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Resumen

La pandemia de COVID 19 causada por
SARS-CoV-2 tomé al mundo por sorpresay
dejo a su paso millones de muertes. Con el
tiempo se identificaron multiples factores
de riesgo para desarrollar cuadros graves
de la enfermedad y que tienen en comun
un estado de malnutricién o un déficit de
micronutrientes asociado. El objetivo de
esta revision de la literatura es exponer el
impacto bioldgico y molecular del déficit
de micronutrientes a nivel de la funcién
inmunoldgica y el rol de la suplementa-
cién de estos en el impacto clinico en la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
con cuadros leves a graves. Se encontrd
que no hay evidencia suficiente para reco-
mendar la suplementacién de ninguno de
los micronutrientes planteados y aun se
requiere realizar estudios adicionales.
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nutricion, deficiencia de micronutrientes.
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Summary

The COVID-19 pandemic caused by
SARS-CoV-2 took the world by surprise,
leaving behind millions of deaths. Over
time, multiple risk factors for developing
severe cases of the illness were identified;
those having in common malnutrition
and/or micronutrient deficiencies associa-
ted. The aim of this literature review is to
show the biological and molecular impact
of micronutrient deficiencies at immune
function level, and the role of micronu-
trient supplementation in the clinical im-
pact on SARS-CoV-2 infection in patients
with mild to severe cases. It was found
that there is not enough evidence to re-
commend supplementation of any of the
micronutrients raised and further studies
are still required.
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Resumo

A pandemia de SARS-CoV-2 pegou o
mundo de surpresa, deixando milhdes de
mortes em seu rastro. Ao longo do tempo,
foram identificados mudiltiplos fatores de
risco para o desenvolvimento de quadros
graves da doenca, que tém em comum
um estado de desnutricao e/ou déficit
de micronutrientes associado. O objetivo
desta revisao da literatura é expor o im-
pacto bioldgico e molecular da deficiéncia
de micronutrientes no nivel da funcdo
imune e o papel da suplementacdo de
micronutrientes no impacto clinico da
infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes
com quadros leves a graves. Verificou-se
que nao ha evidéncia suficiente para reco-
mendar a suplementacao de qualquer um
dos micronutrientes propostos e estudos
adicionais ainda s&o necessarios.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, nutricao, mal-
nutricdo, deficiéncia de micronutrientes.
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INTRODUCCION

En la historia de la humanidad, se han documentado
multiples pandemias, especialmente por virus como
influenza y coronavirus (coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave [SARS-CoV] y coronavirus
del sindrome respiratorio de Oriente Medio [ MERS-
CoV])®. En 2019, en Wuhan, China, se documenté
una nueva cepa del virus que recibi6é el nombre de
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo
2 (SARS-CoV-2)®%), 1a cual desencadené una pande-
mia®. Actualmente, segin la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)®, se han confirmado més de 760
millones de casos y mas de 6 millones de muertes a
nivel mundial. Adicionalmente, para el 18 de junio de
2023 se han aplicado mds de 13 mil millones de dosis
de vacunas, lo que ha tenido un gran impacto en la pro-
pagacién y gravedad de la enfermedad.

Este virus se transmite por gotas respiratorias o
aerosoles®® y genera sintomas inespecificos y varia-
bles como fiebre, tos no productiva, fatiga y pérdida
del olfato o gusto>*®). Asimismo, puede desencadenar
complicaciones, especialmente en pacientes con con-
diciones preexistentes como enfermedad cardiovascu-
lar, diabetes mellitus, neumopatia crénica y cancer(®”.
Fisiopatoldgicamente, la proteina estructural S (spike)
es importante ya que es responsable de la unién al
receptor de la célula huésped, que se expresa principal-
mente en los neumocitos de tipo II, para su invasién y
que le confiere alta patogenicidad®.

