p: 0.22) en el
riesgo de mortalidad en ambos grupos. Ademas, el riesgo de ingreso a UCI en
pacientes que recibieron altas dosis de vitamina D fue 0.89 IC (0.68 — 1.18);
evidenciandose que no existe diferencias significativas (p: 0.377) en el riesgo de
ambos grupos. No se realiz6 metaanalisis para la estancia hospitalaria dado que no

se contaban con datos Utiles para su realizacion.

Conclusiones: Los resultados del metaanalisis, evidencian que no existe asociacion
significativa entre las intervenciones con altas dosis de vitamina D y el riesgo de

mortalidad, ingreso a UCI o estancia hospitalaria en pacientes COVID-19.



SUMMARY

Objective: Determine if high doses of vitamin D reduce mortality in patients with

COVID-19.

Materials and methods: A systematic review of randomized clinical trials was
carried out, which met the selection criteria, collected from 5 databases. The
association between high doses of vitamin D and mortality in COVID-19 patients was

analyzed.

Results: 617 articles were identified, 366 articles were reviewed in title and abstract.
301 articles were selected after managing duplicates. 279 were excluded in selection
management, 22 articles were chosen, which were evaluated based on eligibility
criteria. There were 14 articles excluded, 2 by study design, 2 by study population
and 10 by study outcome. Finally 8 articles were selected for systematic review and
meta-analysis. The risk of mortality in patients receiving high doses 0.96 CI (0.58 —
1.50); showing that there are no significant differences (p: 0.22) in the risk of
mortality in both groups. Furthermore, the risk of ICU admission in patients receiving
high doses of vitamin D was 0.89 CI (0.68 — 1.18); showing that there are no
significant differences (p: 0.377) in the risk of both groups. No meta-analysis was

performed for hospital stay since there were no useful data to perform it.

Conclusions: The results of the meta-analysis show that there is no significant
association between interventions with high doses of vitamin D and the risk of

mortality, ICU admission or hospital stay in COVID-19 patients



1. Introduccion:

La enfermedad por coronavirus responsable de la pandemia COVID19 que se
instauro como un acontecimiento mundial, de rapido avance, alto radio de
mortalidad y causante de severas transformaciones a distintos niveles (1). Se han
dado muchas alternativas exageradas e injustificadas en unos casos, sobre
posibles tratamientos (2), sobre todo por las tasas de mortalidad y morbilidad tan
elevadas que se han presentado en pacientes que presentan graves cuadros de
neumonia y mas en aquellos que se asocia falla multiorganica (3). Se han
introducido el uso de antiinflamatorios, medicamentos antivirales e incluso terapia
con plasma convaleciente, con resultados toralmente inestables en los distintos
pacientes (4). Existen estudios acerca de intervenciones con micronutrientes y su
influencia en el desenlace de las enfermedades virales, sin embargo, dado lo
desconocido del virus de SARS-CoV2, es de vigorosa importancia que se tomen
nuevas perspectivas.

En las dltimas décadas, estudios observacionales y preclinicos han evidenciado
gue algunas vitaminas y macronutrientes intervienen en la respuesta inmune frente
a enfermedades (5), y se han identificado aquellos que han intentado demostrar
gue la deficiencia de Vitamina D esta asociado al incremento de la mortalidad en
pacientes con COVID 19, con lo que dicho micronutriente se ha postulado como
una estrategia potencial en el manejo de la infeccion por COVID19 (6). Se ha
formulado la hipétesis, sobre los efectos beneficiosos de la activacion en la via del
receptor de vitamina D, sobre todo en la tormenta de citoquinas y al regular el
sistema de renina-angiotensina, donde se estimula la reparacién epitelial pulmonar

(7). Se han realizado ensayos clinicos, donde se administra o se interviene con



vitamina D y se comparan con dosis menores de la misma o placebo, y se evalian
los diversos desenlaces, a favor de su efecto terapéutico.

Gran parte de los estudios han sido realizados en Sudamérica, en varios centros
hospitalarios, donde se evallan pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
COVID19 y su desenlace en cuanto a la infeccién.

Rastog et al. en su estudio, planteo que aumentar los niveles de vitamina D por
encima de los 50 ng/ml, con el suministro de dosis altas ( 60 000Ul/dia), logré la
negatividad a la infeccién, que se traducia en la reduccion de las tasas de
transmision, ademas de la disminucion de marcadores inflamatorios (4). Otro
estudio realizado en México, determino que la intervencion con vitamina D, sin
asociarla a deficiencia, produce efectos inmunomoduladores que se relacionan
con el desarrollo de sintomas en pacientes tratados de forma ambulatoria (8).
Cannata-Andia et al. en su ensayo demostr0 sin embargo, que con la
administracion de un bolo de 100,000 Ul de vitamina D, no se encontré mejoria en
los resultados de la enfermedad, que se definian como mortalidad e ingreso a
unidad critica de cuidados (9). Estudios mas prolongados, han buscado demostrar
los efectos a largo plazo de las intervenciones con vitamina D, Annweiler et al.,
planteo el objetivo de seguir a los pacientes durante 3 meses y observar los efectos
de dicha intervencién y se logré concluir que en dosis de 50,000 Ul/mes o entre
80,000 a 100,000 UI/2-3 meses, han logrado tener un efecto positivo en la
supervivencia en los 3 meses siguientes a la infeccion (10). Se plantea de esta
forma una incognita, sobre cuales son los resultados en los que interfiere
realmente una intervencion con vitamina D y su probable aplicabilidad en las

