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Resumen

Las opciones terapéuticas en el manejo
de coronavirus disease 2019 (COVID-19)
son limitadas y el proceso de vacunacién
para proteger contra el contagio del coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) esta inician-
do en el mundo. A todo esto, hay que afa-
dir la existencia de un grupo de personas
que presentan mayor vulnerabilidad fren-
te a la enfermedad, como son los adultos
mayores y las personas con enfermedades
crénicas como la obesidad, la diabetes y la
hipertensién arterial. Ademas, los trastor-
nos en el estado nutricional pueden influir
en el curso de la enfermedad. Las vitami-
nas y los oligoelementos desempefian un
papel crucial en la inmunomodulacién,
por lo que se han postulado como una
opcion terapéutica. El objetivo de este
articulo es mostrar el papel de los micro-
nutrientes en la inmunidad y, en particu-
lar, la evidencia actual sobre los efectos
de su suplementacién en la prevencion y
el tratamiento de la infeccion por SARS-
CoV-2. La revision de la literatura muestra
que en la actualidad no existen estudios
suficientes sobre los beneficios de la su-
plementacién de micronutrientes en el
curso de la COVID-19. Una dieta equilibra-
da y variada es esencial no solo para mi-
nimizar las deficiencias de vitaminas, sino
también para evitar un consumo excesivo
o suplementacién innecesaria. Se requie-
ren de estudios aleatorizados controlados

Summary

The therapeutic options for the clinical
treatment of coronavirus disease 2019
(COVID-19) are limited and there is still
no vaccine that is capable of protecting
against the severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). In
addition, we must add the existence of
a group of people who are more vulne-
rable to the disease, such as the elderly
and people with chronic diseases such as
obesity, diabetes and high blood pressure.
Likewise, disorders in nutritional status
can influence the course of the disease.
Vitamins and trace elements play a crucial
role in immunomodulation, which is why
they have been postulated as a therapeu-
tic option. The objective of this article is to
show the role of micronutrients in immu-
nity and particularly the current evidence
on the effects of their supplementation
in the prevention and treatment of SARS-
CoV-2 infection. The literature review
shows that there are currently insufficient
studies about the benefits of micronu-
trient supplementation in the course of
COVID-19. A balanced and varied diet is
essential not only to minimize vitamin
deficiencies, but also to avoid excessive
consumption or unnecessary supplemen-
tation. Randomized controlled studies
are required to study the effects of mi-
cronutrient supplementation on immune
function and clinical outcomes in different
populations.
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Resumo

As opgdes terapéuticas no manejo da
doenca coronavirus 2019 (COVID-19) sao
limitadas e o processo de vacinagdo para
proteger contra a sindrome respiratéria
aguda severatipo 2 (SARS-CoV-2) estd ape-
nas comecando no mundo. Além disso, ha
um grupo de pessoas mais vulneraveis a
doencga, tais como idosos e pessoas com
doencas crénicas como obesidade, diabe-
tes e hipertensdo. Além disso, disturbios
no estado nutricional podem influen-
ciar o curso da doencga. As vitaminas e
os elementos vestigiais desempenham
um papel crucial na imunomodulacéo e,
portanto, foram postulados como uma
opcao terapéutica. O objetivo deste artigo
é mostrar o papel dos micronutrientes na
imunidade e, em particular, as evidéncias
atuais sobre os efeitos de sua suplemen-
tacdo na prevencdo e tratamento da
infeccdo pelo SRA-CoV-2. A revisao da
literatura mostra que atualmente ndo ha
estudos suficientes sobre os beneficios da
suplementacdo com micronutrientes no
curso da COVID-19. Uma dieta equilibra-
da e variada é essencial ndo apenas para
minimizar as deficiéncias vitaminicas, mas
também para evitar a ingestao excessiva
ou suplementacdo desnecessaria. Estudos
controlados aleatdrios séo necessarios pa-
ra estudar os efeitos da suplementacdo de
micronutrientes na funcdo imunoldgica e
nos resultados clinicos em diferentes po-
pulagoes.
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que estudien los efectos de la suplemen-
tacion con micronutrientes en la funcion
inmunitaria y en los resultados clinicos en
diferentes poblaciones.

CoV-2.

Palabras clave: inmunidad, vitaminas,
minerales, obesidad, infecciones por coro-
navirus, SARS-CoV-2.

' Miembro ACNC 1999-2020, Miembro ASPEN 1999-2020, Miembro
Honorario FELANPE 2011-2020.

INTRODUCCION

La pandemia de coronavirus disease 2019 (COVID-19)
inicié a finales de 2019 y ha causado una gran mor-
bimortalidad. A la fecha (2 de diciembre de 2020)
Colombia ha reportado 1 334 089 casos de COVID-19
y 37 117 defunciones. La tasa de incidencia nacional es
de 2648,5 casos por cada 100 000 habitantes y de mor-
talidad, 736,9 muertes por cada millén de habitantes.
En relacion con la distribucién de los casos activos por
edad y sexo, se observa que el 50 % de los casos son
en hombres, el 3,5 % de los casos activos ocurren en
personas menores de 10 afios, en los grupos de 20 a 39
anos estan el 39 % de los casos y el 21,7 % de los casos
ocurren en personas >60 afios. Entre la poblacién >60
anos, se observa un 19,9 % de los casos clasificados en
graves y fatales. De los casos confirmados, el 91,9 % (1
225 635) se ha recuperado. A nivel global, en 216 pai-
ses/territorios se confirmaron 63 629 584 casos y 1480
475 muertes'V).

El espectro de la enfermedad es amplio, desde la
ausencia de sintomas hasta formas graves que necesi-
tan cuidados intensivos. Se calcula que el 18 % de los
infectados son asintométicos, principalmente pacien-
tes jovenes®. Los sintomas mds frecuentes son tos y
fiebre. Los pacientes con las formas graves de la enfer-
medad se complican desarrollando sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA). Esto se explica por
la presencia de importantes cantidades de receptores
de enzima convertidora de angiotensina II (ECA-II)
) en las células alveolares del pulmén, lo que permite
albergar el virus dentro de ellos®. Se sabe que este es el
mecanismo de entrada celular del virus SARS-CoV-2(*.
La diabetes mellitus, la hipertension, las enfermedades
cardiovasculares y la enfermedad renal crénica son fac-
tores asociados con el desarrollo de SDRA® Y.

