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RESUMEN

La pandemia por SARS-CoV-2 tomé al mundo por sorpresa, dejando a su paso millones de
muertes. Con el tiempo se identificaron mdltiples factores de riesgo para desarrollar cuadros
severos de la enfermedad y que tienen en comdn un estado de malnutricion y/o un déficit de
micronutrientes asociado. El objetivo de esta revision de la literatura es exponer el impacto
biolégico y molecular del déficit de micronutrientes a nivel de la funcion inmunolégicay el rol
de la suplementacién de éstos en el impacto clinico en la infeccién por SARS-CoV-2 en
pacientes con cuadros leves a graves. Se encontr6 que no hay evidencia suficiente para
recomendar suplementar ninguno de los micronutrientes planteados y aun se requiere realizar

estudios adicionales.
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ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic took the world by surprise, leaving behind millions of deaths.
With time, multiple risk factors to develop severe cases of the illness were identified, those
having in common malnutrition and/or micronutrients deficiencies associated. The aim of this
review of the literature is to show the biological and molecular impact of micronutrient
deficiency at an immune function level and the role of the micronutrient supplementation in
the clinical impact on SARS-CoV-2 infection in patients with mild to severe cases. It was found
that there is not enough evidence to recommend supplementation of any of the micronutrients

raised and there is a big space to develop further studies.
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RESUMO

A pandemia de SARS-CoV-2 pegou 0 mundo de surpresa, deixando milhdes de mortes em seu
rastro. Ao longo do tempo, foram identificados multiplos fatores de risco para o
desenvolvimento de quadros graves da doenca, que tém em comum um estado de desnutricdo
e/ou déficit de micronutrientes associado. O objetivo desta revisdo da literatura é expor o
impacto biologico e molecular da deficiéncia de micronutrientes no nivel da fungdo 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 ndo ha evidéncia suficiente para



recomendar a suplementacdo de qualquer um dos micronutrientes propostos e estudos

adicionais ainda sdo necessarios.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, nutricdo, malnutri¢do , deficiéncia de micronutrientes

Introduccion

En la historia de la humanidad, se han documentado multiples pandemias, especialmente por
virus como influenza® y coronavirus (SARS-CoV y MERS-CoV)®. En 2019, en Wuhan,
China, se documentdé un nuevo virus que recibié el nombre de SARS-CoV-223, el cual
desencadend una pandemia®. Actualmente, segiin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)® se han confirmado mas de 760 millones de casos y mas de 6 millones de muertes a
nivel mundial. Adicionalmente, se han aplicado méas de 13 millones de dosis de vacunas, lo

que ha tenido un gran impacto en la propagacion y severidad de la enfermedad.

Este virus, se transmite por gotas respiratorias o aerosoles?® y genera sintomas inespecificos
y variables como fiebre, tos no productiva, fatiga y pérdida del olfato y/o gusto?®3®). Asimismo,
puede desencadenar complicaciones, especialmente en pacientes con condiciones preexistentes
como enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, neumopatia crénica y cancer.®",
Fisiopatologicamente, la proteina estructural S (spike) es importante ya que es responsable de
la unién al receptor de la célula huésped, expresado principalmente en los neumaocitos tipo I,

para su invasion y que le confiere alta patogenicidad®).

Por otra parte, los cambios en la dieta de la poblacion (“dieta occidental”), han generado
deficiencias nutricionales, las cuales son mas evidentes en pacientes con obesidad(” y otras
patologias crénicas, ya que estas cursan con desnutricion/malnutricion. Desde la pandemia por
influenza en 1918W, ha sido ampliamente documentado, como el déficit de micronutrientes
como el hierro, selenio, zinc y la vitamina A, B, C y D®9), entre otros, compromete la funcion
del sistema inmune, probablemente secundario a un estado inflamatorio crénico.(” Esta
condicion nutricional, asociada a una patologia de base, aumenta la probabilidad de desarrollar
complicaciones relacionadas a enfermedades infecciosas y peores desenlaces(”, situacion que

no es diferente en el caso de la infeccion por SARS-CoV-2.(19)

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 inmunoldgica innata y adaptativa y el rol de

la suplementacion de éstos en el impacto clinico en la infeccion por el 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 métodos

En la presente revision de la literatura, se realiz6 una lectura previa sobre la bibliografia
disponible, posteriormente, debido a la gran cantidad de informacién disponible, se generd una
busqueda en las bases de datos de PubMed y ClinicalKey, usando los términos MeSH: (SARS-
COV-2[Title]) AND (NUTRITION) OR (MICRONUTRIENTS DEFICIENCY) AND
(CORONAVIRUS) AND (COVID-19) AND (INTENSIVE CARE UNIT) y limitando la
busqueda al periodo de enero del 2020 a enero del 2023, estudios en humanos y publicaciones
en inglés y espafiol. Posteriormente utilizando los mismos filtros, se gener6 una busqueda

especifica para cada uno de los micronutrientes seleccionados.