diversas poblaciones a nivel mundial. En este sentido, a nivel nacional, somo el



pais con menos cantidad de investigaciones sobre los objetivos terapéuticos para
la infeccion por SARS-Cov2.
Los estudios que buscan determinar la repercusion de la intervencién con vitamina
D con la mortalidad, ingreso a UCI y la estancia hospitalaria (9,11-17) son
aquellos que se presentan como mas interesantes para esta investigacion.
La investigacion realizada pretende colaborar a la evidencia ya existente que es
relativamente escaza, en definir un objetivo terapéutico interesante que pueda ser
de utilidad en la pandemia por COVID19, que todavia no se extingue y puede
incluso retornar de forma violenta a nuestras vidas.
1. Pregunta PICO

Poblacion: Pacientes con diagnostico de COVID 19
Intervencion: Dosis altas de Vitamina D
Comparacion: Dosis estandar de vitamina D /Placebo
Outcomes: Desenlace primario: Mortalidad,

Desenlace secundario: Ingreso a UCI y Estancia

hospitalaria

Disefios de Ensayos clinicos aleatorizados.

estudio

ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢JLas intervenciones con dosis altas de Vitamina D reducen la mortalidad en

pacientes con COVID19?
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2. Material y Métodos:

a. Criterios de eleqibilidad:

i. Criterios de inclusion

e Tipos de estudio: Los tipos de estudio considerados fueron ensayos
clinicos publicados desde enero del 2020 hasta junio del 2022. Los
idiomas considerados fueron principalmente inglés y espafiol.

e Tipo de participantes: La poblacion considerada para esta revision
fueron personas mayores de 18 afios con diagnostico confirmado de
COVID 19.

e Tipo de intervencion: Suplementacion con Vitamina D. Se considero
estudios en los cuales se administraron dosis altas de Vitamina D a las
personas mayores de 18 afios con diagnostico positivo de COVID 19.
Las intervenciones fueron consideradas a cualquier dosis, frecuencia y
duracion de tratamiento.

e Los grupos de comparacion fueron aquellos que recibieron dosis
estandar de Vitamina D o placebo en personas mayores de 18 afios
con diagnéstico de COVID 19.

e Desenlaces primarios: Mortalidad por COVID 19.

e Desenlaces secundarios: Ingreso a UCI y estancia hospitalaria por
COVID 19

ii. Criterios de Exclusion:
e Estudios observacionales y revisiones sistematicas.
e Ensayos clinicos donde la poblacion no tenga diagnéstico de

COVID109.
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e Ensayos clinicos que tomen en cuenta participantes menores de 18
afos.
e Ensayos clinicos que no tengan como desenlace mortalidad por

COVID19.

b. Fuentes de informacion:

La busqueda se realizado en bases de datos hasta el mes de junio 2022,
tomando al espafiol e inglés como idiomas principales. Las siguientes bases
de datos bibliogréaficas fueron consultadas: PUBMED, OVID MEDLINE, OVID
EBMS, EMBASE, Cochrane Library, Biblioteca Virtual de Salud (BVS) y

SCOPUS.
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c. Estrategiade busqueda:

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

POBLACION

(CCCcceeecccccccccc((coVvIb 19[MeSH Terms]) OR (SARS-CoV-2
Infection[MeSH Terms])) OR (Infection, SARS-CoV-2[MeSH
Terms])) OR (SARS CoV 2 Infection[MeSH Terms])) OR (SARS-
CoV-2 Infections[MeSH Terms])) OR (COVID-19 Virus
Infection[MeSH Terms])) OR (COVID 19 Virus Infection[MeSH
Terms])) OR (COVID-19 Virus Infections[MeSH Terms])) OR
(Infection, COVID-19 Virus[MeSH Terms])) OR (Virus Infection,
COVID-19[MeSH Terms])) OR (Coronavirus Disease
2019[MeSH Terms])) OR (Disease 2019, Coronavirus[MeSH
Terms])) OR (Coronavirus Disease-19[MeSH Terms])) OR
(SARS Coronavirus 2 Infection[MeSH Terms])) OR (COVID-19
Virus Disease[MeSH Terms])) OR (COVID 19 Virus
Disease[MeSH Terms])) OR (COVID-19 Virus Diseases[MeSH
Terms])) OR (Disease, COVID-19 Virus[MeSH Terms])) OR
(Virus Disease, COVID-19[MeSH Terms])) OR (COVID-19
Pandemic[MeSH Terms])) OR (COVID 19 Pandemic[MeSH
Terms])) OR (Pandemic, COVID-19[MeSH Terms])) OR
(COVID-19 Pandemics[MeSH Terms])

