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No hay un mecanismo único que explique la fisiopatología del 
proceso, por lo que debe de achacarse a una combinación de 
una respuesta inmune exagerada y el desarrollo de un medio 
protrombótico que, de momento, representa para los clínicos 
un desafío para el que aún no existe una respuesta adecuada.

Desde el inicio, se intentó tratar con diferentes medicamentos 
aprobados para otras indicaciones o en investigación, como 
lopinavir-ritonavir, hidroxicloroquina, remdesivir u otros 
inmunomoduladores. Hoy en día, hay muy pocos medica-
mentos que hayan demostrado su eficacia en un ensayo 
clínico. Remdesivir parece efectivo para reducir el tiempo de 
recuperación, y la dexametasona (u otros glucocorticoides) 
parecen capaces de reducir la mortalidad en pacientes con 
ventilación mecánica o con necesidad de oxígeno a alto flujo1. 
Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) ha 
aprobado, mediante una autorización de uso de emergencia, 
el baricitinib en combinación con remdesivir en pacientes que 
requieren ventilación mecánica invasiva u oxigenación por 
membrana extracorpórea, así como el anticuerpo neutralizante 
bamlanivimab (LY-CoV555).

Los coronavirus son virus ARN que, cuando infectan a 
los humanos, suelen cursar con síntomas de resfriado 
común. Pero dos de ellos, el SARS-CoV y el coronavirus 

del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), 
pueden causar neumonía, insuficiencia respiratoria y la 
muerte. A finales de diciembre de 2019, comenzaron a 
describirse los primeros casos de una nueva enfermedad, 
que posteriormente sería conocida como enfermedad por 
coronavirus-19 (COVID‑19) y su agente causal denominado 
SARS-CoV-2. Éste es un virus que tiene ARN polimerasa y 
proteasas dependientes de ARN, e ingresa en las células 
humanas utilizando el receptor de la enzima convertidora de 
angiotensina 2 (ECA2)1. En esos momentos, pocos podrían 
pensar que en poco tiempo pondría en jaque a los sistemas 
de salud y la economía de todo el mundo.

Los motores de búsqueda bibliográfica actualizan a diario 
una auténtica avalancha de información científica sobre la 
COVID-19, pero todavía hay aspectos desconocidos relacio-
nados con la transmisión, la patogenia de la enfermedad y, 
especialmente, el tratamiento.

Precisamente, la búsqueda de un tratamiento efectivo se 
trasladó desde el principio en forma de presión a los clínicos 
e investigadores en un intento de aclarar la patogenia de 
la enfermedad y encontrar un mecanismo que permitiera 
detener, o al menos mitigar, el desarrollo del fallo respiratorio 
que colapsaba las unidades de cuidados intensivos (UCI) y 
terminaba con la vida de un alto porcentaje de los pacientes 
que llegaban a tal situación.
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El diagnóstico de COVID-19 se establece sobre la base de una 
historia clínica compatible y la detección de SARS-CoV-2 por 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o test de antígeno 
en las vías respiratorias. Se debe realizar una radiografía de 
tórax, que puede mostrar un patrón de consolidaciones bila-
terales u opacidades en vidrio deslustrado.

Mecanismos implicados en la patogenia 
del síndrome de dificultad respiratoria aguda

Es importante considerar que casi el 20% de los pacientes 
hospitalizados (incluidos los pacientes de UCI y no UCI) 
con COVID-19 desarrollan SDRA y, a pesar de las recientes 
mejoras en las estrategias de ventilación mecánica y la aten-
ción de apoyo, aproximadamente el 65% de los pacientes 
con SDRA fallecen3.

El SDRA es un componente fundamental de los procesos fisio-
patológicos mediante los cuales los pacientes con COVID-19 
grave desarrollan una disfunción multiorgánica con una alta 
mortalidad. Estos pacientes son más difíciles de manejar 
conforme evolucionan, por lo que el tratamiento temprano es 
fundamental para controlar la progresión y mejorar el pronós-
tico. Actualmente no existe un tratamiento farmacológico 
eficaz aprobado por la FDA o la Agencia Europea del Medi-
camentos (EMA) para el SDRA, por lo que sigue basándose 
en el soporte con ventilación mecánica.