Keywords: Immunity; Vitamins; Minerals;
Obesity; Coronavirus Infections; SARS-

Palavras-chave: imunidade, vitaminas,
minerais, obesidade, infec¢oes por coro-
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Gattinoni y colaboradores® sugirieron manejar las
alteraciones pulmonares por la COVID-19 con dife-
rentes estrategias respiratorias. Ellos propusieron la
presencia de dos tipos de pacientes en el contexto de
COVID-19: pacientes tipo 1 sin SDRA y pacientes tipo
2 con SDRA, los cuales se diferencian por tomografia
axial computarizada (TAC) o por medicién de sustitu-
tos como el cdlculo de la distensibilidad y la respuesta a
presién positiva al final de la espiracion (PEEP). Segtin
los autores, los pacientes tipo 1 exhiben disociacién
entre la gravedad de la hipoxemia (probablemente
debida a la pérdida de vasoconstriccién pulmonar
hipéxica y la regulacién alterada del flujo sanguineo
pulmonar) y el mantenimiento de una mec4nica respi-
ratoria relativamente buena. En tltimas, es una altera-
cién de la relacién ventilacién/perfusién (V/Q), cuyo
manejo incluye la ventilacién en prono, no para reclu-
tar, sino para redistribuir la perfusiéon pulmonar, que
mejora la relacién V/Q. Los pacientes tipo 2 presentan
baja distensibilidad, hipoxemia grave, menor aireacién
alveolar y mayor capacidad de reclutamiento; es decir,
por definicién, SDRA.

En la actualidad no existe ningtin tratamiento antivi-
ral efectivo y no se ha confirmado ningn tratamiento
sintomético. Identificar a los pacientes que desarro-
llan las formas graves de la enfermedad es un aspecto
clave en el manejo de la COVID-19. Por esto, Ochoa
y colaboradores han propuesto tres fenotipos de riesgo
nutricional diferentes: el paciente anciano fragil, el
paciente con una enfermedad crénica grave en curso y
el paciente con obesidad grave y mérbida”. Identificar
estos tres fenotipos es importante, debido a que repre-
sentan diferentes riesgos nutricionales y, por tanto,
necesitan intervenciones nutricionales distintas.

Se ha sugerido que los suplementos vitaminicos
y de oligoelementos pueden atenuar la gravedad del
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resfriado comun vy el desarrollo de SDRA, y estimular
el sistema inmunoldgico a través de sus propiedades
antioxidantes® . El papel de la suplementacién con
vitaminas y minerales se ha explorado previamente en
varios estudios en pacientes hospitalizados en cuidados
intensivos, asi como también en obesidad, malnutri-
ciény deficiencia de ciertos micronutrientes (vitaminas
A, D, E, Cy elementos traza como el selenio y cinc)®.
Por tanto, es de gran importancia evaluar el papel de los
micronutrientes y su suplementacion en el contexto de
la pandemia de COVID-19%.

Se considera que para abordar este tema es necesa-
rio un enfoque amplio que involucre 6 aspectos fun-
damentales:

1. Descripcion general del papel clave de los micronu-

trientes en el sistema inmune (Tabla 1y Figura 1).
2. Cantidades diarias recomendadas (RDA), niveles

maximos de ingestas tolerables (UL) e ingestas me-

dias reportadas de micronutrientes (maximos y mi-

nimos) administrados por via oral (VO) e intraveno-

sa (IV) segtin la poblacién, edad y sexo.
3. Impacto de la deficiencia y suplementacion de micro-

nutrientes sobre la funcién inmunitaria (Tabla 2).

4. Concentraciones bioquimicas recomendadas de mi-
cronutrientes.
. Fuentes alimenticias de micronutrientes.
6. Recomendaciones de micronutrientes en infeccio-
nes por coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) (Tablas 3y 4).

N

Esta revision tiene como objetivo mostrar el papel
central de los micronutrientes en la inmunidad y, en
particular, la evidencia actual sobre los efectos de su
suplementacioén en la prevencién o el tratamiento de
la infeccién por SARS-CoV-2. Para ello, el andlisis y la
revision de la literatura se limitaron a los puntos 1,3y 6
antes mencionados.

La revision de la literatura cientifica se realiz6 en las
bases de datos Pubmed, Cochrane, Embase y Medline con
las palabras clave: inmunidad, vitaminas (A, B, CD, E),
trazas (selenio, cinc), minerales (magnesio) y suplemen-
tos (multivitaminas y minerales), obesidad, COVID-19,
SARS-CoV-2. Solo se incluyeron articulos en inglés.

MICRONUTRIENTES E INMUNIDAD FRENTE A
LA COVID-19

Las vitaminas y minerales se requieren en pequeias
cantidades diariamente y estan involucrados en préacti-
camente todos los procesos metabdlicos y de desarrollo
para el funcionamiento normal del organismo. Existen
varias vitaminas y oligoelementos esenciales para el
funcionamiento normal del sistema inmunolégico™ 7).
Una nutricién equilibrada que sea capaz de ayudar a
mantener la inmunidad es esencial para la prevencién
y el tratamiento de las infecciones virales'". La eviden-
cia actual se centra en ensayos clinicos que evaltan las
intervenciones nutricionales para enfermedades virales

con especial énfasis en las infecciones respiratorias.

Tabla 1. Descripcion general del papel clave de los micronutrientes en el sistema inmune

Funcion

Micronutrientes involucrados

Mantenimiento de la integridad estructural y funcional

de las células de la mucosa en barreras fisicas (piel, tracto
gastrointestinal, respiratorio, nasofaringe, cilios, pestaias y vello
corporal), y bioquimicas (secreciones: moco, bilis, acido gastrico,
saliva, lagrimas y sudor)

Vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B6, vitamina B9,

vitamina B,,, vitamina C, hierro, cinc.

Diferenciacién, proliferacion, funcionamiento y movimiento de
células inmunitarias innatas

Vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B6, vitamina B9,

vitamina B,,, vitamina C, magnesio, hierro, cobre, selenio, cinc.

Produccién y desarrollo de anticuerpos: IgA, IgD, IgE, I1gG, IgM

Vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B6, vitamina, B9,

vitamina B,,, vitamina C, magnesio, selenio, cinc.

Respuesta a antigenos

Vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B9, magnesio, cinc.

Efectos antimicrobianos

Vitamina A, vitamina D, vitamina C, hierro, cobre, selenio, cinc.

Efectos antioxidantes y en la explosion oxidativa

Vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina B6, vitamina C,
magnesio, hierro, cobre, selenio, cinc.

Adaptado de® 9.
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Sistema inmune innato (natural) Sistema inmune adaptativo (adquirido)
Tipos de No especifico y rapido (minutos u horas) Altamente especifico y lento (dias)
inmunidad - Barreras fisicas - Células B: humoral, inmunidad adaptativa dirigida por
- Mecanismos bioquimicos anticuerpos
- Respuesta inflamatoria - Células T: mediadas por células, inmunidad adaptativa
- Sistema complementario citotoxica:
- Fagocitos (neutréfilos, macréfagos) Los receptores de células T solo reconocen los antigenos
unidos a ciertas moléculas receptoras (MHC I o II).
Las células T colaboradoras y T citotdxicas contribuyen al
reconocimiento y activacion de las células T al unirse a MHC |
oll
- |g
I 5
Barreras fisicas y bioquimicas Células inmunitarias Anticuerpos
- Barreras fisicas: por ejemplo, piel, Leucocitos: monocitos, neutrsfilos, I9A, 19D, IgE, I9G
tracto gastrointestinal (incluidas las eosindfilos, baséfilos y linfocitos elgM
. interacciones entre el revestimiento Granulocitos: neutréfilos, eosinéfilos y
Mecanismos

intestinal y la microbiota intestinal), el
tracto respiratorio, la nasofaringe. los
cilios, las pestafas y otro vello corporal