INTERVENCION

(((Deficiency, Vitamin D[MeSH Terms]) OR (Deficiencies,
Vitamin D[MeSH Terms])) OR (Vitamin D Deficiencies[MeSH
Terms])) OR ("Vitamin D"[MeSH Terms] OR "Vitamin D"[All
Fields])

COMPARACION

("zinc"[MeSH Terms] OR zinc[Text Word]) AND
("deficiency"[Subheading] OR deficiency[Text Word])

OUTCOMES "Mortality"[MeSH Terms] OR "Mortality"[All Fields]
_ “clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
DISENO trial"[Publication Type] OR “clinical trials as topic"[MeSH Terms]

OR "clinical trial"[All Fields]
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d. Proceso de seleccidon de estudios:

Los resultados de la busqueda en cada base de datos fueron importados al
gestor de referencias de Zotero®, para la organizacion y eliminacion de

duplicados.

g

REGISTROS IDENTIFICADOS EN BASE DE DATOS (617)
% Articulos Articulos Articulos Articulos i i .
0 identificados en identificados en identificados en identificados en Articulos |qent|f|cados en base
pi- base de datos: base de datos: base de datos: base de datos: OVID| | de datos: OVID Cochrane
= SCOPUS EMBASE PUBMED MEDLINE Central
E (n = 251) (n =50) (n =54) (n=8) (n=3)
w
a v v v v v
Total de articulos identificados (n = 368)
Gestidn de articulos duplicados en Zotero &
Articulos seleccionados de gestion por duplicados
o l’ (n = 301)
=
=
H‘J Articulos seleccionados de gestion por duplicados > Articulos excluidos
o (n=301) (n =65)
Q
(7]
l Gestidn de seleccién en Rayyan
Articulos escogidos Articulos excluidos
—
(n=22) (n=279)
Evaluacion para elegibilidad l
Articulos excluidos por:
E Articulos de texto completo - (n=14)
r—_n' evaluados paia elegibilidad o . Disefio: 2
S (n=8)
T + Poblacién: 2
w
l + Desenlace:10
) ' Articulos elfegido's para revision Articulos excluidos
sistematica ————» =
(n=0)
(n=8)

l

Articulos elegidos para

metaanalisis
(n=8)
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3. Resultados

Caracteristicas basales de los ensayos incluidos.

De un total de 22 ensayo clinicos aleatorizados seleccionados para el estudio,
6 cumplieron con los criterios de inclusién, presentado las siguientes
caracteristicas basales: 3 fueron realizados en Sudamérica, 2 en Europa y 1
en Asia. El tiempo de intervencion estuvo en el intervalo de 7 dias a 10 meses.
En cuanto al nimero de participantes, hubo desde 32 hasta 253 personas en
el estudio mas grande y extenso. La intervencion fluctué en un rango de 10,000
a 600,000 Ul de Vitamina D, contrastado con los controles que fueron en
algunos casos placebo y en otra dosis estandar de Vitamina D, que fue definido
en un intervalo de 28,000 Ul a 50,000 Ul de vitamina D.

Todos los participantes fueron mayores de 18 afos.

En 6 de los estudios, la hipertension arterial y diabetes fueron las
comorbilidades mas frecuentes; mientras que, en los restantes articulos, se
menciona a la obesidad y trastorno cognitivo mayor (estudio con una poblacion

