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RESUMEN

La situaciéon de emergencia sanitaria desatada por la enfermedad COVID-19 en México y en todo el mundo urge a los profesionales de la
salud a encontrar estrategias efectivas para mitigar este grave problema. El presente manuscrito explora el potencial uso de bio-moléculas
contenidas en los alimentos, como agentes coadyuvantes en la prevencion y tratamiento de esta enfermedad. Una extensa revision biblio-
grafica concentra la evidencia cientifica disponible a la fecha respecto al potencial preventivo y terapéutico del consumo de vitaminas C y D,
los minerales zinc, magnesio y selenio, asi como de otras sustancias nutracéuticas como la melatonina, los acidos grasos omega-3 y la
quercetina. ElI consumo de hierbas medicinales como el ginseng, el jengibre, y la circuma, asi como el consumo de productos apicolas y
probidticos es explorado también. El objetivo de este manuscrito es destacar el potencial de estos productos naturales para ser empleados
en el combate y prevencion de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2, haciendo especial énfasis en la situacion de salud publica
particular de México en lo referente a deficiencias nutrimentales y comorbilidades, las cuales incrementan el riesgo de contagio, complicacion
de la enfermedad COVID-19, y muerte. La informacién proporcionada debe ser considerada como sugerencia de complemento a los trata-
mientos y recomendaciones médicas farmacoldgicas o de otro tipo. No se propone el consumo de los nutrientes o complementos discutidos
como sustituto de apropiada terapia médica.
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ABSTRACT

The health emergency unleashed by the COVID-19 disease in Mexico and worldwide urges health professionals to find effective strategies to
mitigate this serious problem. The present manuscript explores the potential use of bio-molecules contained in food as adjuvant agents in the
prevention and treatment of this disease. An extensive bibliographic review was carried out to identify scientific evidence available to date
regarding the preventive and therapeutic potential of consuming vitamins C and D, the minerals zinc, magnesium, and selenium, and other
nutraceutical substances such as melatonin, omega-3 fatty acids, and quercetin. The use of herbs such as ginseng, ginger, and turmeric, as
well as the consumption of bee products and probiotics, is also explored. This manuscript aims to highlight the potential of these natural
products to be used in the combat and prevention of the disease caused by SARS-CoV-2, with special emphasis on the particular public
health situation in Mexico concerning nutritional deficiencies and comorbidities, which increase the risk of contagion, the complication of the
COVID-19 disease, and death. The information provided should be considered as a suggestion to complement the pharmacological or other
medical treatments and recommendations. The consumption of the nutrients or supplements discussed is not intended as a substitute for
appropriate medical therapy.
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INTRODUCCION ratory Syndrome CoronaVirus 2), se ha difun-
La pandemia de la enfermedad COVID-19, cau- dido de manera dramatica en todo el mundo
(224 paises) causando hasta el 27 de enero de
2021 alrededor de 100,000,000 de casos confir-

mados y mas de 2,000,000 de muertes ', lo que

sada por el coronavirus SARS-CoV-2 (siglas en

inglés que corresponden a Severe Acute Respi-
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sugiere una mortalidad promedio de 2% a nivel
mundial.

En México, el primer caso fue reportado el 28
de febrero de 2020. El dia 12 de julio del mismo
afo habia en el pais 299,759 casos confirma-
dos y 35,006 muertes 2. Para el 1° de febrero de
2021 los reportes revelan 1,857,230 casos con-
firmados y 158,074 muertes 3, siendo el tercer
pais, después de Estados Unidos y Brasil, con
mayor numero de muertes, presentando una
mortalidad 4 veces mas alta que la media mun-
dial.

COVID-19 puede ser asintomatico, causar sin-
tomas leves, o llegar a ocasionar complicacio-
nes severas conduciendo a la muerte. Tratar de
disminuir el contagio asi como evitar complica-
ciones por SARS-CoV-2 esta siendo motivo de
estudio a nivel mundial. Actualmente se sabe
que hay factores que complican la enfermedad.
De acuerdo con Giannouchos y col. (2020) las
comorbilidades mas relevantes en pacientes
con COVID-19 son enfermedades cardiovascu-
lares, obesidad y diabetes, las cuales han sido
asociadas con hospitalizacién y resultados ad-
versos 4. La alta mortalidad presentada en Mé-
xico puede tener su causa en el alto indice de
las enfermedades mencionadas. De acuerdo
con el INEGI, las principales causas de muerte
en nuestro pais son las enfermedades cardio-
vasculares y la diabetes °. De acuerdo a Bar-
quera y col. (2020) el 36.1% de la poblacion en
México presenta obesidad y el 39.1% sobre-