Dentro de la basqueda, se encontré como limitacion una gran heterogeneidad en la metodologia
de los estudios realizados, por lo que es posible la existencia de sesgo en el andlisis y/o

interpretacion de los datos.
Estado nutricional y el SARS-CoV-2

Se ha estudiado ampliamente este virus desde su aparicion por sus implicaciones y se han
identificado las comorbilidades y factores de riesgo para presentar casos severos de la
enfermedad (Figura 1).471%1A| inicio de la pandemia, se pas6 por alto la condicidn
nutricional de los pacientes, a pesar de conocer que la nutricion es un importante indicador de
la capacidad de adaptacion contra la enfermedad® y como la malnutricion tiene efectos

negativos sobre la salud.?

Posterior a identificar los factores de riesgo para cursar con cuadros graves de la enfermedad y
requerir manejo en la UCI, se evidenci6 que la mayoria de las condiciones presentan un estado
de desnutricion, malnutricion y/o deficiencias de micronutrientes asociado, y se le empezo a

dar la importancia que merece para obtener mejores desenlaces.

El papel del estado nutricional en el sistema inmunol6gico y su relacién con el SARS-
CoV-2

Se ha evidenciado un cambio en los habitos alimentarios hacia un mayor consumo de productos

ultra procesados, azucares refinados, grasas saturadas y carbohidratos simples; y una menor



ingesta de fibra, grasas insaturadas y antioxidantes,*%14 |o que aumenta el riesgo de obesidad
y conduce a un estado de inflamacidn sistémica cronica, activacion del sistema inmune innato

de bajo grado®*!? e inhibicion del sistema adaptativo®.

La malnutricion, especialmente el déficit de micronutrientes, tiene una estrecha relacion con
alteraciones en el sistema inmunolégico a nivel celular y molecular, lo que puede causar
inmunosupresion, alteracion de la composicion de la microbiota y afectar la produccion y

almacenamiento de células inmunes que requieren micronutrientes para su funcion.(?

La inflamacion crénica derivada de una dieta inapropiada, puede generar la activacion del
sistema inmune de bajo grado y suprimir el sistema inmune adaptativo, lo que tiene multiples
efectos sistémicos, incluyendo el aumento de macréfagos en el tejido adiposo™!® y la
permeabilidad intestinal,*® asi como la disfuncion de las células del sistema inmune, como
neutrofilos y monocitos y la inhibicion de la proliferacion y maduracion de linfocitos Ty B.*
Estos efectos pueden conducir a una respuesta ineficaz contra infecciones virales® como la
causada por el SARS-CoV-2, por infiltracion de macrofagos al tejido pulmonar, y pueden estar

relacionados con una mayor mortalidad por neumonia®?,

Por otra parte, es importante entender la fisiopatologia del virus para comprender su relacion
con la malnutricion y su efecto sobre el sistema inmune. EI SARS-CoV-2 es un coronavirus 3
compuesto por 4 proteinas estructurales, siendo la proteina S (spike o espiga) la més
relevante.® Esta glicoproteina trimérica transmembrana es responsable de la union al receptor
de la célula huésped, el cual es ECA2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2) que se expresa
en mayor medida en los neumocitos tipo 11, para su invasion por medio de la subunidad S1y

cuenta con un sitio de union a la furina (secuencia RPPA) que le confiere alta patogenicidad®.

El SARS-CoV-2, puede unirse a varios receptores, incluyendo DC-SIGN y DPP4, ademas del
ECAZ2. La unién a DC-SIGN (molécula de adhesion intercelular 3 no integrina especifica de
células dendriticas) compromete la presentacion antigénica a los linfocitos T y B,®14 mientras
que la union a DPP4 (Dipeptidil Peptidasa Humana 4) favorece la inflamacion al interactuar
con los linfocitos T y factores nucleares.(? La amplia distribuciéon de receptores ECA2, la
acumulacién de macrofagos que expresan DC-SIGN, el aumento en los receptores DPP4 en el
tejido adiposo, la menor capacidad de respuesta de los monocitos y neutrofilos, y el
compromiso de los linfocitos T y B pueden explicar como la malnutricién aumenta el riesgo

de desarrollar cuadros graves de infeccion por SARS-CoV-2 (Figura 2).