mayor a 55 afios) como se muestra en la tabla 01.
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Tabla 01: Caracteristicas basales de los ensayos clinicos seleccionados para estudio.
N° Referencia Pais Dlsen_o Tiempo de N° Participantes | Media de edad Intervencion Control Comorbilidades
estudio Intervencion
54,1% de los pacientes eran obesos, hipertension
. . o L . - o
1 Torres 2022 Espafia ECA 14 dias 85 65 afios 10,0_00 Ip/dla de 200_0 IU_/dla de (48,2@, dlsllpldemla_\ (36,5%) y diabetes (%2,3 %). Lz?
vitamina D vitamina D mayoria de los participantes (85,9%) mostr6 neumonia
bilateral en las radiografias.
Se observo que en el grupo que recibio Vitamina D vs.
Placebo, hipertension 67 (56.3%) vs. 58 (49.2),
N Diabetes 49 (41.2%) vs.35 (29.7%), Enfermedad
2| Murai 2021 Brasi | ECA 9P ) meses 235 seaios | 209,009 Ul Viamina Placebo cardiovascular 16 (13.4%) vs. 16 (13.6%), En.
g reumatica 13 (10.9%) vs. 10 (8.5%) , asma 7 (5.9%)
vs. 7 (5.9%), EPOC 7 (5.9%) vs. 5 (4.2%) ER 2
(1.7%) vs. 0.
Se observo que en el grupo que recibio Vitamina D vs.
N Placebo, hipertension 8 (50.0%) vs. 8 (50.0%),
Murai 2021 Brasil Ecgedc())ble 2 meses 32 58 afios 2o%godoosuils\$‘?cn;ma Placebo Diabetes 6 (37.5%) vs. 7 (43.8%), Enfermedad
g cardiovascular 2 (12.5%) vs. 4 (25.0%) EPOC 2
(12.5%) VS. 3 (18.8%), Asma 0 (0) vs. 1 (6.3%)
400,000 UI dosis Lér;(;aA’ci‘%sAlsRo(;zl la hipertension arterial (70%), el transtorno cognitivo
4 | Annweiler 2022 France ECA 28 dias 253 88 afios oral Unica de . mayor (47%%) y las enfermedades cardiovasculares
. N colecalciferol (50,000 - .
colicalciferol uny (43%) fueron las comorbilidades mas frecuentes.
Los factores de riesgo incluyeron diabetes en 58
Dosis oral tnica de (26,6%) pacientes, hipertension en 94 (43,1%)
5 Mariani 2022 Argentina ECA 10 meses 218 59 afios 500 000 Ul de Placebo pacientes, obesidad en 87 (39,9%), enfermedad
vitamina D respiratoria cronica en 26 (11,9%) pacientes y
enfermedad cardiovascular en 10 (4,6%).
. . . Diabetes con Hipertension fue lo mas frecuente
Beigmohammadi . 5 N
6 9 India ECA. simple 7 dias 60 52 afios 609'00(.) U de Placebo (33,3%), mientras que diabetes (18,3%) y asma
2021 ciego vitamina D L .
(13,3%) fueron las comorbilidades mas frecuentes.
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Mortalidad.

Siete ensayos clinicos aleatorizados evaluaron como variable resultado mortalidad

por COVID 19. El porcentaje de mortalidad en el grupo de Intervencion, fluctué entre

0 a 8%, mientras que en los controles va desde 1,9 hasta 13,3%. En 5 de los 8

estudios, la mortalidad fue mas alta en el grupo de control, mientras que en los 3

restantes el grupo de intervencion tuvo mayor mortalidad. Tres ensayos clinicos que

utilizaron dosis de 100000, 200000 y 500000 unidades de vitamina D se asoci6 a

mayor mortalidad que el grupo control. Solo en 02 estudios no se reporté mortalidad

(tabla 02).

Tabla 02: Mortalidad en pacientes con COVID-19 que recibieron intervencion con Vitamina D.

N° Referencia Intervencion Control Mortalidad
10,000 IU/dia de 2000 IU/dia de | Un participante (2,44 %) en el grupo de intervencion y un participante (2,27 %)
1 Torres 2022 o . .
vitamina D vitamina D en el grupo de control fallecieron.
N o . . . y 0
5 Murai 2021 200,000 U.I \{ltgmlna D3 Placebo El 7,6 % de pacientes fallecio en el grupo de intervencion frente al 5,1 % del
dosis Gnica grupo de control.
N . . . 0
3 Murai 2021 200,000 U] \{ltgmlna D3 Placebo No hubo mortalidad en el grupo de intervencién frente a una muerte (6,3%) en
dosis Gnica el grupo control.
50,000 UI . 0 . . .
400.000 Ul dosis oral Unica dosis En general, 8 de 127 pacientes (6%) asignados a dosis altas de colecalciferol y
4 | Annweiler 2022 L S 14 de 127 pacientes en el grupo control (11 %) murieron dentro de los 14 dias
Unica de colicalciferol oral de (
colecalciferol
. - o . . . . . 0
5 Mariani 2022 Dosis oral tnica Qe 500 Placebo 4,3% de los pacientes del grupo interventor fallecieron a diferencia del 1,9% en
000 Ul de vitamina D el grupo de placebo.
6 Beigmohammadi | 600,000 IU de vitamina Placebo La mortalidad fue del 0% en el grupo de suplementos vitaminicos y del 13,3%

2021

D

en el grupo de placebo.
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Ingreso a UCI

Cinco ensayos clinicos evaluaron como variable resultada el ingreso a UCI.
Cuatro ensayos clinicos que utilizaron dosis altas de vitamina D por encima de
200000 unidades presentaron ingreso a UCI menor a 17% en comparacion al

grupo control. Solo un ensayo clinico que utilizo dosis de 100000 unidades de

vitamina D presento mayor mortalidad (17,2%) que el grupo control (16.4%).

Tabla 03: Ingreso a UCI en pacientes con COVID-19 que recibieron intervencién con Vitamina D.