peso 8. Sin descontar otros factores, es impor-
tante considerar que la alimentacion es una de
las principales causas de estas enfermedades.
Los mexicanos se encuentran entre los mayo-
res consumidores de botanas en el mundo, prin-
cipalmente bebidas azucaradas, snacks sala-
dos, panes y galletas 7. Asi mismo, menos del
50% de la poblacion consume frutas y verduras
diariamente 8.

Una alimentacion basada en alimentos ultra
procesados, con un bajo consumo de frutas y
vegetales ademas de contribuir a agravar pro-
cesos de inflamacién afectando la respuesta in-
mune del organismo contra enfermedades in-
fecciosas como SARS-CoV-2 9, también implica
una menor ingesta de nutrientes y moléculas
bioactivas importantes para ayudar a prevenir el
contagio por COVID-19 o disminuir la gravedad
de la enfermedad. En particular con respecto al
COVID-19 se han identificado nutrientes y mo-
|éculas bioactivas que podrian tener un rol posi-
tivo en la disminucion del riesgo de contagio por
SARS-CoV-2, asi como en la atenuacion de la
severidad de la enfermedad COVID-19. Entre
estos se encuentran la vitamina C, la vitamina
D, minerales como el zinc, el magnesio y el se-
lenio, la melatonina, los acidos grasos omega-
3, la quercetina, algunas hierbas medicinales
como el jengibre, y la curcuma, asi como pro-
ductos apicolas y probioéticos.

Reducir la alta mortalidad por COVID-19 obser-
vada en México a través del combate de las co-

morbilidades resulta poco efectivo a corto plazo.
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Por este motivo, en el presente trabajo se ex-
plora el potencial terapéutico implicado en el
consumo de estos nutrientes y suplementos
como medida coadyuvante en la prevencién y
combate de infecciones virales como la cau-
sada por el SARS-CoV-2 en el contexto de la
coexistencia de obesidad, diabetes e hiperten-
sion. Esto resulta especialmente relevante dado
que existen estudios que demuestran la exis-
tencia de deficiencia de nutrientes como las vi-
taminas D y C en personas con obesidad, en-
fermedades cardiovasculares y diabetes 1012,
Complementariamente, estudios previos han
demostrado el efecto positivo del consumo de
estos nutrientes en el combate de estas enfer-

medades cronico-degenerativas 1318

VITAMINA C

La vitamina C o acido ascoérbico, es un com-
puesto hidrosoluble, conocido por su potente
efecto antioxidante al reducir especies reactivas
de oxigeno (ROS) producto del metabolismo °.
La mayoria de los animales pueden sintetizarla
a partir de la glucosa-6-fosfato, sin embargo, el
humano carece de esta habilidad, por lo que re-
quiere adquirirla a través del consumo de ali-
mentos o suplementos 2°. La ingesta minima
diaria recomendada es de 100-200 mg para mu-
jeres y hombres adultos respectivamente 2! 22,
Cientificos renombrados, como Linus Pauling,
incluso llegan a recomendar ingestas diarias de
2,000 mg, o mas 23. De forma natural la vitamina

C se puede obtener de frutos y vegetales como

guayaba, pimiento rojo, chile, perejil, kiwi, col ri-
zada, brécoli fresa, espinacas, limoén y naranja
24,25 En Meéxico, desafortunadamente preva-
lece el consumo deficitario de frutas y vegeta-
les, y por lo tanto un consumo deficitario de este
nutriente (ingesta promedio de 84.4-111mg/d)
26 especialmente en adolescentes y adultos,
donde el 18.7% y 19.1%, respectivamente,
muestran una ingesta por debajo de los reque-
rimientos estimados. El problema se acentua en
el género masculino y se agrava en las zonas
rurales del pais, donde el porcentaje asciende
al 30.1% en adolescentes y hasta un 53.8% en
adultos %5. Rowe y col. (2020) reportan que Mé-
xico tiene un alto nivel de hipovitaminosis con
respecto a la vitamina C, indicando una concen-
tracion media de vitamina C en los mexicanos
menor a 20pumol/L %,