Por otra parte, los cambios en la dieta de la pobla-
cién (dieta occidental) han generado deficiencias
nutricionales, las cuales son mds evidentes en pacien-
tes con obesidad” y otras patologfas crénicas, ya que
estas cursan con desnutricién/malnutricion. Desde la
pandemia por influenza en 1918, se ha documentado
ampliamente como el déficit de micronutrientes como
el hierro, selenio, zinc y vitaminas A, B, C y D(**), entre
otros, compromete la funcién del sistema inmunitario,
probablemente secundario a un estado inflamatorio
créonico?. Esta condicién nutricional, asociada a una
patologia de base, aumenta la probabilidad de desa-
rrollar complicaciones relacionadas con enfermedades
infecciosas y peores desenlaces'”, situacién que no es
diferente en el caso de la infeccién por SARS-CoV-211%),

Por lo anterior, el objetivo de la presente revision es
exponer el impacto bioldgico y molecular del déficit
de micronutrientes a nivel de la funcién inmunolégica
innata y adaptativay el rol de la suplementacién de estos
en el impacto clinico en la infeccién por SARS-CoV-2,

tanto en pacientes con cuadros leves de la enfermedad
como en pacientes con cuadros graves que requieren
manejo en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

MATERIALES Y METODOS

Enla presente revisién de la literatura se realizé una lec-
tura previa sobre la bibliografia disponible; debido a la
gran cantidad de informacién disponible, se generé una
busquedaenlasbasesde datosde PubMedy ClinicalKey,
con los términos MeSH (SARS-COV-2[Title])
AND (NUTRITION) OR (MICRONUTRIENTS
DEFICIENCY) AND (CORONAVIRUS) AND
(COVID-19) AND (INTENSIVE CARE UNIT) y
se limitd la busqueda al periodo de enero de 2020 a
enero de 2023, estudios en humanos y publicaciones en
inglés y espanol. Posteriormente, con los mismos filtros
se generd una busqueda especifica para cada uno de los
micronutrientes seleccionados.

Dentro de la busqueda, se encontrd como limitacién
una gran heterogeneidad en la metodologia de los estu-
dios realizados, por lo que es posible la existencia de
sesgo en el andlisis o interpretacién de los datos.

ESTADO NUTRICIONALY EL SARS-CoV-2

Se ha estudiado ampliamente este virus desde su apa-
ricién por sus implicaciones y se han identificado las
comorbilidades y factores de riesgo para presentar casos
graves de la enfermedad (Figura 1)®*71%1)_ Al inicio de
la pandemia se pasé por alto la condicién nutricional
de los pacientes, a pesar de conocer que la nutricién es
un importante indicador de la capacidad de adaptacion
contra la enfermedad) y cémo la malnutricién tiene
efectos negativos sobre la salud?.

Después de identificar los factores de riesgo para
cursar con cuadros graves de la enfermedad y requerir
manejo en la UCI, se evidencié que la mayoria de las
condiciones presentan un estado de desnutricién, mal-
nutricién o deficiencias de micronutrientes asociados,
y se le empez6 a dar la importancia que merece para
obtener mejores desenlaces.

EL PAPEL DEL ESTADO NUTRICIONAL EN EL
SISTEMA INMUNOLOGICO Y SU RELACION
CON EL SARS-CoV-2

e ha evidenciado un cambio en los hdbitos alimen-
Se ha evid d b los hébitos al

tarios hacia un mayor consumo de productos ultra-
procesados, azidcares refinados, grasas saturadas y
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Hepatopatias cronicas: cirrosis,
hepatitis autoinmune, higado graso
no alcohdlico y alcohdlico

Asma

Tuberculosis

Fibrosis quistica

Enfermedades pulmonares cronicas:
bronquiectasias, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), enfermedad
pulmonar intersticial, tromboembolismo

pulmonar e hipertensién pulmonar

Demencia

Malnutricién o déficit de micronutrientes

Sedentarismo

VIH

Enfermedad cerebrovascular
Cardiopatias: insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria,

cardiomiopatia
Obesidad (IMC = 30 kg/m? 0 >

95 p en nifos)