N° Referencia Intervencion Control Ingreso a UCI
1 Cannata-Andia 100,000 Ul colecalciferol Sin El 17,2% de los pacientes en el grupo de intervencion ingreso a UCI frente a
JB 2022 VO intervencion 16,4% en el grupo de control.
Unica doss oral de 16,0 % de los pacientes del grupo de intervencion, ingresaron a UCI, frente al
2 | Murai2021 | Vitamina D3 (200,000 | Placebo o P grip : 19 '
ul) 21,2 % en el grupo de control.
Unica dosis oral de . N .
0,
3 Murai 2021 Vitamina D3 (200,000 Placebo Dos pacientes del grupo de vitamina D3 (.12,5 %) y cuatro pacientes del grupo
ul) de placebo (25,0 %) ingresaron a UCI.
. - 0 . - N 0
4 Mariani 2022 Dosis oral anica Qe 500 Placebo El 7,8 % en los pauente; que recibieron yltam|an D ,frente a 10,7 % de los que
000 Ul de vitamina D recibieron placebo, ingresaron a UCI.
5 | Lakkireddy 2021 Vitamina D Sin intervencion Se requirié apoyo de cuidados intensivos para 9 sujetos en total, 4 en el grupo

de intervencion y 5 en el grupo control.

Vitamina D y Estancia hospitalaria

En la tabla 04, se muestra la estancia hospitalaria en pacientes con COVID19
gue recibieron intervencion con vitamina D. De los 8 ECA, 7 tuvieron la estancia
hospitalaria como desenlace. En 4 de los estudios, el mayor tiempo de estancia
hospitalaria se dio en el grupo de control, con el mayor numero de dias
establecido en 14. En dos de los estudios no hubo diferencias en los dias de
estancia hospitalaria y en uno, se presenté mas estancia hospitalaria en el grupo

de intervencion, pero no hay una diferencia significativa.
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Tabla 04: Estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19 que recibieron intervencién con Vitamina D.

Referencia

Intervencién

Control

Estancia Hospitalaria

1 Cannata-Andia JB 100,000 UI Sin intervencién En el grupo de intervencién, la media de dias de estancia hospitalaria
2022 colecalciferol VO fue de 10,0 frente a 9,5 dias en el grupo control.
10,000 IU/dia de 2000 IU/dia de | 6,44 dias fue la media en el grupo de intervencion, mientras que en el
2 Torres 2022 N o L : .
vitamina D vitamina D grupo de participantes control la media fue de 9,36 dias.
La media de dias de estancia hospitalaria fue de 7 dias en ambos
3 Murai 2021 200,000 L,!I \{ltgmlna Placebo grupos, sin }ambar_go en el grupo que recnblo.w_tamlna D, el intervalo fue
D3 dosis Unica de 4 a 10 dias, mientras que en los que recibieron placebo, fue de 5 a
13 dias.
_ 200,000 Ul Vitamina . L.a med.la dg estancia hospltal.arla fue d_e. 6 dias en aquellos que .
4 Murai 2021 L Placebo recibieron vitamina D3 frente a quienes recibieron placebo, couya media
D3 dosis Unica
fue de 9,5.
. L. La media de dias de estancia hospitalaria fue de 6 dias en ambos
Dosis oral unica de rupos, sin embargo en el grupo que recibio vitamina D, el intervalo fue
5 Mariani 2022 500 000 UI de Placebo grupos, P arg grupo q L '
o de 4 a 9 dias, mientras que en los que recibieron placebo, fue de 4 a 10
vitamina D .
dias.
. N - L La diferencia en la estancia hospitalaria media entre los grupos de
Lakk 2021 . - . . X
6 akkireddy 20 Vitamina D Sin intervencion intervencion y control fue de 13 +5 dias vs 14 + 5 dias respectivamente.
Beigmohammadi 600,000 IU de La estancia hospitalaria de mas de 7 dias fue del 13 % y del 53 % en
7 o Placebo : ; S .
2021 vitamina D los pacientes que reciben vitamina D y placebo, respectivamente.

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

Al evaluar todos los items de riesgo de sesgo presentados como porcentajes en

todos los estudios incluidos se obtuvo que aproximadamente el 75% de los estudios

presentaron bajo riesgo de sesgo. No se obtuvo estudios con alto riesgo de sesgo.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0%

1 1 1 1
28% 0% 7A%  100%

B Low risk of bias

[ Junclear risk of hias

Il Hioh risk of bias

Grafico 2. Riesgo de sesgo en todos los estudios incluidos.
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Heterogeneidad.

A pesar de que el presente estudio solo incluyo ensayos clinicos aleatorizados, se
encontré una marcada heterogeneidad clinica al incluir estudios de prevalencia de
mortalidad tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo, con
pacientes de diferentes edades e con intervenciones que incluyeron diferentes tipos
de dosis de vitamina D. Asimismo, presento heterogeneidad metodoldgica, al incluir
estudios con diferente duracion de intervencion y no mostrar resultados ajustado por
confusores como enfermedades cronicas (hipertensién arterial, obesidad, diabetes
mellitus, cancer). La heterogeneidad estadistica no estuvo exenta, ya que se incluyo
estudios con diferentes pesos muestrales evidenciandose en el Forrest plot diferentes
direcciones para un mismo desenlace. No fue posible evaluar potenciales meta

sesgos con funnel plot debido a la poca cantidad de estudios incluidos.

Vitamina D y Riesgo de de mortalidad.