Los efectos benéficos de la vitamina C en el or-
ganismo humano van mas alla del efecto anti-
oxidante. Esta molécula es cofactor de Fe*en-
zimas, hidroxilasas y algunas dioxigenasas 28,
actua como regulador hormonal, participa en la
transcripcion y expresion genética 2° y posee
propiedades antimicrobianas e inmunomodula-
doras, especialmente si es utilizada en dosis
elevadas 3031,

El uso de la vitamina C en el tratamiento de in-
fecciones virales se propuso por primera vez en
la década de los 70’s. Los meta-andlisis realiza-
dos por Hemila y Chalker en 2013 32 y Vorilhon

y col. en 2019 3 encontraron que aunque la in-
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gesta regular de vitamina C no tiene efecto so-
bre la incidencia de infecciones respiratorias vi-
rales, si acorta el periodo sintomatico de la en-
fermedad. Los bajos niveles séricos e intracelu-
lares de vitamina C en pacientes con sepsis 3
y sus efectos inmunoestimuladores 2°, sugieren
que resulta crucial en el tratamiento de infeccio-
nes respiratorias. Las infecciones virales seve-
ras traen como consecuencia una produccion
excesiva de ROS, producto de numerosos pro-
cesos enzimaticos 3°, la acumulacion de estos
productos promueve la sintesis de compuestos
proinflamatorios, conduce a una disfuncion y
dafo celular, disfuncion endotelial y falla multi-
organica. Bajo estas condiciones, suministrar
vitamina C resulta esencial, pues se eleva su
consumo metabdlico al actuar como inactivador
de ROS, su absorcion disminuye y las pérdidas
urinarias aumentan 34. Desde otra perspectiva,
se ha comprobado que la vitamina C promueve
y mejora la actividad del sistema inmunoldgico
30, Los linfocitos, neutréfilos y monocitos acu-
mulan vitamina C en contra del gradiente de
concentracion, llegando a ser entre 10 y 100 ve-
ces mas alto que la concentracion del plasma,
por lo que se infiere un papel crucial en el fun-
cionamiento y estabilidad de las células inmuni-
tarias 1°.

De manera semejante a lo que ocurre en pa-
cientes con sepsis, se ha observado que los ni-
veles séricos de vitamina C en pacientes con
complicaciones por SARS-CoV-2 son sustan-

cialmente menores al promedio (15 ymol/L en

pacientes ingresados a terapia intensiva falleci-
dos y 29.1 umol/L sobrevivientes), mostrando
una fuerte correlacion con la tasa de mortalidad
36 Ademas, se ha encontrado que la vitamina C
acorta la estancia requerida en cuidados inten-
sivos con ventilacion mecanica 37 3,

Mientras suministrar 200 mg/d de vitamina C en
pacientes sanos es suficiente para mantener los
niveles séricos adecuados 22, en pacientes en
estado critico se requieren dosis de al menos 3
g/d para mantener los niveles adecuados en el
plasma sanguineo ¥’. De acuerdo a diversos re-
portes, la vitamina C en dosis de 10 — 20 g/d, ha
sido exitosamente empleada en China con pa-
cientes COVID-19, mejorando el indice de oxi-
genacion y reduciendo la mortalidad 3° (Tabla
2). Sin embargo, las dosis elevadas de vitamina
C pueden acarrear efectos secundarios, parti-
cularmente aumentando el oxalato en sangre, lo
que podria conducir a nefropatias cronicas 4041,
por lo cual, las dosis superiores a 3 g/d deben
administrarse bajo supervision profesional®’.
La organizacién mundial de la salud ha alertado
sobre posibles factores de riesgo asociados al
SARS-CoV-2, principalmente enfermedades no
transmisibles (ENT’s) como obesidad, diabetes,
hipertension, cardiopatias e insuficiencia renal,
las cuales aumentan la vulnerabilidad de los pa-
cientes e incrementaban el riesgo de hospitali-
zacion y muerte 42, Particularmente en México,
Denova-