Adicionalmente, la tormenta de citoquinas y el estado inflamatorio severo desencadenados por
la infeccién aumenta los requerimientos nutricionales, que asociado a una desnutricion previa,

empeora el mal pronéstico, sobre todo en los casos mas severos.®
Micronutrientes y SARS-CoV-2

Se ha demostrado como es fundamental contar con un aporte Optimo de energia y
micronutrientes para asegurar el adecuado funcionamiento del sistema inmune. Sin embargo,
la malnutricion y el déficit de micronutrientes, el cual no es facilmente detectable ya que no
suele ser evidente fisicamente, esta relacionado 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 significativamente bajos e
incluso la deficiencia absoluta, secundaria a la fuga capilar e inflamacion sistémica

caracteristica de estos casos(9),

Por lo anterior, es necesario identificar la carencia de micronutrientes y realizar la correccion
correspondiente para poder disminuir el riesgo de desarrollar diferentes enfermedades
infecciosas y reducir su severidad®¥. En la Tabla 1 se resume el papel de los principales

micronutrientes en el sistema inmune y las recomendaciones sobre su suplementacion.
Hierro (Fe)

El hierro tiene un papel importante en multiples procesos bioldgicos y es un micronutriente
fundamental para el sistema inmune ya que tiene efecto sobre los linfocitos T, especialmente
CD4+ Thl y hace parte de las hemoperoxidasas, que son necesarias para la activaciéon de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés).**) Asimismo, se ha evidenciado
como niveles séricos bajos se asocian con mayor mortalidad en el caso de infeccion por SARS-
CoV-2.47)

En estados inflamatorios, como algunos estados de malnutricién, hay una disminucion en su
absorcion a nivel gastrointestinal por union de la hepcidina a la ferroportina y secuestro del
mismo en los macréfagos.**) También, las citocinas proinflamatorias (IL-6 y o-TNF),
estimulan la liberacion de la ferritina a la circulacion sistémica®®). lo que favorece la
perpetuacion del estado inflamatorio. Por otra parte, se secuestra y almacena Fe intracelular
para disminuir la disponibilidad de este elemento y asi proteger el sitio de inflamacion del dafio

por radicales libres.(18)



Adicionalmente, hay diferentes marcadores como el Fe sérico, la ferritina, la hepcidina, entre
otros, para medir la homeostasis del hierro y que han sido implementadas como marcadores
inflamatorios.”) Desde los afios setenta, se ha documentado como la ferritina se eleva en
estados inflamatorios, tanto agudos como crénicos, por estimulacion de su produccion a nivel
hepatico.*”) En el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, ha tenido gran utilidad, ya que se han
realizado diferentes metaanélisis, donde se ha evidenciado como niveles elevados de esta
proteina estan asociados con mayor mortalidad y por lo tanto, esta es un marcador de severidad

de la enfermedad.(17.18.19)

Se encontro que el hierro y la hemoglobina séricos bajos estan estrechamente asociados con el
riesgo de gravedad o mortalidad aumentados en cuadros de SARS-CoV-2.20 Sin embargo, la
evidencia que se tiene hasta el momento es escasa y se requieren estudios adicionales que
evallen su suplementacion y su participacion en la patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-
2; ya que la mayoria de los estudios realizados se enfocan en el hierro serico, 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 proteinas que actdan como enzimas y factores
de transcripcion, que estan involucradas en la sefializacion celular y la reparacion y replicacion
del ADN, por lo que tienen un importante papel en la regulacion del sistema inmune.4
También tiene efectos reguladores sobre los macrofagos y monocitos y es necesario para la
maduracion y diferenciacion de los linfocitos T CD8+ y Th. Su déficit tiene impacto sobre las
funciones de los neutréfilos y promueve reacciones inflamatorias por elevacion de IL-6 y
desregulacion de la produccion de IL-10, que afecta la respuesta Thl y la funcién de los

macréfagos.??

Adicional a todas las funciones en el sistema inmune, 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 replicacion, posiblemente generando un interferén antiviral.?Y) También puede
reducir la expresion de ECAZ2 en la superficie celular, a la cual se une la subunidad S1 de la

proteina S.?Y) Por lo anterior, este elemento se convirtié en un objetivo terapéutico.