Se realizo un metaanalisis de 8 ensayos clinicos que presentaron intervenciones con
altas dosis de vitamina D y evaluaron el riesgo de mortalidad por COVID 19;
utilizando la prueba de varianza inversa y efectos aleatorios como principales
meétodos estadisticos; obteniéndose 4 ensayos clinicos a favor de la intervencién, 3
ensayos clinicos a favor del control y 1 ensayo clinico sin asociacion entre ambos.

El metaanalisis arrojo que el riesgo de mortalidad en pacientes que recibieron altas
dosis de vitamina D fue 0.96 1C(0.58 — 1.59); evidenciandose que no existe
diferencias significativas (p: 0.22) en el riesgo de Mortalidad en ambos grupos. (ver

grafico 03).
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Altas dosis devitD Bajas dosis de VitD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Beigmohammadi 2021 0 30 4 30 29% 0.11[0.01,1.98] 2021 +
Lakkireddy 2021 2 44 5 43 87% 0.39[0.08,1.91] 2021 —
Murai 2021 9 17 6 118 18.3% 1.51[0.56,4.12] 2011 e
Annweiler 2022 8 126 14 127 23.6% 0.58[0.25,1.32] 2022 —
Cannata-Andia JB 2022 22 274 15 269 326% 1.44[0.76,2.72] 2022 N i
Mariani 2022 ] 115 2 103 8.4% 224044, 11.29] 2022 —
Murai 2022 1] 16 1 16 25% 0.33[0.01,7.62] 2022
Torres 2022 1 41 1 44 3.2% 1.07 [0.07,16.,60] 2022
Total (95% CI) 763 750 100.0%  0.96 [0.58,1.59) N
Total events 47 48
Heterogeneity: Tau®= 0.09, Chi*= 862, df=7 (P=0.28), F=19% 'D.D‘I 0'1 1b ‘IDD'

Test for overall effect. 2= 015 (F = 0.88)

Altas &osis devitD Bajas dosis dewvitD

Gréfico 03. Riesgo de mortalidad en los pacientes infectados con SARS- COV 2 que
recibieron altas dosis de vitamina D en comparacion con los que recibieron bajas

dosis o placebo.

Vitamina D y Riesgo de ingreso a UCI.

Se realizo un metaanalisis de 5 ensayos clinicos que presentaron intervenciones con

altas dosis de vitamina D y evaluaron el riesgo de ingreso a UCI; utilizando la prueba

de varianza inversa y efectos aleatorios como principales métodos estadisticos;

obteniéndose 4 ensayos clinicos a favor de la intervencion y 1 ensayo clinico (el de

mayor peso por su tamafio muestral) no mostro asociacion entre ambas variables. El

metaanalisis arrojo que el riesgo de ingreso a UCI en pacientes que recibieron altas

dosis de vitamina D fue 0.89 IC (0.68 — 1.18); evidenciandose que no existe

diferencias significativas (p: 0.377) en el riesgo de ingreso uci en ambos grupos (ver

grafico 04).

Altas dosis devitD Bajas dosis de VitD

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95%Cl Year IV, Random, 95% Cl

Lakkireddy 2021 4 44 5 43 49% 078022, 272 20M1 [ —

Murai 2021 19 M7 25 118 26.4% 077 [0.45,1.31] 202 —

Cannata-Andia JB 2022 47 74 44 264 A4A% 105[072 143 2022 . B

Mariani 2022 g 15 11 103 10.8% 073[0321.70) 2022 T

Murai 2022 2 16 4 16 3.2% 040011, 2,35 2022 —

Total {95% Cl) h66 549 100.0%  0.89[0.68,1.18] ¢

Total events 31 a9

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®=1.81, df= 4 (P=0.77); F= 0% '0.01 DH 1'0 100'

Testfor overall effect 2= 080 (F=043)
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Gréfico 04. Riesgo de Ingreso a UCI en pacientes infectados con SARS- COV 2
que recibieron altas dosis de vitamina D en comparacion con los que recibieron

bajas dosis o placebo.

No se realizé metaandlisis de estancia hospitalaria ya que los trabajos no mostraban

la desviacion estandar de la media.

Anélisis de Subgrupos:

Se realizo andlisis de subgrupos comparando intervenciones con dosis altas de

vitamina D vs dosis estandar, placebo y grupos sin otra intervencion.