Embarazo actual o reciente

Diabetes mellitus tipo 1y 2

Cancer

Enfermedad renal
crénica

Figura 1. Factores de riesgo asociados a casos graves de SARS-CoV-2.

carbohidratos simples, y una menor ingesta de fibra,
grasas insaturadas y antioxidantes*'>'¥, lo que aumenta
el riesgo de obesidad y conduce a un estado de inflama-
cion sistémica cronica, activacidn del sistema inmuni-
tario innato de bajo grado*'¥) e inhibicién del sistema
adaptativo™®.

La malnutricién, especialmente el déficit de micro-
nutrientes, tiene una estrecha relacion con alteraciones
en el sistema inmunoldgico a nivel celular y molecular,
lo que puede causar inmunosupresion, alteracion de la
composicién de la microbiota y afectar la produccién y
almacenamiento de células inmunitarias que requieren
micronutrientes para su funcién?).

La inflamacién crénica derivada de una dieta inapro-
piada puede generar la activacion del sistema inmuni-
tario de bajo grado y suprimir el sistema inmunitario
adaptativo, lo que tiene multiples efectos sistémicos,
como el aumento de macréfagos en el tejido adiposo(*'¥)
y la permeabilidad intestinal'¥, asi como la disfuncién
de las células del sistema inmunitario, como neutro-
filos y monocitos y la inhibicién de la proliferacién y
maduracién de linfocitos T y B®. Estos efectos pueden
conducir a una respuesta ineficaz contra infecciones
virales™”, como la causada por el SARS-CoV-2, debido
a la infiltracién de macrofagos al tejido pulmonar, y

pueden estar relacionados con una mayor mortalidad
por neumonia?).

Por otra parte, es importante entender la fisiopa-
tologia del virus para comprender su relacién con la
malnutricion y su efecto sobre el sistema inmunitario.
El SARS-CoV-2 es un coronavirus p compuesto por 4
proteinas estructurales, y la proteina S (spike o espiga)
es la mis relevante®®. Esta glicoproteina trimérica
transmembrana es responsable de la unién al receptor
dela célula huésped, el cual es una enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), que se expresa en mayor
medida en los neumocitos tipo II para su invasién por
medio de la subunidad S1” y cuenta con un sitio de
unién a la furina (secuencia RPPA), que le confiere alta
patogenicidad®.

El SARS-CoV-2 puede unirse a varios receptores,
incluidos DC-SIGN y DPP4, ademas del ECA2. La
unién a DC-SIGN (molécula de adhesién intercelular 3
no integrina especifica de células dendriticas) compro-
mete la presentacién antigénica a los linfocitos Ty B®14),
mientras que la union a dipeptidil peptidasa humana 4
(DPP4) favorece la inflamacién al interactuar con los lin-
focitos T y factores nucleares”). La amplia distribucién
de receptores ECA2, la acumulacién de macréfagos que
expresan DC-SIGN, el aumento en los receptores DPP4
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en el tejido adiposo, la menor capacidad de respuesta
de los monocitos y neutréfilos, y el compromiso de los
linfocitos T y B pueden explicar como la malnutricién
aumenta el riesgo de desarrollar cuadros graves de infec-
cién por SARS-CoV-2 (Figura 2).

Adicionalmente, la tormenta de citocinas y el estado
inflamatorio grave desencadenados por la infeccion
aumenta los requerimientos nutricionales, que aso-
ciado a una desnutricion previa empeora el mal pronés-
tico, sobre todo en los casos més graves!®).

MICRONUTRIENTES Y SARS-CoV-2

Se ha demostrado cémo es fundamental contar con
un aporte optimo de energfa y micronutrientes para
asegurar el adecuado funcionamiento del sistema
inmunitario. Sin embargo, la malnutricién y el déficit
de micronutrientes, el cual no es ficilmente detectable
ya que no suele ser evidente fisicamente, esté relacio-
nado con un mayor riesgo de desarrollar infecciones
y tener peores desenlaces. Esto ocurre especialmente
en pacientes criticamente enfermos, en quienes se han
identificado niveles séricos de micronutrientes signi-
ficativamente bajos e incluso la deficiencia absoluta
secundaria a la fuga capilar e inflamacién sistémica
caracteristica de estos casos!®).