- Mecanismos bioquimicos: por ejemplo,
secreciones, moco, bilis, acido gastrico,
saliva, lagrimas y sudor

- Respuestas inmunes generales:
inflamacién, sustancias antimicrobianas,
respuestas celulares no especificas

- Sistema de complemento: opsonizacion,
quimiotaxis, lisis celular y aglutinacion

de defensa del
sistema inmune

basofilos

Linfocitos: células B, células T (citotoxicas,
auxiliares [por ejemplo, Th1,Th2, Th17],
memoria, reguladoras), células asesinas
naturales

Fagocitos: neutrdfilos, monocitos,
macréfagos, mastocitos y células
dendriticas

Proteinas de la superficie celular: MHC |
oll

v

Vitaminas: A, D, C, E, B6, B9 (folato) y B12
Minerales: magnesio, hierro, cobre, selenio y cinc

Micronutrientes

Figura 1. Componentes basicos del sistema inmune: el esquema resalta las dreas de inmunidad y los micronutrientes que afectan
estas funciones. Ig: inmunoglobulinas; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; Th: células ayudadoras. Adaptado de®.

En la revision sistematica de Jayawardena y colabo-
radores, quienes en el contexto actual de la pandemia
de COVID-19 quisieron evaluar la evidencia sobre la
mejorfa de la inmunidad en las infecciones virales, revi-
saron 43 estudios centrados en las infecciones virales
similares a la influenza'?). Se reporté evidencia sobre
varias vitaminas, particularmente A, D, E y C; asi como
algunos oligoelementos, el cinc y el selenio. Se concluy6
que la suplementacién con vitaminas, especialmente
la vitamina D, puede ser benéfica en personas con
deficiencia o insuficiencia de calcifediol (25(OH)D).
En teoria, la vitamina E es un potente antioxidante
y tiene la capacidad de modular las funciones inmu-

nitarias del huésped. Sin embargo, la mayoria de los
estudios en esta revision informé efectos adversos de
la suplementacién con vitamina E sobre la respuesta
inmunitaria y, por tanto, no se profundizara sobre ella.
Es de resaltar que, de manera similar, la evidencia no
respalda la suplementacion de vitamina E en la preven-
cién de enfermedades cardiovasculares y cancer. De
hecho, la suplementacién con altas dosis de vitamina E
puede aumentar la mortalidad por todas las causas'?.
Al igual que las vitaminas, varios oligoelementos
son esenciales para las funciones inmunitarias ade-
cuadas. La alteracion de la homeostasis del cinc afecta
las células inmunitarias por varios mecanismos que
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Tabla 2. Impacto de la deficiencia y suplementacion de micronutrientes sobre la funcién inmunitaria

Micro- Impacto de la deficiencia Impacto de la suplementacién
nutriente .. T L en la funcion inmunitaria
Funcién inmunitaria Disminucion de la
resistencia a la(s)
infeccion(es)
Vitamina A Afecta las funciones de neutréfilos y - Evidencia comprobada. - Ayuda a revertir los efectos
eosindfilos. - Mayor susceptibilidad adversos sobre las funciones
Aumenta la produccién de IL-12 (que a los patégenos en el inmunes de neutrdfilos,
promueve el crecimiento de células T) y TNF-a epitelio de la mucosa (p. eosindfilos, células NK'y
(activacion de la accion microbicida de los €j. ojos, tracto respiratorio macréfagos.
macréfagos). y gastrointestinal). - Mejora la respuesta del titulo
Deteriora la capacidad de los macréfagos para |- Por ejemplo, diarrea, ITR, de anticuerpos a las vacunas.
fagocitar patégenos. sarampion, malaria. - Modula la microbiota especifica
Deteriora la inmunidad mediada por en el intestino.
anticuerpos.
Deteriora los movimientos de las células Ty B
en el intestino.
Disminuye la actividad de exposicion
oxidativa de los macroéfagos.
Disminuye el nimero y distribucién de las
célulasT.
Tiene efecto adverso sobre el crecimiento y la
diferenciacion de las células B.
Hay equilibrio Th1/Th2 alterado, que
disminuye la respuesta de Th2.
Induce la inflamacién y potencia las
condiciones inflamatorias existentes.
Deteriora la inmunidad innata.
Altera la integridad del epitelio de las
mucosas.
La deficiencia de &cido retinoico deteriora la
composicién de la microbiota y la funcién del
sistema inmune.
Hay numero reducido y actividad destructora
de las células NK.
Vitamina D Hay una composicién alterada de la - Aumenta la gravedad y - El calcitriol ayuda a restaurar
microbiota intestinal. morbimortalidad. la funciéon inmune de los
Deteriora la capacidad inmunitaria de - Hay evidencia macréfagos.
los macrofagos (incluidas las funciones comprobada, - No hay efecto significativo
antimicrobianas). especialmente en ITR. sobre los biomarcadores de
Hay un numero reducido de linfocitos. - Hay mayor riesgo inflamacion sistémica (TNF-a,
Se reduce el peso del érgano linfoide. en enfermedades IL-6).
autoinmunes (p.
ej., diabetes tipo 1,
esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico,
artritis reumatoide).
Vitamina B’ Cambia las proporciones de las células T - Evidencia comprobada - Aumenta el nimero de células

citotéxicas y auxiliares, lo que lleva a una
proporcién anormalmente alta de células T
auxiliares/citotoxicas.

Deteriora la respuesta de los anticuerpos.
Disminuye el nimero de linfocitos.

Hay proliferacion de las células T deprimidas.
Se reducen significativamente las células con
un papel en la inmunidad celular.

Deteriora la respuesta de DTH.

Suprime la actividad de las células NK.

(potencialmente).

con un papel en la inmunidad
celular.
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Tabla 2. Impacto de la deficiencia y suplementacion de micronutrientes sobre la funcién inmunitaria (continuacion)