un meta-analisis realizado por

Gutiérrez, Lopez-Gatell 3 revela la prevalencia
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de trastornos como la obesidad, diabetes e hi-
pertension en pacientes diagnosticados con
COVID-19, sobre aquellos no diagnosticados.
Este estudio también asocia el creciente nu-
mero de contagios con otras ENT’s, como pa-
decimientos cardiovasculares y enfermedad re-
nal cronica. Es bien sabido que la hiperglucemia
desencadena estrés oxidativo en las células 44,
aqui también la vitamina C juega un rol impor-
tante, reduciendo el riesgo de desarrollar diabe-
tes mellitus tipo 2 y contribuyendo al tratamiento
de la enfermedad #° 46, Gracias a sus propieda-
des antioxidantes y antinflamatorias, la vitamina
C reduce el riesgo de ataques cardiacos, acci-
dentes cerebro vasculares y enfermedad coro-
naria 4’. Adicionalmente, dosis de hasta 2 g/d
han demostrado reducir los triglicéridos, glu-
cosa Yy el colesterol sérico 8, lo que reduce el
riesgo de enfermedad renal crénica #°. Al 21 de
enero se encuentran en desarrollo 53 estudios
diferentes estudios evaluando el efecto de la vi-
tamina C, durante la enfermedad COVID-19

(ClinicalTrials.gov) .

VITAMINA D

La vitamina D es una vitamina liposoluble, la
cual es considerada un secoesteroide y su prin-
cipal forma activa es la 1a, 25-dihidroxivitamina
D (1,25(0OH)2D o calcitriol). La vitamina D
puede ser obtenida por medio de sintesis dér-
mica o a través de la suplementacion o ingesta

en la alimentacion. Ambas fuentes proporcio-

nan formas quimicas que pueden ser bio-trans-
formadas hasta su forma activa. En lo que res-
pecta a la sintesis enddgena, la incidencia de
radiacion UV-B (290-320 nm) en la epidermis
permite la conversion del 7-dehidrocolesterol en
la forma de prohormona colecalciferol (D3).
Esta ultima forma quimica, al igual que el ergo-
calciferol (D2) puede ser obtenida a través de
su consumo como parte de la dieta 5" %2, No
obstante, a pesar del aporte enddégeno, la ob-
tencién de las diferentes formas de vitamina D
por medio de la alimentacion o suplementacion
suele ser requerida para evitar la deficiencia de
la misma. Con frecuencia se reporta a los peces
oleosos como el salmén y la sardina como fuen-
tes naturales ricas en vitamina D 3. Otras fuen-
tes de esta vitamina son la leche, la mantequilla,
la crema, la yema de huevo, la manteca de
cerdo y algunos hongos. Es importante mencio-
nar que la concentracién de vitamina D en éstos
es considerablemente mas baja a la encontrada
en los pescados mencionados. Asi mismo, en la
actualidad existen alimentos fortificados como
son cereales, bebidas y algunos derivados lac-
teos que pueden ser consumidos para incre-
mentar la ingesta de vitamina D %+ 5. Ademas
del aporte de las formas dietarias D3 y D2, es
importante también considerar el consumo de
la forma 25(OH)D, la cual es considerablemente
mas activa que las antes mencionadas °°.

La deficiencia de vitamina D es un problema de
salud a nivel global que afecta a poblaciones de

todas edades y condiciones °. Aunque no
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existe un consenso con respecto a los niveles
de concentracion sérica de vitamina D requeri-
dos, se reconoce de manera general como de-
ficiencia a niveles por debajo de 20 ng/mL (50
nmol/L), insuficiencia para niveles entre 21-29
ng/mL (52 a 72 nmol/L) y suficiencia para nive-
les 230 ng/mL (75 nmol/L) %8. Entre los principa-
les factores relacionados con dicha deficiencia
se encuentran la estacion del afio, la pigmenta-
cion de la piel, la edad, la ubicacién geografica,
la limitacion a la exposicion de luz y el uso ex-
cesivo de protectores solares. En el particular
caso de la poblacion mexicana, se ha reportado
una deficiencia de vitamina D del 37 % en una
muestra poblacional de 1088 adultos mayores
de 60 anos, esto a pesar de que México se en-
cuentra en una ubicacion geografica tal que per-
mite la adecuada exposicién a la radiacion UVB.
La deficiencia se correlacion6 a factores como,
la edad, el sexo, nivel de educacion, el habito
de fumar, la baja actividad fisica, entre otros %°.
De manera semejante, en el estudio de Flores y
col. en 2013 99, se observo una deficiencia sig-
nificativa en los niveles séricos de 25(OH)D al
analizar una muestra poblacional de 1025 infan-
tes entre 2 y 12 anos. Este estudio demostré
que el 50% de los infantes en edad preescolar
(2-5 afios) presentan insuficiencia o incluso de-
ficiencia de vitamina D, mientras que para infan-
tes en edad escolar (6-12 afos) este problema
fue detectado en un 25% de los individuos par-
ticipantes en el estudio.