Acumulacién de
macroéfagos que
expresan DC-SIGN

Detrito
celular

Disminucién de respuesta
de monocitos y neutréfilos

Por lo anterior, es necesario identificar la carencia
de micronutrientes y realizar la correccién correspon-
diente para poder disminuir el riesgo de desarrollar
diferentes enfermedades infecciosas y reducir su gra-
vedad". En la Tabla 1 se resume el papel de los prin-
cipales micronutrientes en el sistema inmunitario y las
recomendaciones sobre su suplementacion.

Hierro (Fe)

El hierro tiene un papel importante en maltiples proce-
sos bioldgicos y es un micronutriente fundamental para
el sistema inmunitario ya que tiene efecto sobre los lin-
focitos T, especialmente CD4" T, 1, y hace parte de las
hemoperoxidasas, que son necesarias para la activacién
de especies reactivas de oxigeno (ROS)!%. Asimismo,
se ha evidenciado que los niveles séricos bajos se aso-
cian con mayor mortalidad en el caso de infeccién por
SARS-CoV-2029),

En estados inflamatorios, como algunos estados de
malnutricién, hay una disminucién en su absorcion
a nivel gastrointestinal por la unién de la hepcidina a
la ferroportina y secuestro del mismo en los macrofa-
gos". Las citocinas proinflamatorias (interleucina 6
[IL-6] y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a]) tam-
bién estimulan la liberacion de la ferritina a la circula-

Disminucién de
respuesta de
linfocitos

Separacién entre
células endoteliales

Figura 2. Respuesta alveolar celular secundaria a deficiencia de micronutrientes.
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Tabla 1. Papel en el sistema inmunitario de los micronutrientes y recomendaciones sobre su suplementacion

Micronutriente

Papel en el sistema inmunitario

Hallazgos de los estudios

Suplementacion

Hierro (Fe) Efecto sobre los linfocitos T (CD4+, T, 1) y hace | Se utilizan como marcadores de No se recomienda
parte de las hemoperoxidasas. la homeostasis del hierro y como
Perpetuacion del estado inflamatorio por marcadores inflamatorios, no hay
liberacion de ferritina a la circulacion sistémica. | estudios sobre la suplementacion”.
Zinc (Zn) Hace parte de enzimas y factores de La mayoria de estudios arrojan No se recomienda
transcripcién involucrados en la senalizacién | resultados heterogéneos!'®, no hay
celular, reparacién y replicacién de ADN. relaciéon entre el pronéstico y las
Efecto regulador sobre los macréfagos y concentraciones de zinc'™®, no hay
monocitos. asociacion con morbimortalidad®?”.
Necesario para la maduracién y diferenciacién
de linfocitos T CD8* y T,.
Podria inhibir la actividad de la ARN-
polimerasa del SARS-CoV-2.
Selenio (Se) Componente de diferentes enzimas. Se ha relacionado el déficit con alta Se recomienda en
Protege las células del estrés oxidativo. mortalidad“?, los valores normales caso de encontrar
durante la hospitalizacion presentan déficit.
mayor supervivencia, podria reducir
la mortalidad global y la estancia
hospitalaria en pacientes criticamente
enfermos®9.
Vitamina A Efecto en la proliferacion y diferenciaciéon de No hay diferencias en comparacién con | No se recomienda
diferentes células inmunitarias. el placebo en términos de respuesta
Papel en la defensa y tolerancia inmunitaria clinica, admisién a la UCl y necesidad de
gastrointestinal por secrecién de IgA. soporte ventilatorio®".
Modulacién de la produccién de agonistas de
IL-1 por los macréfagos alveolares.
Complejo B B,: maduracién de macréfagos, estimula la En pacientes criticos, la deficiencia de No se recomienda
fagocitosis y promueve la diferenciacion de vitamina B puede debilitar la respuesta
linfocitos T,. inmune del huésped, sin embargo,
B,: efecto sobre la proliferacion y no se han realizado estudios sobre la
diferenciacion de linfocitos y produccién de suplementacién de este complejo. Hay
IL-2. una posible asociacion entre niveles
B,: proliferacion de linfocitos T CD8", altos de este complejo en plasmay un
maduracién de células dendriticas y secrecion | mayor riesgo de mortalidad®?.
de IL-12, TNF-q, IL-6, IL-1p.
B,,: mediador de la respuesta de linfocitos T
CD8*y NK.
Vitamina C Proteccién contra el estrés oxidativo por sus Posible reduccion en la mortalidad con | No se recomienda
propiedades antioxidantes. la suplementacion por via oral, pero
Promueve la proliferacion, diferenciacion y aumento en la estancia hospitalaria
maduracién de linfocitos Ty B. en la UCI al administrarse por via
Inhibicion de la secrecién de citocinas intravenosa®. Faltan realizar estudios
proinflamatorias. sobre su suplementacion en la infeccién
Aumento de actividad antiviral de células por SARS-CoV-2, aunque se podria
epiteliales pulmonares. considerar en pacientes criticos!"”.
Vitamina D Efectos antimicrobianos al aumentar barreras | La evidencia disponible no es No se recomienda