Micro- Impacto de la deficiencia Impacto de la suplementacién
nutriente .. T L en la funcion inmunitaria
Funcién inmunitaria Disminucion de la
resistencia a la(s)
infeccion(es)
Vitamina C - Aumenta el dafho oxidativo. Evidencia comprobada. - Las dosis altas estimulan la
- Deteriora la cicatrizacion de las heridas. Aumenta la incidencia y actividad fagocitica y linfocitica
- Disminuye la respuesta de DTH. gravedad de la neumonia T.
y otras infecciones. - Endosis altas, puede ayudar
a los pacientes gravemente
enfermos en cuidados
intensivos a recuperarse mas
rdpidamente.
- Las propiedades antioxidantes
protegen a los leucocitos y
linfocitos del estrés oxidativo.
- Mejora la quimiotaxis de los
neutrdfilos, pero sin efectos
aparentes en la produccion de
anticuerpos.
Selenio - Aumenta la virulencia viral. Mayor riesgo de ITRen las |- Mejora lainmunidad mediada
- Deteriora la inmunidad celular. primeras 6 semanas de por células.
- Deteriora la inmunidad humoral y mediada vida en nifios. - Mejora la respuesta inmunitaria
por células. a los virus en individuos
- Disminuye la citotoxicidad de las células NK. deficientes.
- Disminuye la respuesta a la vacunacion. - Mejora los recuentos de células
- Disminuye los titulos de Ig. T auxiliares o ayudantes.
- Suprime la funcién inmunitaria.
Magnesio - Aumenta la inflamacion. Evidencia comprobada, - Aumenta el recuento de
- Aumentan los niveles de citocinas como IL-6. por ejemplo, en infeccion granulocitos y linfopenia
- Aumenta el estrés oxidativo después del bacteriana recurrente e después del ejercicio.
ejercicio estresante. infecciones fungicas. - Reduce el dano oxidativo al
- Disminuye la actividad de las células NK. ADN de los linfocitos de sangre
- Disminuye la proporcién de células T. periférica en atletas y hombres
- Disminuye el nimero de monocitos. jovenes sedentarios.
- Reduce la activacién de
leucocitos.
Cinc - Altera la expresion de genes relacionados con Aumenta la - Aumenta el nimero de células
la proliferacion, supervivencia y respuesta de susceptibilidad, T citotoxicas.
las células T incluso con deficiencia moderada. particularmente en - Hay efectos benéficos en
- Aumenta la atrofia timica. personas mayores y nifos. | las funciones inmunitarias
- Hay desequilibrio en la relacion Th1/Th2. Aumentan las infecciones intestinales.
- Deteriora la actividad de las células NK. bacterianas, virales y - Aumenta la citotoxicidad de las
- Deteriora la actividad del complemento. micdticas (en particular, células NK.
- Deteriora la generacién de explosion diarrea y neumonia). - Reduce el nimero de células
oxidativa. Hay mayor morbilidad T auxiliares activadas (que
- Deteriora la respuesta de anticuerpos a los diarreica y respiratoria. pueden contribuir a la
antigenos dependientes de células T. Hay mayor riesgo de autoinmunidad).
- Deteriora la supervivencia, proliferacién y enfermedad inflamatoria, |- Restaura la actividad de la
maduracién de monocitos, células NK, células deterioro de la timulina.
Ty células B. cicatrizacion de heridas.
- Deteriora las respuestas cutdneas de DTH.
- Disminuye la produccién de citocinas Th1
(IL-2, IFN-y).
- Disminuye la proliferacion y funcion de los
linfocitos, particularmente las células T.
- Se deteriora la fagocitosis por macrofagos y
neutrdfilos.
- Altera la produccién de citocinas que
contribuye a un menor estrés oxidativo e
inflamacion.

*Los efectos de la vitamina B, en el sistema inmune son clinicamente indistinguibles. DTH: hipersensibilidad de tipo retardado; Gl: gastrointestinal; IFN:
interferon; IL: interleucina; ITR: infecciones del tracto respiratorio; NK: del inglés Natural Killer. Adaptado de ©.
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Tabla 3. Declaraciones o recomendaciones actuales de micronutrientes en COVID-19 por sociedades u organizaciones
cientificas y organizaciones gubernamentales y no gubernamentales (correlacionar con la Tabla 4 para su interpretacion)

Micronutriente Sociedad u organizacion cientifica Organizacion
Gubernamental No gubernamental
ASN | ASPEN | AUSPEN | BAPEN CNS | ESPEN | EFSA NIH USDA UNICEF WHO
Vitamina A # 11 1 1 1 8 6 3 6 3 8
2 10 2 12
10 15 10 17
13 16 15
15 17 16
16 17
17
Vitamina D # 11 2 4 2 8 4 6 3 8
10 10 4 5
13 15 10 6
15 16 15 12
16 17 16 17
17 17
Vitamina B, # 1 10 10 10 8 6 6 3 8
13 13 13 12
15 15 15 17
16 16 16
17 17 17
Vitamina C # 11 1 1 1 8 7 6 3 8
2 7 2 6
7 9 7 9
10 13 10 17
13 15 13
15 17 15
17 17
Magnesio # 11 13 17 15 8 17 14 6 3 8
15 17
17
Selenio # 11 1 1 1 8 9 6 3 8
2 9 2 12
10 13 9 17
13 16 16
16 17 17
17
Cinc # 1 1 1 1 8 9 5 6 3 5
2 9 2 12 8
10 13 9 17
13 16 16
16 17 17
17

ASN: American Society for Nutrition; ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition; AUSPEN: Australasian Society of Parenteral and Enteral
Nutrition; BAPEN: British Association for Parenteral and Enteral Nutrition; CNS: Canadian Nutrition Society; ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism; EFSA: European Food Safety Authority; NIH: National Institutes of Health; UNICEF: United Nations International Children’s Emergency Fund; USDA:
United States Department of Agriculture; WHO: World Health Organization.
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Tabla 4. Interpretaciéon de las declaraciones o recomendaciones actuales de micronutrientes en la COVID-19 por sociedades
u organizaciones cientificas y organizaciones gubernamentales y no gubernamentales (correlacionar con la Tabla 3)

# Recomendacion

1 | No suplementar con selenio, cinc y antioxidantes (vitaminas A, E, C) en sepsis, debido a estudios contradictorios.

2 | No utilizar inmunonutrientes en pacientes pediatricos criticos (glutamina, arginina, nucleétidos, w-3, fibra, antioxidantes,
selenio, cobre o cinc).

3 | No suplementar micronutrientes por la prevalencia de malnutricién y deficiencia a nivel global en la poblacién infantil.

4 | Suplementar en pacientes criticos con niveles plasmaticos bajos de 25-(OH)D (<12,5 ng/mL [50 nmol/L]) una dosis alta Unica
de vitamina D3 (500 000 Ul) dentro de una semana después del ingreso. Grado de recomendacion: consenso GPP (86 % de
acuerdo).

5 | Suplementar inmediatamente con niveles plasméticos de 25-(OH)D (<20 ng/mL [80 nmol/L]) una dosis alta de vitamina
D3 (50 000 Ul/semana); si 25-(OH)D > 20 (80 nmol/L) o < 30 ng/mL (120 nmol/L), administrar una dosis alta de vitamina D3
(25 000 Ul/semana) para restaurar los valores normales en pacientes infectados; activacion, recuperacion y aumento de la
actividad inmunoldgica, y reducir los niveles de inflamacién.

6 | Cumplir la ingesta alimentaria de referencia seguin peso, talla, edad y sexo para pacientes saludables. Los requerimientos
individuales de nutrientes pueden ser mayores o menores que la ingesta alimentaria de referencia, incluso en personas
sanas. Consultar con un profesional de la salud.

7 | Suplementar en pacientes con ventilacion mecanica 1 g de vitamina Cy 1000 Ul de vitamina E VO para reducir el tiempo
de ventilacién mecanica, aunque no impacte en la duracion de la estadia o la mortalidad (no se precisa el tiempo de
administracion).