El evento inmunopatológico implicado en el SDRA, común 
en las infecciones por SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV, 
se caracteriza por2:

1. ��Una tormenta de citoquinas, o respuesta inflamatoria incon-
trolada, a veces fatal, resultante de la liberación por células 
efectoras inmunes durante la infección por SARS-CoV 
de grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias  
(interferón [IFN]-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, 
factor de necrosis tumoral [TNF]-α, factor de crecimiento 
transformante β, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, 
CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.). La activación excesiva  
y el reclutamiento de neutrófilos en el intersticio infla
mado y el espacio alveolar con alteración de la barrera 
alveolocapilar y daño alveolar exacerban la patogenia del 
SDRA, y pueden indicar una peor evolución clínica.

2. ��La activación del sistema renina-angiotensina (RAS), con 
disminución de la ECA2, se ha implicado en la pato-
genia del SDRA. De hecho, las reacciones inflamatorias 
locales o sistémicas pueden activar el RAS, por lo que 
la angiotensina II generada por ECA puede inducir daño 
pulmonar. Mientras que la ECA2 transforma la angioten-
sina II en péptidos más pequeños con efectos protectores 
pulmonares, la alteración del equilibrio entre los niveles 
de las enzimas ECA y ECA2 que afecta a la relación 
endógena de angiotensina II / angiotensina-(1-7), con 
elevación de la angiotensina II, es clave para el desarrollo 
de dificultad respiratoria en modelos animales y humanos.

En este intento de búsqueda, se ha propuesto que el calcifediol 
25(OH)D (25-hidroxivitamina-D), piedra angular del sistema 
endocrino de la vitamina D que posee importantes efectos 
extraesqueléticos (especialmente en el pulmón y en el sistema 
inmune, tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa)2, 
puede ejercer un papel importante en la COVID‑19.

Enfermedad por COVID-19

El espectro clínico de la infección por SARS-CoV-2 varía desde 
una infección asintomática hasta una COVID-19 crítica. El 
periodo de incubación dura unos 5 días y la práctica tota-
lidad de los pacientes han tenido síntomas en las 2 semanas 
siguientes a la infección. Los síntomas pueden incluir fiebre, 
tos, dolor de garganta, malestar y mialgias. Algunos pacientes 
cursan con anosmia, ageusia o síntomas gastrointestinales, 
como anorexia, náuseas y diarrea. Entre los factores de riesgo 
de complicaciones de la COVID-19 se incluyen la edad avan-
zada, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad pulmonar 
crónica, la diabetes mellitus y la obesidad1.

La aparición de disnea es el síntoma más común de enfer-
medad grave y suele ir acompañada de hipoxemia de instau-
ración rápida, que en muchos pacientes se sigue de síndrome 
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se define como 
la aparición aguda de infiltrados bilaterales, hipoxemia grave y 
edema pulmonar. En algunos pacientes se producen compli-
caciones tromboembólicas, así como trastornos del sistema 
nervioso central o periférico, que en los casos graves pueden 
cursar con afectación multiorgánica (cardiaca, renal y hepá-
tica), rabdomiolisis, coagulopatía y shock1.

La COVID-19 grave en adultos se define como disnea, una 
frecuencia respiratoria de 30 o más respiraciones por minuto, 
una saturación de oxígeno en sangre menor del 93%, una 
relación entre la presión parcial de oxígeno arterial y la frac-
ción de oxígeno inspirado de menos de 300, con un infiltrado 
mayor del 50% del campo pulmonar.

Los hallazgos de laboratorio en pacientes hospitalizados 
incluyen linfopenia y niveles elevados de dímero-D, lactato 
deshidrogenasa, proteína C reactiva y ferritina. El incremento 
de leucocitos, con empeoramiento de la leucopenia, trombo-
citopenia, tiempo de protrombina prolongado, elevación de 
enzimas hepáticas, dímero-D interleucina (IL) 6, proteína C 
reactiva y procalcitonina son indicativos de mal pronóstico.

Casi el 20% de los pacientes 
hospitalizados (incluidos los 
pacientes de UCI y no UCI) 
con COVID-19 desarrollan SDRA
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ciones trombóticas son hallazgos destacados en las infecciones 
por coronavirus asociadas con el SDRA. Otra consecuencia 
es el riesgo potencial de presentar una función pulmonar 
deteriorada después de la recuperación en el curso de la 
evolución natural de la enfermedad.

Sistema endocrino de la vitamina D

El sistema endocrino de la vitamina D (SEVD) (figura 1), por 
sus efectos extraesqueléticos, especialmente en el pulmón y 
en el sistema inmunitario, y actuar sobre la inmunidad innata 
y la adaptativa2, puede desempeñar un papel importante en 
la infección por COVID-19.