protectoras naturales y mejorar la inmunidad
innata y adaptativa.
Modulacién de la expresion del RAS.

concluyente, no es posible demostrar
un beneficio hasta que no se realicen
estudios adicionales?2%),

ADN: acido desoxirribonucleico; CD: antigeno de diferenciacion; IgA: inmunoglobulina A; IL: interleucina; NK: linfocitos asesinos
naturales; RAS: sistema renina-angiotensina; SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2; TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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cién sistémica®?®, lo que favorece la perpetuacién del

estado inflamatorio. Por otra parte, se secuestra y alma-
cena Fe intracelular para disminuir la disponibilidad de
este elemento y asi proteger el sitio de inflamacion del
dafio por radicales libres®”.

Adicionalmente, hay diferentes marcadores como
el Fe sérico, la ferritina, la hepcidina, entre otros, para
medir la homeostasis del hierro y que se han imple-
mentado como marcadores inflamatorios. Desde los
anos setenta se ha documentado cémo la ferritina se
eleva en estados inflamatorios, tanto agudos como cro-
nicos, por estimulacién de su produccién a nivel hepa-
tico®. En el caso de la infeccién por SARS-CoV-2, ha
tenido gran utilidad, ya que se han realizado diferentes
metaanalisis, en los que se ha evidenciado que los nive-
les elevados de esta proteina estin asociados con mayor
mortalidad y, por tanto, es un marcador de gravedad de
la enfermedad®*2®).

Se encontré que el hierro y la hemoglobina séri-
cos bajos estan estrechamente asociados con el riesgo
de gravedad o mortalidad aumentados en cuadros de
SARS-CoV-27). Sin embargo, la evidencia que se tiene
hasta el momento es escasa y se requieren estudios adi-
cionales que evaltlen su suplementacion y su participa-
cién en la patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2,
ya que la mayoria de los estudios realizados se enfocan
en el hierro sérico, ferritina, hepcidina, entre otros,
como marcadores de la homeostasis del hierro y como
marcadores inflamatorios!'”).