8 | Suplementar micronutrientes por prevalencia de malnutricion y deficiencia a nivel global en la poblacién infantil, limitar

los alimentos procesados, comer con atencion (comer cuando tenga hambre y parar cuando esté lleno), hidratarse y llevar
estilos de vida saludables (ejercicio moderado para no dejar sin reservas al sistema inmune, suefio, control del alcohol, evitar
el tabaco y buenas practicas de higiene).

9 | Proporcionar una combinacion de vitaminas antioxidantes y minerales traza en dosis reportadas como seguras en pacientes
criticos que requieren terapia nutricional especializada (vitaminas E, C y minerales traza como el cobre, selenio y cinc),
especialmente en aquellos que requieren ventilacién mecénica (choque séptico, pancreatitis grave, SDRA, quemados
mayores y trauma) con dosis altas de monoterapia; no deben administrarse sin deficiencia comprobada. Grado de
recomendacion: B, fuerte consenso (96 % de acuerdo).

10 | Proporcionar una combinacién de vitaminas antioxidantes y minerales traza en dosis reportadas como seguras en pacientes
criticos que requieren terapia nutricional especializada (vitaminas E, C y minerales traza como el cobre, selenio y cinc).

11 | Revisar de manera individual el papel de este micronutriente con el objetivo de optimizar el sistema inmune.

12 | Medir en la sangre antes de iniciar el manejo nutricional oral, enteral o parenteral en los pacientes con COVID-19, vitaminas:
A, E, D, B6, B12 y oligoelementos: hierro, selenio y cinc. Una vez normalizado el micronutriente por suplementacion oral o
parenteral, monitorizar en la sangre anualmente.

13 | Monitorizar en la sangre anualmente una vez normalizado el micronutriente por suplementacién oral o parenteral.

14 | Monitorizar en la sangre el magnesio si se administra azitromicina, cloroquina o hidroxicloroquina, ya que producen
hipomagnesemia.

15 | Suplementar con productos nutricionales orales listos para consumir cuando el paciente no tenga apetito o se sienta muy
cansado para consumir la alimentaciéon normal.

16 | Suplementar por via venosa en pacientes obesos en UCI con antecedentes de cirugia baridtrica, previa evaluacion de
deficiencias: vitaminas hidrosolubles (B1, B9, B12), liposolubles (A, D, E, K) y minerales traza (hierro, cobre, selenio y cinc).

17 | Suplementar diariamente con la nutricion parenteral los micronutrientes (oligoelementos y vitaminas) para permitir el
metabolismo de los sustratos. Grado de recomendacién: B, fuerte consenso (100 % de acuerdo).

Interpretacion de las Tablas 3 y 4: las recomendaciones para cada uno de los micronutrientes son nombrados con un ndmero (#) del 1 al 17 en negrita negra (Tabla
3) y ese nimero (#) es interpretado en la Tabla 4. Ejemplo: la vitamina A tiene la recomendacién # 11 por la ASN, que corresponde a: “Revisar de manera individual el
papel de este micronutriente con el objetivo de optimizar el sistema inmune’, e igualmente para las demds sociedades u organizaciones cientificas y organizaciones
gubernamentales y no gubernamentales; GGP: punto de buenas practicas; #: corresponde al nimero de la recomendacién enunciada en la Tabla 3.
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conducen a la linfopoyesis anormal, la comunicacién
intercelular alterada a través de las citocinas y una
defensa innata deficiente del huésped a través de la
fagocitosis y la explosion oxidativa. De manera simi-
lar, el selenio tiene un mecanismo inmunolégico com-
plejo, principalmente a través de su incorporacién en
selenoproteinas(® 12,

La Tabla 1 presenta la descripcion general del papel
clave de los micronutrientes en el sistema inmune; los
examinados en esta revision literaria juegan un papel
importante en uno o varios frentes diferentes y coor-
dinados: mantenimiento de la integridad estructural y
funcional de las células de la mucosa en barreras fisicas
y bioquimicas; diferenciacidn, proliferacion, funciona-
miento y movimiento de las células inmunes innatas; y
produccién y desarrollo de anticuerpos® %)

Vitamina A

La vitamina A actua a través de sus metabolitos y parti-
cipa en varios procesos desde la embriogénesis hasta la
edad adulta, como la organogénesis normal, la inmuno-
competencia, la diferenciacién tisular y el ciclo visual.
En casos de infecciones, durante la respuesta de fase
aguda se observa una disminucién del retinol sérico,
de manera proporcional a la gravedad de la infeccién.
Esta disminucidn es transitoria y el retinol sérico nor-
malmente vuelve a los niveles previos a la infeccion en
unos pocos dias®.

En cuanto al tracto respiratorio, la vitamina A des-
empefia un papel central durante el desarrollo pulmo-
nar y la funcidn alveolar en el periodo prenatal, aunque
en la etapa posnatal es fundamental para el crecimiento
pulmonar y la alveolarizacion, y desempena un papel
principal en la resistencia, elasticidad, reparacién y
remodelacion del pulmén. La deficiencia de vitamina A
puede asociarse con una capacidad vital forzada (CVF)
baja, un indicador de obstruccion de las vias respirato-
rias y un fuerte predictor de mortalidad en adultos asin-
tomaticos sin afecciones respiratorias crénicas®®.

No hay datos disponibles sobre el estado de la vita-
mina A en pacientes con COVID-19, por lo que su
participacion en el posible empeoramiento del dano
pulmonar, virulencia y progresién solo podria ser
hipotetizada. Debido a que la administracién redujo la
morbimortalidad en diferentes enfermedades infeccio-
sas, como el sarampién, la neumonia relacionada con
el sarampion, el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y la malaria, Zhang y colaboradores sugieren
que la suplementacion con vitamina A podria conside-

rarse un complemento de otros medicamentos para la
infeccién por SARS-CoV-2(14),

Las dosis recomendadas para la prevencién (5000
IU/dia) o tratamiento (20 000 IU/d{a) de infecciones
virales estan consignadas en la revision sistemdtica de
Jayawardena y colaboradores!?.

Vitamina D

La vitamina D actda como inmunomodulador y antio-
xidante, con un papel importante en las enfermedades
cardiovasculares crénicas (ECVC) yla diabetes mellitus.
Se ha propuesto que la vitamina D interactia con sus
propios factores de transcripcion (receptor de vitamina
D) o sureceptor celular,importante parala entrada viral
(es decir, ECA-II), que inhibe la entrada de particulas de
virus en la célula, disminuye la lesién pulmonar aguda
(LPA) y evita el SDRA® ¥, La deficiencia de vitamina
D se ha correlacionado razonablemente con COVID-
19 como factor patégeno. Esta hipotesis es corroborada
por el andlisis de la prevalencia de vitamina D y la pro-
pagacién y mortalidad de COVID-19 observadas en el
hemisferio norte en contraste con el hemisferio sur('®.
Hastie y colaboradores analizaron los datos disponibles
de 348 598 participantes del biobanco del Reino Unido
y se encontré que la concentracién media de 25-(OH)
D medida en el momento del reclutamiento era menor
en los pacientes que posteriormente desarrollaron
COVID-19("7. Daneshkhah y colaboradores observa-
ron que la tasa de mortalidad por COVID-19 especifica
por edad era mds alta en Italia, Espafia y Francia, todos
los cuales son paises europeos con la mayor incidencia
de deficiencia grave de vitamina D"'¥). Estos hallazgos
sugieren que la medicién de 25-(OH)D en la sangre
es necesaria en pacientes infectados con SARS-CoV-2
para identificar a los que tienen mayor riesgo®®.