Dosis altas de Vitamina D vs Dosis estandar de vitamina D

Al analizar los estudios con dosis altas de vitamina D vs intervenciones con dosis

estandar de vitamina D, se encontro que solo dos ensayos clinicos cumplieron con los

criterios de inclusion para poder realizar el analisis, las dosis que se compararon

fueron de 400000 Ul vs (2000 a 50000 UI); la mortalidad fue menor en los estudios

con dosis altas de vitamina D hasta 50% menos sin embargo los intervalos de

confianza muestran que las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Dosis altas de VitD  Dosis standar de Vit D Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl_Year M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Annweilar 2022 g 126 14 127 ©35%  058[0.25 1.3 2022 - [IITTTIT]
Torres 2022 1 41 1 44 G5% 1.07[0.07,16.60] 2022 —_— P907270720
Total (95% CI) 167 171 100.0% 0.61 [0.27,1.35] -'-
Total events 9 14
Heterogeneity: Chi*=0.18,df=1(P=067), F=0% o oh 0 To0

Testfor overall effect: =123 (P=0.23)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Dosis altas de VItD Dosis bajas de VitD
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Dosis altas de Vitamina D vs Placebo

Al comparar intervenciones con dosis altas de vitamina D vs placebo, se encontr6 que
cuatro ensayos clinicos cumplieron con criterios de inclusion para poder realizar el
analisis, las dosis altas de vitamina D que se compararon fluctuaron desde 200000 a
600000 Ul, encontrandose que la mortalidad fluctia en igual porcentaje que el grupo

placebo (RR: 1,05; IC: 0.5 — 2.2).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Beigmohammadi 2021 0 0 4 30 330% 0410[0.00, 188 2021 +—8—— [TTTTTT
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Mariani 2022 5 115 2103 150% 2.30[0.44,12.10] 2022 S LI T T 1T 1]
Murai 2022 i 16 1 16 108%  0.31[0.01,828 2022 POORPOOE
Total (95% CI) 278 267 100.0%  1.05[0.50, 2.22] -
Total events 14 13
Heterogeneity: Chit= 4.38, df= 3 (P = 0.22); F= 32% = t = {
Testfo?overglleﬁect:Z:Dl.H(PiD.QD) ’ D._D1 o1 ; 10 100

Dosis altas de VitD Placebo

Risk of bias legend

(A) Random seguence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Dosis altas de Vitamina D vs No intervencion
En dos ensayos clinicos se evaluo dosis altas de vitamina D no comparando con otra

intervencion; encontrandose que la mortalidad es la misma en ambos grupos (RR:

1,1;1C: 0,6-2,2)

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl ABCDETFG
Lakkireddy 2021 2 44 ] 43 257% 0.36 [0.07,1.88] 2021 ®@®27272727?
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Total (95% Cl) 318 312 100.0% 1.19 [0.64, 2.20]
Total events 24 20

i CiE = - - E= I } } |
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Bstfor overall effect Z= 0.56 (P = 0.58) Dosis altas de VitD Mo intervencion

Risk of bias legend

(A)Random sequence generation (selection bias)

(B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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4. Discusién
Mortalidad
En la infeccién por SARS-Cov2, la principal causa de mortalidad es el sindrome
de distrés respiratorio resultante, ademas del papel inmunoldgico de las
citoquinas que conlleva a estados proinflamatorios severos, ambos en conjunto,
llevan a los resultados que se aprecian en estudio de la patologia (18). Diversos
estudios han rescatado la capacidad de la vitamina D, para reducir el estado
proinflamatorio con acciones antiinflamatorias y a su vez la regulacion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, que es responsable de la
entrada del virus en las células del epitelio alveolar y del distrés consecuente(13).
Se han visto distintos estudios epidemiolédgicos en los cuales se ha logrado
establecer una relacion entre los niveles bajos de vitamina D y los riesgos y
resultados adversos en la infeccion viral pro SARS-Cov2, esto impulso a la
realizacion de ensayos clinicos en busqueda de objetivos terapéuticos que
mejoren el prondstico (8). En nuestra revision sistematica, se asocio la
intervencion con vitamina D en dosis altas con menor mortalidad, salvo en 3 de
los ECA que fueron seleccionados. En estos se indica que la mortalidad fue
mayor en el grupo que recibioé una intervencion con vitamina D, donde el
desenlace se presentd en ambas independientemente del nivel de vitamina D.
Los hallazgos se contrastan con otras revisiones sistematicas, como Pal et al.
Donde se indica que la mortalidad se reduce con la intervencion de vitamina D
(OR 0.41, 95% CI: 0.20, 0.81, p=0.01) (18). Por el contrario, Beran et al.
Encontré que la intervencion con Vitamina D, no redujo la mortalidad en los

pacientes (RR 0.75, 95% CI 0.49e1.17, P ¥ 0.21) (19).También existen aquellas
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revisiones sistematicas donde no se encuentra asociacion con significancia entre
la vitamina D y mortalidad (20). Estas diferencias, pueden deberse a que nuestra
revision sistematica se basé unicamente en ensayos clinicos y no incluyen
estudios de tipo observacional o quasi-experimentales. Esto debido a la posicion
del grupo de utilizar estudios con el mayor nivel de evidencia posible.

Ingreso a UCI:

En cuanto al ingreso a UCI, en nuestro estudio, la intervencién con vitamina D,
aparentemente redujo el ingreso de los pacientes a UCI, a excepcion de uno,
donde el ingreso a UCI se evidencio en ambos grupos independientemente de la
intervencion de Vitamina D, incluso con leve incremento en el grupo de
intervencion.