Un metaanalisis realizado por Tabatabaeizadeh y colaboradores (2022)?%, encontré que la

suplementacion de zinc estaba asociado con una menor tasa de mortalidad en pacientes, al



disminuir las citocinas 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 prondstico y las concentraciones iniciales de zinc, las cuales
suelen ser bajas cuando los pacientes ingresan a la UCI. Segun Arrieta y colaboradores
(2021)9), los niveles de zinc después de una suplementacion para mantener sus valores dentro
de rangos de normalidad, demostraron una reduccién en la estancia hospitalaria y no se

relaciond con morbimortalidad.
Selenio (Se)

El selenio, es un componente de diferentes enzimas y protege a las células inmunes contra el
estrés oxidativo,*4) también tiene un papel importante en el sistema inmune innato y adaptativo,
incluyendo la funcion de los linfocitos T y B y participa en el control de infecciones virales por
medio de mecanismos antioxidantes, inflamatorios e inmunomoduladores.?? Su deficiencia se
ha asociado a una modificacion en el genoma viral y por ende en el fenotipo, lo que podria ser

capaz de modificar la virulencia del virus.)

Se han realizado mdltiples estudios en diferentes paises, en los que se ha documentado una alta
correlacion entre el déficit de selenio con mayor replicacion viral, patogenicidad, severidad del
cuadro y mortalidad por el virus.® Un estudio transversal realizado en Alemania, evidencio
que los pacientes con valores dentro de limites normales de selenio durante la hospitalizacion
solian tener menor mortalidad a comparacién de los pacientes que solian tenerlos

disminuidos.3)

Un metaanalisis realizado por Zhao y colaboradores (2019)?%, evidencié que la
suplementacidn de selenio parenteral podria reducir la mortalidad global y estancia hospitalaria
en pacientes criticamente enfermos. Por otra parte, en una revision sistematica tipo cualitativo
realizada en 2020, se identifico el potencial efecto antioxidante e inmunomodulador del selenio
en pacientes diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2 y en éste se recomienda la

replecion enteral de 70-100 pg/dia.®)
Vitamina A

Esta se encuentra en el cuerpo en forma de &cido retinoico,®429 tiene efecto en la regulacion
génica y sobre la proliferacion y diferenciacion de las diferentes células inmunes (ej. células

dendriticas, linfocitos Th, entre otras) aumentado la respuesta de los anticuerpos.®®



Adicionalmente, cumple un papel fundamental en la defensa y tolerancia inmune
gastrointestinal por la secrecion de IgA, cumpliendo de ésta forma un papel de defensa humoral

contra infecciones virales y gastrointestinales.4

A nivel respiratorio, estd implicada en la modulacion de la patogénesis del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), por la produccion de agonistas de IL-1 por parte de los
macrofagos alveolares y la subsiguiente infiltracion pulmonar de neutréfilos. Por otra parte, su
déficit se ha asociado con metaplasia del epitelio respiratorio, lo que compromete la primera

barrera de defensa favoreciendo las infecciones virales.(@5)

Al contar con evidencia de efectos positivos de la suplementacion de esta vitamina en nifios
con neumonia en términos de tiempo de recuperacién y al no tener un tratamiento especifico
para el SARS-CoV-2, se planted la suplementacion de vitamina A como un tratamiento
adyuvante. Sin embargo, los resultados indican que no hay diferencias en comparacién al
placebo en términos de respuesta clinica, admision a UCI y necesidad de soporte ventilatorio,

por lo que no se justifica su suplementacion.”
Complejo (vitaminas) B

El complejo B, esta conformado por 8 vitaminas hidrosolubles, con diferentes funciones en el
organismo y que actlan en su mayoria como cofactores para enzimas involucradas en el
metabolismo y sintesis de diferentes moléculas. Adicionalmente, cumplen un papel importante

en el sistema inmune, especialmente las vitaminas Bs, B, Bg y B2 1429

La vitamina Bs estimula la maduracion de macrofagos, la fagocitosis y promueve la
diferenciacion de linfocitos Th1ly Th17. La vitamina B es un catalizador de multiples vias con
efectos inmunoldgicos, tiene efecto sobre la proliferacion, diferenciacion de linfocitos y
produccién de IL-2. Por otra parte, el acido félico estimula la proliferacion de linfocitos T
CD8+, la maduracion de células dendriticas y la secreciéon de IL-12, a-TNF, IL-6 e IL-1R. Por

ultimo, la cobalamina acttia como mediador de la respuesta de los linfocitos T CD8+ y NK.(14:26)

Hasta el momento se han realizado algunos estudios del papel del complejo B en la infeccion
por SARS-CoV-2, como la administracion de cobalamina,®2% el uso de riboflavina asociado
a luz UV y la relacion de los niveles séricos de estas vitaminas.(®® En pacientes criticamente

enfermos, se realizé un analisis de regresién multivariable donde se determind que la escasez



de vitamina B puede debilitar la respuesta inmune del huésped.® Sin embargo, no se han

realizado estudios sobre la suplementacion de este complejo.