Las de suplementacién sugeridas por
Caccialanza y colaboradores son de acuerdo con la
concentracién sérica de 25-(OH)D. Si es <20 ng/mL,
se administran 50 000 UI/semanay sies >20y <30 ng/
mL, serian 25 000 Ul/semana®. Ebady y colabora-
dores propusieron una dosis inicial de 100 000 UI de
colecalciferol seguida de 50 000 Ul/semana durante
la segunda y tercera semanas®). Pautas més recientes
para el manejo de la nutricién en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) sugieren una sola dosis alta y segura
de 500 000 UI/semana®” y podria aplicarse razonable-
mente alos pacientes con COVID-19, aunque no existe
evidencia hasta la fecha. En el momento no hay un con-
senso claro sobre la administracién de colecalciferol

dosis
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en pacientes con COVID-19, ni una eficacia probada
como terapia coadyuvante, aunque algunos investiga-
dores sugieren que esta es una posible aplicacién®?.

Vitamina C

La vitamina C desempena un papel esencial principal-
mente en la proteccion de las células del dafio oxidativo;
mejoralamigracion de neutréfilos y la quimiotaxis; pro-
mueve la proliferacién, diferenciacion y maduracién de
linfocitos T y posiblemente también de linfocitos B; y
tiene un efecto inhibidor sobre la secrecion de citocinas
proinflamatorias®?). Se ha observado una relacién entre
el estado de la vitamina C y las infecciones del tracto
respiratorio (ITR), ya que se notificé una menor tasa
de mortalidad por neumonia en pacientes con valores

). Recientemente,

séricos mds altos de vitamina C
Carry colaboradores evaluaron el estado de la vitamina
C en una cohorte de pacientes con neumonia y obser-
varon un agotamiento en comparacién con los contro-
les sanos. En particular, los pacientes mds graves en las
UCI tenian niveles de vitamina C significativamente
mas bajos®¥.

El papel como inmunomodulador y antioxidante del
dcido ascorbico hallevado a su administracion en pacien-
tes criticos y se han realizado diversos estudios, aunque
existen algunas discrepancias en cuanto a las dosis admi-
nistradas®®. Una revisién sistemitica reciente concluyé
que la administracién IV de vitamina C podria reducir
la dependencia de la ventilacién mecénica, posiblemente
mediante la mejoria de la lesion pulmonar, sin afectar la
mortalidad global®. Langlois y colaboradores, en una
revisién sistemdtica y metaandlisis en los que se probd
la administracién IV y VO de vitamina C por encima
de las RDA en pacientes criticos para la resolucion de la
inflamacién, estrés oxidativo y disfuncién microvascu-
lar, concluyeron que la evidencia actual no respalda la
suplementacién de vitamina C en este tipo de pacientes;
se requieren mds estudios controlados para este tipo de
monoterapia®”. De manera contraria, Wang y colabora-
dores, en su revision de actualizacion sugirieron el uso
de vitamina C en cantidad moderada para prevenir la
susceptibilidad a las ITR inferior, como las presentadas
enla COVID-19¢¥,

Hasta la fecha, no existe consenso ni eficacia pro-
bada de la suplementacién con écido ascorbico en
pacientes con COVID-19, pero algunos investigadores
recomiendan un posible uso de suplementacién 1V,
como se indica en un documento del panel de expertos
del Instituto Nacional de Cancer del Instituto Nacional

de Salud de Estados Unidos, en el que se menciona que
una dosis de 1,5 g/kg de peso corporal podria consi-
derarse seguro y sin efectos adversos importantes®.
Otros autores no hacen recomendaciones para la pre-
vencion de infecciones virales y recomiendan para el
tratamiento 1 g/dia"?.

Vitamina B,

Lavitamina B , (cobalamina) es un inmunomodulador
de la respuesta inmunitaria, tanto innata como adap-
tativa®1® y acttia como apoyo a los sistemas hemato-
poyético, nervioso e inmunoldgico®. Es esencial para
la formacién de glébulos rojos, mantenimiento del
sistema nervioso, divisién celular, sintesis de mielina,
crecimiento y reproduccién celular, y sintesis rdpida
de 4cido desoxirribonucleico (ADN)G”, Es la mas
grande y compleja de todas las vitaminas, por lo que su
metabolismo es complejo y requiere muchos procesos
y pasos; si alguno de estos no esta presente, puede con-
ducir a una deficiencia de cobalamina®. Esta vitamina
no es utilizada directamente por el cuerpo humano, ya
que debe convertirse en formas activas como hidroxo-,
adenosil- y metilcobalamina®”. El mayor déficit de
cobalamina puede ocurrir en los ancianos, que tienen
dificultad para absorber esta vitamina de los alimentos,
debido a la falta de 4cido géstrico o del factor intrin-
seco necesario para la absorcién de su forma activa.
Esto lleva a un desbalance entre las citocinas y la red
de factores de crecimiento en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). Esta condicién podria ser una explicacién
probable de Ia alta vulnerabilidad de los ancianos a la
infeccién por COVID-19¢%).

Investigaciones recientes han demostrado el papel
fisiologico de la vitamina B , en el SARS-CoV-2. Tiene
una potente afinidad de unién a la proteasa llamada
proteasa similar a 3-C (M-pro) del SARS-CoV-2 y, por
tanto, se estd utilizando en combinacién con otros
farmacos como ribavirina, telbivudina y nicotinamida
para combatir la COVID-19¢Y. Narayanan y Nair sugi-
rieron que la vitamina B, (metilcobalamina) puede
inhibir la actividad de la ARN polimerasa dependiente
de ARN de la enzima SCV2 nsp12 y que la inhibicién
de esta enzima puede resultar en una menor infeccién
viral y reducir la gravedad de la COVID-19¢2.

Actualmente, no hay evidencia suficiente con res-
pecto a la efectividad de las vitaminas del complejo B
en el tratamiento de COVID-19, pero en el caso espe-
cifico de la vitamina B, se sabe que los niveles bajos
de cobalamina aumentan el dcido metilmalénico y la
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homocisteina, lo que aumenta el estrés oxidativo por la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)®?,
activaciéon de la cascada de coagulacién, trombo-
citopenia, lactato deshidrogenasa (LDH) elevada,
recuento bajo de reticulocitos, coagulacién intravascu-
lar trombética, vasoconstriccién y vasculopatias rena-
les y pulmonares que llevan a trastornos respiratorios,
gastrointestinales y del SNC. Dosis altas de metilco-
balamina han demostrado revertir los efectos de la defi-
ciencia de vitamina B ).