En otras revisiones sistematicas, no se ha analizado exhaustivamente el
desenlace de ingreso a UCI, pero existen estudios donde se menciona que la
deficiencia de vitamina D, muestra que la probabilidad de desarrollar graves
etapas de COVID19 en 5.1 veces mayor en pacientes que muestran déficit de
Vitamina D, lo que se traduce en mayores ingresos a UCI (21). Otra revision
toma como que toma como desenlace la mortalidad y/o el ingreso a UCI,
menciona que la intervencion con vitamina D mostro mejora en los resultados
clinicos, sin especificar uno u otro (OR 0,41, IC 95%: 0,20, 0,81, p=0,01) (18).
Esta escasez de datos, puede deberse a que nuestra revision sistematica toma
como desenlace secundario el ingreso a UCI y la estancia hospitalaria, a
diferencias de los estudios mencionados, donde se estudia a la mortalidad como

anico o compartido resultado.
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Estancia hospitalaria:

La estancia hospitalaria en nuestra revision sistematica evidencia que el mayor
namero de dias se dio en el grupo de control, con lo que hubo asociacién positiva
entre la intervencién de vitamina D y estancia hospitalaria. La excepcion se dio
en 3 estudios, en 2 no se mostraron diferencias en los dias y en uno, hubo un
ligero incremento en la estancia del grupo de intervencién, pero no tiene un
intervalo de diferencia en cuanto al grupo control que se considere significativa.
Un estudio demostré que el grupo de intervencién mostraba una reduccién en los
dias de estancia hospitalaria frente al control, sin embargo el andlisis no encontro

significancia (P = 0.14) (19).
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5. Limitaciones
No se realizé meta regresion por confusores, dado que hubiese sido ideal ajustar
por comorbilidades, tampoco se evalué meta sesgos con funnel plot debido a la

poca cantidad de estudios incluidos.
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6. Conclusiones

1. Las intervenciones con altas dosis de vitamina D en pacientes infectados
por SARS COV 2 no disminuyen el riesgo de mortalidad por COVID 19.

2. Las intervenciones con altas dosis de vitamina D en pacientes infectados
por SARS COV 2 no disminuyen el riesgo de Ingreso a UCI por COVID 19.

3. No se puede concluir si las intervenciones con dosis altas de vitamina D
en pacientes infectados por SARS COV 2, reducen la estancia
hospitalaria, dado que los estudios eran demasiado diferentes entre si

para establecer las conclusiones.
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ANEXOS:

Busqueda en PUBMED
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National Center for Biotechnology Information I S
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O O Pruebas. 2020 28 de diciembre; 21 (1): 1031. doi: 10.1186/513063-020-04928-5.

PMID: 33371805 Articulo gratuito de PMC. Ensayo clinico.
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Presumimos aue la sunlementacion con vitamina D ouede meiorar el prondstico de COVID-19. El

Se encontraron 54 articulos utilizando la siguiente estrategia de busqueda:

e covIb  19[MesH Terms]) OR (SARS-CoV-2 Infection[MeSH
Terms])) OR (Infection, SARS-CoV-2[MeSH Terms])) OR (SARS CoV 2
Infection[MeSH Terms])) OR (SARS-CoV-2 Infections[MeSH Terms])) OR
(COVID-19 Virus Infection[MeSH Terms])) OR (COVID 19 Virus Infection[MeSH
Terms])) OR (COVID-19 Virus Infections[MeSH Terms])) OR (Infection, COVID-19
Virus[MeSH Terms])) OR (Virus Infection, COVID-19[MeSH Terms])) OR
(Coronavirus  Disease  2019[MeSH Terms]))  OR (Disease 2019,
Coronavirus[MeSH Terms])) OR (Coronavirus Disease-19[MeSH Terms])) OR
(SARS Coronavirus 2 Infection[MeSH Terms])) OR (COVID-19 Virus
Disease[MeSH Terms])) OR (COVID 19 Virus Disease[MeSH Terms])) OR (COVID-
19 Virus Diseases[MeSH Terms])) OR (Disease, COVID-19 Virus[MeSH Terms]))
OR (Virus Disease, COVID-19[MeSH Terms])) OR (COVID-19 Pandemic[MeSH
Terms])) OR (COVID 19 Pandemic[MeSH Terms])) OR (Pandemic, COVID-
19[MeSH Terms])) OR (COVID-19 Pandemics[MeSH Terms])) AND ((((Deficiency,
Vitamin D[MeSH Terms]) OR (Deficiencies, Vitamin D[MeSH Terms])) OR
(Vitamin D Deficiencies[MeSH Terms])) OR ("Vitamin D"[MeSH Terms] OR
"Vitamin D"[AIll Fields]))) AND ("clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR
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"clinical trial"[Publication Type] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR
“clinical trial"[All Fields])

Busqueda en OVID MEDLINE ALL

Ovid® Micuenta  Soporte y Formacion

GIELTELEN  Revistas  Multimedia Mi espacio de trabajo  Visible Body Novedades
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