La vitamina B1. se podria considerar como una posibilidad terapéutica para el SARS-CoV-2,
pero no hay suficiente evidencia para sugerir que sea un tratamiento efectivo. Ademas, hay una
posible asociacion entre niveles altos de este complejo en plasma y un menor riesgo de

sobrevivencia, incluso su exceso se ha relacionado con mayores tasas de mortalidad. )
Vitamina C

La vitamina C tiene una importante funcion antioxidante, protegiendo asi, a las células del
sistema inmune del estrés oxidativo, ademas tiene un efecto inmunomodulador a través de
regulacion epigenética.(*® También promueve la proliferacion, diferenciacion y maduracion de
los linfocitos T y B, tiene un efecto inhibitorio sobre la secrecion de citocinas proinflamatorias
al actuar como cofactores en la sintesis enddgena de catecolaminas y vasopresina® y aumenta

la actividad antiviral de las células epiteliales pulmonares4

Se ha buscado emplearla en el manejo del SARS-CoV-2, y los estudios realizados hasta el
momento evidencian 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 al administrarse por
via intravenosa.®) Hasta no realizar estudios adicionales sobre su suplementacion en el
contexto de infeccion por SARS-CoV-2, no es posible recomendar su administracion, aunque
se podria considerar en pacientes con casos criticos a una dosis de 6-12 g/dia por periodos no

mayores a una semana.?
Vitamina D

La vitamina D cumple multiples funciones, entre ellas la regulacién de la respuesta inmune, ya
que la mayoria de estas células (ej. monocitos, macrofagos, células dendriticas, linfocitos T y
B, entre otras) 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 atenta la lesion
pulmonar aguda y el SDRA, al modular la expresion del sistema renina-angiotensina (RAS),

incluyendo ECA 1y 2. Esta ultima, tiene efecto protector al regular la permeabilidad vascular,



el edema pulmonar y la oxigenacion, algo relevante teniendo en cuenta la fisiopatologia del
SARS-CoV-2. Adicionalmente, hay reportes de codmo su suplementacion tiene efecto protector
contra infecciones respiratorias al reducir la replicacidn viral, por lo que se considero usarlo en

este virus. (26

En el estudio realizado por Kiimmel y colaboradores (2022)®?), se evidencié que el grupo que
recibid suplementacion tendia a reduccién en mortalidad, tiempo de hospitalizacion, necesidad
de admisién a UCI y ventilacion mecanica a comparacion del grupo control, sin embargo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Otros estudios, concluyeron que el beneficio
era mas evidente cuando la administracion se daba en maltiples dosis y no en una sola dosis en
bolo. Adicionalmente, la suplementacion en pacientes sin el diagnostico previo de la infeccion

no tuvo ningdn beneficio.

La evidencia disponible hasta el momento sobre la suplementacion de vitamina D en pacientes
con infeccion 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

suplementacion en este contexto hasta que no se realicen estudios adicionales. 334

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

Conclusiones

1. Contar con los valores éptimos de los diferentes micronutrientes es fundamental para
mantener la funcion inmunoldgica tanto innata como adaptativa, ya que tanto su déficit
como su exceso tienen efectos deletéreos, no solo sobre el sistema inmune, sino en todo
el organismo.

2. Se requiere una mayor comprension del vinculo de la nutriciéon 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.

3. Hasta el momento no se cuenta con evidencia suficiente que justifique la
suplementacion de la mayoria de los micronutrientes evaluados y se requiere la
realizacion de ensayos clinicos en pacientes que cursan con cuadros leves de infeccion
por SARS-CoV-2.



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

5. De los micronutrientes evaluados, los que cuentan con mayor evidencia y que se podria
considerar como una alternativa terapéutica es la vitamina D; y en el caso especifico de
los cuadros graves, se podria considerar la suplementacion de zinc, selenio, vitamina C
y D.
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Tabla 1. Papel en el sistema inmune de los micronutrientes y recomendaciones sobre su
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