Considerando la hipédtesis de que la COVID-19
esta interfiriendo en la absorcion de la vitamina B,
los infectados con este virus desarrollardn sintomas
que también son comunes a los casos conocidos por la
deficiencia de esta vitamina. Aunque no existen reco-
mendaciones especificas de vitamina B , para COVID-
19, el tratamiento farmacoldgico de la deficiencia de
vitamina B , se produce con dosis elevadas (1000-2000
pg/dia) durante al menos 3 meses y se puede admi-
nistrar por VO, parenteral, intranasal y sublingual. La
suplementacién oral puede aumentar el nivel sérico
de vitamina B,
reponer los niveles de vitamina B , en los tejidos. La
absorcion sublingual es mds eficiente, ya que evita
el proceso metabdlico hepatico, por lo que propor-
ciona mas biodisponibilidad y rapido inicio de accién,
aumenta los niveles sanguineos en 10 a 15 minutos y

pero a menudo no lo suficiente para

acttia mucho mds rapido que cuando se ingiere por VO.
La cobalamina es una vitamina soluble en agua, por lo
que el exceso absorbido se excreta luego con la orina;
no se conoce ningun riesgo para la salud por consumir
ingestas muy elevadas®”).

Selenio

Generalmente se cree que el selenio y sus compues-
tos son antioxidantes. Esta nocién confusa surge de
la observacion de que el selenio es un cofactor en la
glutatién-peroxidasa, un antioxidante biolégicamente
poderoso. Cabe sefialar que el término “oxidacion” es
algo enganioso porque no siempre involucra dtomos
de oxigeno. Simplemente, un oxidante es un dtomo o
una molécula que acepta electrones, mientras que un
reductor es aquel que dona electrones. De este modo,
el selenio tetravalente (Se*) puede aceptar dos elec-
trones para convertirse en catién divalente (Se*) y de
esta forma actuar como oxidante. Esta capacidad oxi-
dante del Se** tiene importantes implicaciones para su
propiedad antiviral. El Se** reacciona ficilmente con
los grupos sulfthidrilo en el sitio activo de la proteina

viral disulfuro-isomerasa (PDI) y los convierte en
disulfuro inactivo®®. La deficiencia de selenio afecta
la respuesta inmunitaria, lo que resulta en una menor
proliferacion de células T, toxicidad mediada por linfo-
citos y actividad de células asesinas naturales (NK)©®%;
aumenta la tasa de replicacién del virus y mutacion del
genoma (especialmente para los virus de ARN como el
SARS-CoV-2)G9y, por ende, en el fenotipo, por lo cual
podria ser capaz de modificar la virulencia del virus®”
y causar una mayor tasa de mortalidad en pacientes con
COVID-19 como lo observado en China®. Se nece-
sita una mayor comprension del vinculo entre la nutri-
cién y el SARS-CoV-2, ya que la aptitud del patégeno
también puede depender de los recursos disponibles
del huésped®.

No existen recomendaciones especificas de sele-
nio para COVID-19. Las dosis recomendadas para la
prevencién (S0 pg/dia) o tratamiento (200 pg/dia)
de infecciones virales estdn consignadas en la revisién
sistematica de Jayawardena y colaboradores(?. Dosis
mayores de selenio podrian ser perjudiciales en la res-
puesta inmunitaria a las vacunas®®.

Cinc

El cinc es un cation divalente que se une a las metalo-
tionefnas (MT) y se libera como un mecanismo para
reducir las ROS generadas por infecciones virales.
Acttia como inmunomodulador de la respuesta inmu-
nitaria, tanto innata como adaptativa. La deficiencia de
cinc puede resultar en una reduccioén de la quimiotaxis
y fagocitosis de células polimorfonucleares (PMN) y en
la regulacién de la actividad oxidasa del fosfato de dinu-
cleétido de nicotinamida y adenina (NADPH), invo-
lucrada en la destruccion de patdgenos después de la
fagocitosis. La deficiencia de cinc también provoca un
aumento en la produccion de citocinas proinflamato-
rias como interleucina (IL)-1B, IL-6 y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), y compromete la modulacién
de la actividad de las células NK, especialmente en el
contexto del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase I. Otros efectos de la deficiencia de
cinc son la atrofia timica y la subsiguiente linfopenia
de células T, y la reduccion de células B prematuras e
inmaduras con la consiguiente reduccién de la produc-
cién de anticuerpos®”.

Pocos estudios han examinado los efectos antivirales
del cinc en ITR causadas por coronavirus. El cinc actia
en las células Vero-E6 inhibiendo la unién y elongacién
de la plantilla RdRp (RNA-dependent RNA poly-
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merase; ARN polimerasa dependiente de ARN) del
coronavirus, evitando asi su replicacion y desarrollo del
SARS™). En la actualidad se reportan en ClinicalTrials.
gov 40 estudios que involucran al cinc como mono-
terapia o combinado con otros suplementos o medi-
camentos como estrategia nutricional en pacientes
con COVID-19, esto demuestra un gran interés de
este micronutriente para el manejo de la pandemia?.
Concentraciones séricas bajas de cinc y selenoproteinas
en los pacientes con COVID-19 estdn relacionadas de
manera directa con la edad y con un peor prondstico™.
Esto igualmente ha sido reportado por Alexander y
colaboradores, quienes evidenciaron que una interven-
cién temprana con cinc aumenta la resistencia antiviral
contra la progresiéon del COVID-19 y disminuye los
niveles de citocinas proinflamatorias IL-6, IL-8 y TNF-
a. Otros estudios evaluaron el efecto de la suplemen-
tacién con cinc en enfermedades virales y encontraron
un efecto profildctico y una duracién reducida de los
sintomas*" 4549 mientras que otros estudios no infor-
maron un efecto convincente sobre la carga viral o la
respuesta inmunitaria“?.

No existen recomendaciones especificas de cinc
para COVID-19. Las dosis recomendadas para la pre-
vencién (20 mg/dfa) o tratamiento (150 mg/dia) de
infecciones virales estdn consignadas en la revision sis-
tematica de Jayawardena y colaboradores'?).

Magnesio

El magnesio desempena un papel importante en el con-
trol de la funcién inmunoldgica al ejercer una influencia
marcada en la sintesis de inmunoglobulinas (Ig), adhe-
rencia de células inmunitarias, cit6lisis dependiente de
anticuerpos, unién de linfocitos de inmunoglobulina
M (IgM), respuesta de macréfagos a linfocinas y adhe-
rencia de linfocitos T colaboradores”). Aunque algu-
nos estudios in vitro e in vivo sugieren que es probable
que el magnesio desempene un papel en la respuesta
inmunitaria contra las infecciones virales*®), en la revi-
sién sistematica de Jayawardena y colaboradores!® no
encontraron en la literatura ningtin estudio controlado
aleatorizado que demostrara un efecto benéfico de
la suplementacién con magnesio sobre la inmunidad
contra infecciones virales, incluido SARS-CoV-2; por
tanto, no se recomienda ni para la prevencién ni para
el tratamiento.