Zinc (Zn)

Este elemento se encuentra en gran cantidad de protei-
nas que actuan como enzimas y factores de transcrip-
cidn, que estdn involucradas en la sefalizacién celular y
lareparaciényreplicaciéndel dcido desoxirribonucleico
(ADN), por lo que tienen un importante papel en la
regulacién del sistema inmunitario'”. También tiene
efectos reguladores sobre los macréfagos y monocitos y
es necesario para la maduracién y diferenciacién de los
linfocitos T CD8* y T,. Su déficit tiene impacto sobre
las funciones de los neutréfilos y promueve reacciones
inflamatorias por la elevacién de IL-6 y desregulacion
de la produccién de IL-10, que afecta la respuesta del
linfocito T, 1 y la funcién de los macréfagos®.
Adicional a todas las funciones en el sistema inmu-
nitario, el zinc podria inhibir la actividad de la ARN-
polimerasa del SARS-CoV-2??), asi como inhibir la
union viral a las células de la mucosa y la eventual repli-
cacién, que posiblemente genere un interferén antivi-

ral®). También puede reducir la expresién de ECA2 en
la superficie celular, a la cual se une la subunidad S1 de
la proteina S©?). Por lo anterior, este elemento se con-
virtié en un objetivo terapéutico.

Un metaanalisis realizado por Tabatabaeizadeh y
colaboradores (2022)?” encontré que la suplemen-
tacion de zinc estaba asociada con una menor tasa
de mortalidad en pacientes, al disminuir las citoci-
nas proinflamatorias. Pero la literatura disponible ha
arrojado resultados heterogéneos!'®), lo que justifica la
realizacion de estudios adicionales. Por otra parte, no
se ha encontrado una relacién entre el pronéstico y las
concentraciones iniciales de zinc, las cuales suelen ser
bajas cuando los pacientes ingresan a la UCI. Segun
Arrieta y colaboradores (2021)('7, los niveles de zinc
después de una suplementacién para mantener sus
valores dentro de rangos de normalidad demostraron
una reduccién en la estancia hospitalaria y no se rela-
cioné con morbimortalidad.

Selenio (Se)

El selenio es un componente de diferentes enzimas y
protege a las células inmunitarias contra el estrés oxida-
tivo'¥), también tiene un papel importante en el sistema
inmunitario innato y adaptativo, incluida la funcién de
los linfocitos T y B, y participa en el control de infec-
ciones virales por medio de mecanismos antioxidantes,

(18) Sy deficiencia

inflamatorios e inmunomoduladores
se ha asociado a una modificacién en el genoma viral
y, por ende, en el fenotipo, lo que podria ser capaz de
modificar la virulencia del virus”.

Se han realizado multiples estudios en diferentes pai-
ses, en los que se ha documentado una alta correlacién
entre el déficit de selenio con mayor replicacién viral,
patogenicidad, gravedad del cuadro y mortalidad por el
virus"®). Un estudio transversal realizado en Alemania
evidencié que los pacientes con valores dentro de
limites normales de selenio durante la hospitalizacién
solian tener menor mortalidad en comparacién con los
pacientes que solian tenerlos disminuidos*).

Un metaandlisis realizado por Zhao y colaboradores
(2019)©? evidencié que la suplementacién de selenio
parenteral podria reducir la mortalidad global y estancia
hospitalaria en pacientes criticamente enfermos. Por
otra parte, en una revision sistematica de tipo cualitativo
realizada en 2020, se identific6 el potencial efecto anti-
oxidante e inmunomodulador del selenio en pacientes
diagnosticados con infeccién por SARS-CoV-2 y en este

se recomienda la replecion enteral de 70-100 pg/ dia®0,
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Vitamina A

Esta se encuentra en el cuerpo en forma de dcido reti-
noico!*3V y tiene efectos en la regulacién génicay enla
proliferacién y diferenciacion de las diferentes células
inmunitarias (p. ej.,, células dendriticas, linfocitos T,
entre otras), lo que aumentala respuesta de los anticuer-
posY. Adicionalmente, cumple un papel fundamental
en la defensa y tolerancia inmunitaria gastrointestinal
por la secrecién de inmunoglobulina A (IgA), y de
esta forma cumple un papel de defensa humoral contra
infecciones virales y gastrointestinales!*.