La vitamina D3 (colecalciferol) es el nutriente umbral del 
sistema endocrino de la vitamina D. Se sintetiza tras recibir 
la irradiación ultravioleta B solar, aunque la dieta aporta 
mínimas cantidades. En el hígado, y tras la acción de la enzima 
25 hidroxilasa, se convierte en 25(OH)D, o calcifediol, que es 
un marcador del estado nutricional de todo el SEVD, utilizado 
por las autoridades sanitarias y las diferentes sociedades cien-
tíficas para establecer el estado de normalidad y el déficit de 
«vitamina» D, así como sus diferentes grados de insuficiencia2.

El calcifediol es la prohormona del SEVD, sustrato para la síntesis 
del 1,25(OH)2D, o calcitriol. Para ello, precisa la acción de 
la 1-alfahidroxilasa (CYP27B1), tanto en el riñón para ejercer 
sus acciones endocrinas, como en múltiples células de toda 
la economía (inmunes, vasculares, broncoalveolares, etc.), 
para ejercer su acción auto/paracrina2.

El SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 como receptor de entrada 
celular (el 83% de las células que expresan ECA2 son células 
epiteliales alveolares de tipo II), lo que sugiere que estas 
células sirven como reservorio para la invasión viral. La ECA2 
contrarregula los efectos producidos por la angiotensina II al 
convertirla en angiotensina-(1-7), que activa su receptor Mas 
para reprimir las vías de señalización de STAT3 y quinasas 
reguladas por señales extracelulares, y actúa como factor 
antiinflamatorio. De esta manera, en la COVID-19 se pierde 
un mecanismo de protección pulmonar y la infección por 
SARS-CoV se vuelve más letal, con acumulación exagerada de 
neutrófilos, aumento de la permeabilidad vascular pulmonar 
y edema pulmonar, que eventualmente conduce a un SDRA 
más grave. Ambos mecanismos conducen a un extenso 
proceso inflamatorio, con activación, reclutamiento y afluencia 
de neutrófilos y macrófagos activados en el espacio alveolar 
debido a la disrupción de la barrera alveolocapilar con un daño 
alveolar difuso. El alvéolo está lleno de neutrófilos activados, 
citocinas/quimiocinas y exudado rico en proteínas. En este 
estado, los pulmones no realizan el intercambio gaseoso de 
manera adecuada. Además, la hiperinflamación y la activa-
ción del RAS están íntimamente involucradas en la alteración 
de la cascada de la coagulación que, en cooperación con la 
infección de las células endoteliales y la endotelitis asociada, 
conduce a un estado más protrombótico observado en el 
SDRA de las infecciones por SARS-CoV-2. La desregulación de 
la cascada de la coagulación y la formación subsiguiente 
de coágulos de fibrina intraalveolares o sistémicos y complica-

Figura 1. Sistema endocrino de la vitamina D
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Además, la inflamación en la COVID-19 promueve un estado 
protrombótico. Esta diafonía está mediada por factores procoa-
gulantes, citocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de 
adhesión, expresión del factor tisular, plaquetas y células 
endoteliales. Los efectos antitrombóticos del sistema están 
bien documentados en estudios preclínicos. Los ratones con 
inactivación de VDR (VDRKO), semejante al déficit severo de 
25(OH)D, muestran un aumento de la agregación plaquetaria 
con un aumento en las moléculas de adhesión endotelial, una 
disminución en la producción de óxido nítrico con formación 
exacerbada de trombos multiorgánicos en modelos animales 
semejante al SDRA3.

Resultados clínicos del sistema endocrino 
de la vitamina D. Papel en la COVID-19
Un metaanálisis publicado previamente a la pandemia indi-
caba que la ingesta de vitamina D, sobre todo en pacientes 
deficientes en 25(OH)D, es capaz de descender las infec-
ciones respiratorias en un 19%4, aunque su papel en otras 
infecciones, como la causada por SARS-2, está menos claro.