El Instituto Nacional de Salud (NIH) recomienda
monitorizar el magnesio si se usa azitromicina, cloro-

quina o hidroxicloroquina en pacientes con COVID-
19, ya que producen hipomagnesemia®.

Multivitaminas y minerales

Las multivitaminas y minerales (MVM) son micronu-
trientes esenciales con funciones especificas en el meta-
bolismo y replicacién celular (Figura 1), son necesarios
en la modulacién de la respuesta inmunitaria y el estado
inflamatorio(1%:50),

No existen recomendaciones especificas de la
suplementacién de MVM para COVID-19, las dosis
recomendadas para la prevencién o tratamiento de
infecciones virales se centran en cumplir con las inges-
tas alimentarias de referencia (RDI) antes y durante la
enfermedad. Se aconseja su uso por periodos cortos y
acompainado de una dieta bien balanceada y variada;
prescritos por un profesional en nutricién'®. Los
pacientes malnutridos o en riesgo de malnutricion
deben tomar precauciones adicionales para mejorar
sus niveles de energfa, proteinas y micronutrientes>";
asi como también quienes tienen hdbitos dietéticos
restringidos, alergias alimentarias, vegetarianos de
cualquier subtipo y quienes padecen enfermedades
crénicas®?. Las MVM estén indicadas cuando no se
dispone del micronutriente en su forma individual para
corregir el déficit especifico®).

RECOMENDACIONES ACTUALES SOBRE
MICRONUTRIENTES EN COVID-19 POR
SOCIEDADES U ORGANIZACIONES
CIENTIFICAS Y ORGANIZACIONES
GUBERNAMENTALES Y NO
GUBERNAMENTALES

Se realizd una revision detallada de la evidencia actual
sobre el papel de 7 micronutrientes individuales y com-
binados como MVM en el funcionamiento del sistema
inmune, utilizando las palabras clave: vitaminas (A,
B, C, D), trazas (selenio, cinc), minerales (magne-
sio) y suplementos (multivitaminas y minerales). Para
ello, se consultaron las guias o recomendaciones de
6 sociedades u organizaciones cientificas: ASN®*%),
ASPEN(60'63), AUSPEN(ZI, 63, 64), B APEN(61-63, 65)’ CNs(66, 67)
y ESPEN(?21.¢%); treg organizaciones gubernamentales:
EFSA®), NIH" y USDA"Y; y dos organizaciones no
gubernamentales: UNICEF? y WHO), las cuales se
detallan con su nombre oficial en la Tabla 3 con el fin
de conocer su posicion frente al manejo de los micro-
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nutrientes en la actual pandemia (ver recomendaciones
detalladas en la Tabla 4). Se incluyeron las organiza-
ciones gubernamentales y no gubernamentales porque
el mundo se encuentra en un verdadero problema de
salud publica mundial.

Es un andlisis multivariable complejo, debido a que
no hay consenso entre las organizaciones cientificas
frente a las recomendaciones de micronutrientes indi-
viduales o combinados para enfrentar la COVID-19; y
ya que los pacientes mds graves terminan en las UCI, las
recomendaciones en este tipo de pacientes criticos se
extrapolan a los pacientes con COVID-19?16263),

A pesar de que las organizaciones gubernamentales
y no gubernamentales del ambito de la salud publica no
hacen recomendaciones del uso especifico de micro-
nutrientes, dan recomendaciones generales sobre la
ingesta adecuada de estos por la prevalencia de malnu-
tricién y deficiencia de micronutrientes a nivel global
en la poblacién infantil y adulta®7.

PUNTOS CLAVE

= Existe evidencia s6lida de que, en humanos, ciertos
nutrientes influyen selectivamente en la respuesta
inmunitaria, inducen a la no regulacién de una res-
puesta coordinada del huésped a las infecciones en
casos de deficienciay exceso de oferta, y esa deficien-
cia puede afectar la virulencia incluso de patdgenos
inofensivos. Por tanto, se requieren micronutrientes
en las cantidades diarias recomendadas ya sea por
VO, parenteral o ambas para que el sistema inmune
tenga un funcionamiento 6ptimo.

= Una dieta bien equilibrada y variada es esencial no
solo para minimizar las deficiencias de vitaminas, tra-
zas y minerales, sino también para evitar un consumo
excesivo o suplementacion innecesaria. Sin embargo,
la baja ingesta y el estado inadecuado de micronu-
trientes pueden llevar a una deficiencia de la funcién
del sistema inmune, lo que predispone a infecciones
bacterianas, virales y parasitarias, y a agravar los esta-
dos de malnutricién prevalentes mundialmente.

= Los datos disponibles muestran el papel que desem-
pefian las vitaminas (A, D, E, B, C), elementos traza
(selenio, cinc) y minerales (magnesio) en la respuesta
del sistema inmune. Ellos contribuyen a las defensas
naturales del cuerpo en 3 niveles: apoyar las barreras
fisicas (piel, tracto gastrointestinal, tracto respirato-
rio, nasofaringe, cilios, pestafias y vello corporal) y
bioquimicas (secreciones, moco, bilis, 4cido gastrico,
saliva, lagrimas y sudor); proteger y mantener activa

la inmunidad celular (leucocitos, granulocitos, linfo-
citos, fagocitos y proteinas de la superficie celular); y
participar en la produccién de anticuerpos (IgA, IgD,
IgE, 1gG, IgM). Todos los micronutrientes armonio-
samente impactan de manera directa y positiva en la
respuesta del sistema inmune.

* Aunque no hay evidencia especifica de que los
micronutrientes puedan ayudar a proteger contra,
o incluso disminuir los efectos de la infeccién por
COVID-19, tiene sentido pragmdtico apoyar nutri-
cionalmente el sistema inmune, minimamente apor-
tando las cantidades diarias recomendadas de estos
antes, durante y después de la infeccién por SARS-
CoV-2 u otra entidad. Sin embargo, se requieren de
estudios aleatorizados controlados que estudien los
efectos de la suplementacién con micronutrientes
en la funcién inmunitaria y en los resultados clinicos
en diferentes poblaciones.

CONCLUSION

No hay evidencia de que la suplementacién de micro-
nutrientes por encima de los requerimientos diarios
pueda ayudar a proteger contra, o incluso disminuir, los
efectos de la infeccién por COVID-19. Sin embargo,
tiene sentido pragmatico tratar las carencias especificas
y apoyar nutricionalmente el sistema inmune, minima-
mente aportando las cantidades diarias recomendadas
de estos antes, durante y después de la infeccién por
SARS-CoV-2.

Se requieren de estudios aleatorizados controlados
que estudien los efectos de la suplementacién con
micronutrientes en la funcién inmunitaria y en los
resultados clinicos en diferentes poblaciones.
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