A nivel respiratorio, estd implicada en la modulacién
de la patogénesis del sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA), por la produccién de agonistas de
IL-1 por parte de los macréfagos alveolares y la subsi-
guiente infiltracién pulmonar de neutréfilos. Por otra
parte, su déficit se ha asociado con metaplasia del epite-
lio respiratorio, lo que compromete la primera barrera
de defensa y favorece las infecciones virales®V.

Al contar con evidencia de efectos positivos de la
suplementacién de esta vitamina en nifios con neu-
monia en términos de tiempo de recuperacion y al no
tener un tratamiento especifico para el SARS-CoV-2,
se plante6 la suplementacion de vitamina A como un
tratamiento adyuvante. Sin embargo, los resultados
indican que no hay diferencias en comparacién con el
placebo en términos de respuesta clinica, admisién a la
UCI y necesidad de soporte ventilatorio, por lo que no
se justifica su suplementacién®V.

Complejo (vitaminas) B

El complejo B esta conformado por 8 vitaminas hidro-
solubles, con diferentes funciones en el organismo y
que actuan en su mayorfa como cofactores para enzi-
mas involucradas en el metabolismo y sintesis de dife-
rentes moléculas. Adicionalmente, cumplen un papel
importante en el sistema inmunitario, especialmente
las vitaminas B, B, B, y Blz(”’zo).

La vitamina B, estimula la maduracién de macréfa-
gos, la fagocitosis y la diferenciacién de linfocitos T, 1
y T,17. La vitamina B, es un catalizador de multiples
vias con efectos inmunoldgicos, tiene efectos sobre la
proliferacién, diferenciacién de linfocitos y produc-
cion de IL-2. Por otra parte, el dcido félico estimula la
proliferacién de linfocitos T CD8*, la maduracién de
células dendriticas y la secrecion de IL-12, TNF-a, IL-6
e IL-1p. Por dltimo, la cobalamina actda como media-
dor de la respuesta de los linfocitos T CD8" y asesinos
naturales (NK) (430,

Hasta el momento se han realizado algunos estudios
del papel del complejo B en la infeccién por SARS-
CoV-2, como la administracién de cobalamina®*®, el
uso de riboflavina asociado a luz ultravioleta (UV) y la
relacion de los niveles séricos de estas vitaminas®®?. En
pacientes criticamente enfermos se realizé un anlisis
de regresion multivariable en el que se determiné que la
escasez de vitamina B puede debilitar la respuesta inmu-
nitaria del huésped®. Sin embargo, no se han realizado
estudios sobre la suplementacién de este complejo.

La vitamina B, | se podria considerar como una posi-
bilidad terapéutica para el SARS-CoV-2, pero no hay
suficiente evidencia para sugerir que sea un tratamiento
efectivo. Ademads, hay una posible asociacion entre los
niveles altos de este complejo en el plasma y un menor
riesgo de supervivencia, e incluso su exceso se ha rela-
cionado con mayores tasas de mortalidad®?.

Vitamina C

La vitamina C tiene una importante funcién antioxi-
dante, de modo que protege a las células del sistema
inmunitario del estrés oxidativo, ademds de que tiene
un efecto inmunomodulador a través de la regulacién
epigenética’”. También promueve la proliferacién,
diferenciacién y maduracién de los linfocitos T y B,
tiene un efecto inhibitorio sobre la secrecién de cito-
cinas proinflamatorias al actuar como cofactores en la
sintesis endégena de catecolaminas y vasopresina'”), y
aumenta la actividad antiviral de las células epiteliales
pulmonares?.

Se ha buscado emplearla en el manejo del SARS-
CoV-2 y los estudios realizados hasta el momento evi-
dencian una posible reduccién en la mortalidad con la
suplementacion de esta vitamina por via oral, a pesar de
las dificultades con su biodisponibilidad. Sin embargo,
se ha detectado un aumento en la estancia hospitalaria
en los pacientes en UCI cuando se administra por via
intravenosa®). Hasta no realizar estudios adicionales
sobre su suplementacién en el contexto de infeccidn
por SARS-CoV-2, no es posible recomendar su admi-
nistracion, aunque se podria considerar en pacientes
con casos criticos a una dosis de 6-12 g/dia por perio-
dos no mayores de una semana‘'”.