Desde el comienzo de la pandemia, la deficiencia de 25(OH) D 
se ha relacionado con la gravedad y la mortalidad de pacientes 
con SDRA de diversas causas y con la infección por SARS-CoV-2. 
Algunos estudios observacionales aportan pruebas de que las 
concentraciones séricas de 25(OH)D están inversamente 
correlacionadas con la incidencia o la gravedad de la COVID‑19. 
Así, los estudios ecológicos han informado de correlaciones 
inversas entre las concentraciones medias históricas de los 
niveles de 25(OH)D y la incidencia y mortalidad de la COVID-19 
en países europeos. También se ha reportado que las concen-
traciones más bajas de 25(OH)D circulante se asocian con 
un mayor riesgo de COVID-19 e incluso con la progresión y 
la gravedad de la enfermedad.

Con esta información, se han publicado varios trabajos, guías y 
recomendaciones por parte de diferentes organismos y socie-
dades científicas respecto al posible papel protector del sistema 
hormonal de la vitamina D en la enfermedad por COVID-19, 
aunque las recomendaciones no están basadas en revisiones 
sistemáticas y no existe aún evidencia de una recomendación 
para la prevención de la infección.

Una revisión sistemática y un metaanálisis muy reciente 
acerca de esta cuestión5 concluye que la evidencia actual la 
constituyen los estudios observacionales, que muestran una 
tendencia a la asociación de bajos niveles de 25(OH)D y un 
peor desenlace de COVID-19, destacando que el calcifediol 
tiene un efecto protector para evitar el ingreso en la UCI. El uso 
de dosis altas de vitamina D3 en la COVID-19 no está basado 
en una evidencia sólida, por lo que habrá que esperar a la 
finalización de los ensayos clínicos actualmente en marcha 
para determinar su eficacia, dosis y seguridad5.

Dada su potencia relativa y sus características farmacoci-
néticas, el calcifediol oral propicia un aumento más rápido 
en los niveles séricos de 25(OH)D en comparación con el 
colecalciferol (vitamina D3) oral6.

Tras unirse a su receptor nuclear (receptor del sistema endo-
crino de la vitamina D [VDR]), el calcitriol se comporta como 
una hormona regulando la transcripción de gran número de 
genes con un amplio número de funciones. De acuerdo con 
los efectos más conocidos de la deficiencia de 25(OH)D,  
raquitismo en niños y osteomalacia y osteoporosis en 
adultos, las acciones clásicas del SEVD son la homeostasis 
de calcio y fosfato (regula numerosos genes implicados en 
su absorción intestinal) y la regulación de la biología ósea 
(modulando la expresión génica y la diferenciación de osteo-
blastos y osteoclastos). Además, el SEVD tiene múltiples 
efectos, las llamadas acciones «no clásicas», que implican 
a numerosos tejidos y órganos: sobre distintas células del 
sistema inmunitario, favoreciendo las respuestas inmunes 
(actividad fagocítica de macrófagos, secreción de péptidos 
antimicrobianos…) cuando se necesitan, e impide su excesiva 
activación en potencia y duración (disminuye el cociente Th1/
Th2) para limitar procesos inflamatorios y evitar reacciones 
autoinmunes (potenciando los linfocitos T reguladores). Es 
decir, como regulador, el SEVD aumenta lo insuficientemente 
activo y disminuye lo inadecuadamente elevado. También 
inhibe la proliferación y promueve la diferenciación de muchos 
tipos celulares, tanto normales como tumorales, sensibiliza 
la apoptosis y tiene acciones antiinvasivas, antiangiogénicas, 
antihipertensivas, etc.2.

Papel potencial de la activación del VDR 
en el síndrome de dificultad respiratoria aguda
Diversos estudios han sugerido que la vía de señalización del 
SEVD, actuando sobre el VDR, puede proporcionar efectos 
beneficiosos en el SDRA a través de varios mecanismos:

1. ���Disminuir la tormenta de citocinas y quimiocinas.

2. ��Regular el RAS.

3. �Modular la actividad de los neutrófilos.

4. ��Mantener la integridad de la barrera epitelial pulmonar.

5. ��Estimular la reparación epitelial (figuras 2 y 3)3.

Un metaanálisis publicado 
previamente a la pandemia 
indicaba que la ingesta 
de vitamina D, sobre todo 
en pacientes deficientes en 
25(OH) D, es capaz de descender 
las infecciones respiratorias 
en un 19%
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Figura 2. Mecanismos que intervienen en la patogenia del síndrome de dificultad respiratoria aguda. Fuente: Quesada-Gómez et al.3

Figura 3. Sistema renina-angiotensina y síndrome de dificultad respiratoria aguda. Fuente: Quesada-Gómez et al.3
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Se ha reportado que la actividad de esta enzima está dismi-
nuida en pacientes con enfermedades inflamatorias de las 
vías respiratorias, como epoc o asma9, que cursan con un 
metabolismo desregulado del sistema hormonal de la vita-
mina D, lo que indica la posibilidad de deficiencia de 25(OH)D 
como consecuencia de la inflamación pulmonar (que también 
se da, y en mayor medida, en la COVID-19), y la disminución 
de la actividad de 25 hidroxilasa, con incapacidad del trata-
miento con colecalciferol (vitamina D3) para normalizar los 
niveles de 25(OH)D9, que se puede conseguir con calcifediol10.