Vitamina D

La vitamina D cumple multiples funciones, entre ellas
la regulacién de la respuesta inmunitaria, ya que la
mayorfa de estas células (p. ej., monocitos, macréfa-
gos, células dendriticas, linfocitos T y B, entre otras)
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cuentan con el receptor de vitamina D (VDR) en su
superficie y la enzima que permite convertirla en su
forma activa. También ejerce efectos antimicrobianos
al aumentar las barreras protectoras naturales y mejora
la inmunidad innata y adaptativa®.

A nivel respiratorio, se ha demostrado en modelos
animales como esta atenua la lesién pulmonar aguda
y el SDRA, al modular la expresion del sistema renina-
angiotensina (RAS), incluidas las ECA 1y 2. Esta tltima
tiene efecto protector al regular la permeabilidad vascu-
lar, el edema pulmonar y la oxigenacion, algo relevante
teniendo en cuenta la fisiopatologia del SARS-CoV-2.
Adicionalmente, hay reportes de cémo su suplemen-
tacion tiene un efecto protector contra infecciones res-
piratorias al reducir la replicacién viral, por lo que se
consideré usarlo para el tratamiento de este virus®V.

En el estudio realizado por Kiimmel y colaboradores
(2022)©Y, se evidenci6 que el grupo que recibié suple-
mentacion tendia a tener menor mortalidad, tiempo de
hospitalizacion, necesidad de admision a la UCI y venti-
lacién mecdnica en comparacién del grupo control; sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva. Otros estudios concluyeron que el beneficio era més
evidente cuando la administracién se daba en multiples
dosis y no en una sola dosis en bolo. Adicionalmente, la
suplementacion en pacientes sin el diagnostico previo de
la infeccién no tuvo ningtin beneficio.

La evidencia disponible hasta el momento sobre la
suplementacién de vitamina D en pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 confirmada no es concluyente
y presenta resultados divergentes y heterogéneos, por
lo que no es posible demostrar un beneficio real de la
suplementacién en este contexto hasta que no se reali-
cen estudios adicionales®*2%),

Por otra parte, valores menores de 12-19 ng/mL en
sangre se ha asociado como un predictor de mortalidad
en sepsis. Las recomendaciones disponibles plantean
una reposicioén de 600-800 UI/ dia®D,

CONCLUSIONES

Contar con los valores 6ptimos de los diferentes micro-
nutrientes es fundamental para mantener la funcién
inmunoldgica tanto innata como adaptativa, ya que
tanto su déficit como su exceso tienen efectos deleté-
reos no solo sobre el sistema inmunitario sino en todo
el organismo.

Se requiere una mayor comprensién del vinculo
de la nutricién y el papel de los micronutrientes con

el SARS-CoV-2, ya que la aptitud del patégeno puede
depender de los recursos disponibles del huésped.

Hasta el momento no se cuenta con evidencia sufi-
ciente que justifique la suplementacién de la mayoria
de los micronutrientes evaluados y se requiere la reali-
zacién de ensayos clinicos en pacientes que cursan con
cuadros leves de infeccién por SARS-CoV-2.

Se requiere la realizacion de estudios adicionales
sobre el efecto del déficit de los diferentes micronu-
trientes mencionados, en el caso especifico de los
pacientes en la UCI, para dar recomendaciones basadas
en la evidencia.

De los micronutrientes evaluados, el que cuenta con
mayor evidencia y se podria considerar como una alter-
nativa terapéutica es la vitamina D, y en el caso especifico
de los cuadros graves, se podria considerar la suplemen-
tacion de zing, selenio y vitaminas C y D.
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