Además, el calcifediol es más potente que la vitamina D3 oral 
y, en España, actualmente el coste es algo menor del 70% 
respecto al colecalciferol en la posología indicada. 
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Empleo de calcifediol

Nuestro grupo ha publicado recientemente los resultados 
de un ensayo clínico piloto, paralelo, abierto, aleatorizado 
y doble enmascarado, realizado en el Hospital Universitario 
Reina Sofía de Córdoba, en 76 pacientes consecutivos hospi-
talizados con infección por COVID-19 y un cuadro clínico de 
infección respiratoria aguda, confirmado por un patrón radio-
gráfico de neumonía viral (CURB 65>1) y por PCR positiva 
al SARS-CoV-27. Todos los pacientes hospitalizados reci-
bieron como mejor tratamiento disponible la misma atención 
estándar, según el protocolo del hospital, una combinación de 
hidroxicloroquina (400 mg/12 h el primer día y 200 mg/12 h 
durante los siguientes 5 días), y azitromicina (500 mg por vía 
oral durante 5 días). Los pacientes elegibles fueron asignados 
a calcifediol oral/no calcifediol en una proporción de 2:1 
mediante aleatorización electrónica. La pauta de tratamiento 
consistió en calcifediol oral (0,532 mg el día de la admi-
sión), para continuar con dosis de 0,266 mg los días 3 y 7, y 
luego semanalmente hasta el alta o la admisión en UCI. Los 
resultados de la efectividad incluyeron la tasa de admisión 
y muertes.

De 50 pacientes tratados con calcifediol, 1 requirió ingreso 
en la UCI (2%), mientras que, de 26 pacientes no tratados, 
13 requirieron ingreso (50%) (valor de p calculado por distri-
bución hipergeométrica de 0,0000007707).

Ninguno de los pacientes tratados con calcifediol falleció, y 
todos fueron dados de alta sin complicaciones. Los 13 pacientes 
no tratados con calcifediol, que no ingresaron en la UCI, fueron 
dados de alta. De los 13 pacientes ingresados en la UCI, 
2 fallecieron.

Así pues, la administración de una dosis alta de 25(OH)D, 
metabolito principal del SEVD, redujo significativamente la 
necesidad de tratamiento en la UCI de los pacientes que 
requerían hospitalización debido a la COVID-19. Este estudio 
pone las bases y justifica su empleo precoz para evitar ingresos 
en la UCI y muertes, y el efectuar otros estudios de interven-
ción o un ensayo clínico prospectivo aleatorizado con un mayor 
número de pacientes para confirmar el efecto beneficioso de 
calcifediol en pacientes con COVID-193,5,7.

Para corregir la deficiencia de 25(OH)D en pacientes grave-
mente enfermos hospitalizados por COVID-19 se necesitan 
dosis mucho más altas de colecalciferol (vitamina D3) de lo 
habitual5. El calcifediol tiene algunas ventajas sobre la vita
mina D3. Su absorción intestinal es cercana al 100%, incluso en 
pacientes con síndromes de malabsorción, y puede restaurar 
rápidamente las concentraciones séricas de 25(OH)D, ya que 
no requiere 25-hidroxilación hepática8. Esto es especialmente 
relevante en situaciones clínicas en las que es deseable una 
rápida restauración de la 25(OH)D sérica y la actividad de 
CYP2R1 está disminuida.
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Calcifediol,
la Vía Directa

Colecalciferol

Hidroferol® ofrece varias ventajas frente a colecalciferol a su paciente:

Hidroferol® es el precursor directo de la hormona D activa1,2

+Rentabilidad*9-12+Absorción
  intestinal3

+Rapidez4,5,8+Potencia
  terapéutica

+Efectividad4

requiere dosis inferiores5-8 

Evita la 
hidroxilación  
hepática1-3

12 veces más barato con 1 cápsula/mes*9-12
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