La vitamina D cumple con una serie de impor-
tantes acciones biologicas en el humano. Los
efectos no-gendmicos del calcitriol derivan de
sSu unién a receptores de membrana. No obs-
tante, la gran mayoria de su actividad biolégica
se basa en su capacidad para ligar al
1,25(0OH)2D con el receptor de la vitamina D
(VDR) %'. Los cambios conformacionales en el
VDR inducidos por el ligando conducen a la he-
terodimerizacion con el receptor X retinoide
(RXR) y posterior translocacion del complejo
hacia el nucleo. El heterodimero RXR-VDR in-
teractua subsecuentemente con los elementos
de respuesta a la vitamina D (VDREs) presen-
tes en las regiones promotoras de los genes re-
ceptivos %*. En este punto, los cambios en el epi-
genoma conducen a las modificaciones en el
transcriptoma por vias de regulacion positiva o
negativa, o bien mediante la inhibicion por anta-
gonismo con factores de transcripcion °' 61, En-
tre las funciones bioldgicas clasicas de la vita-
mina D se encuentran la absorcién intestinal de
calcio y fosforo, ademas de la manutencion de
estructuras 6seas. Sin embargo, la presencia
del VDR en multiples tejidos y células ha sido
relacionado a funciones de accion no-cal-
cémica; incluso la actividad de CYP27B1 fuera
del higado conduce a la implicacién de la pro-
duccion de 1,25(0OH)2D para funciones auto/pa-
racrinas %1 62,

Relacionado a las actividades extraesqueléticas

de la vitamina D, se pueden encontrar los efec-
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tos en la funcion inmunitaria, tanto en la res-
puesta inmune innata como adaptativa. Entre
los roles en que se implica a la vitamina D con
respecto a la respuesta inmune innata se en-
cuentran la estimulacion de la produccion de
péptidos antimicrobianos como las catelicidinas
y las a y B-defensinas. Ademas, la 1,25(0OH) 2D
incrementa la respuesta antinflamatoria de ma-
crofagos y células dendriticas mediante el au-
mento en la produccion de interleucina 10 (IL-
10) y, a su vez, la reduccién de la formacion de
estimulos proinflamatorios (IL-1, IL-6, IL-8, IL-
12, TNFa)®. De igual manera, la 1,25(0H)2D
modula la diferenciacion y maduracion de las
células dendriticas conduciendo a un estado
mas tolerogénico. Por otra parte, muchas de es-
tas respuestas desempefian un efecto indirecto
en la respuesta inmune adaptativa, ya que
puede llegar a observarse un efecto modulador
en la respuesta de los linfocitos-T, muy ligado a
la reduccion en la funcién presentadora de anti-
genos de las células dendriticas; ademas de
que las citoquinas liberadas por estas ultimas
ajustan el balance de los linfocitos T-coopera-
dores (Th) de un dominio de los Th1y Th17 ha-
cia los linfocitos Th-2. De forma directa la
1,25(0OH)2D tiene la capacidad de inhibir la pro-
duccion de citoquinas proinflamatorias por parte
de Th1, Th17 y Th9, al mismo tiempo que pro-
picia la induccién de linfocitos T-reguladores 4.
Dentro de la infeccion producida por el SARS-
CoV-2, la vitamina D ha sido sefalada como

uno de los compuestos con mayor potencial

para mitigar la enfermedad 5. Se ha sugerido
que la vitamina D puede ser util en la prevencion
y tratamiento del COVID-19 (Tabla 1). Su prin-
cipal rol se relaciona con la reduccién en la se-
veridad de los sintomas y las subsecuentes
consecuencias negativas 6. En base a los cri-
terios de causalidad de Hill, segun reportan, la
concentracion de vitamina D sérica puede ser
considerada como un determinante bioldgico en
el pronostico del COVID-19 97, Incluso, factores
relacionados a la deficiencia de vitamina D
como la exposicion a radiacion UVB (ligada a la
ubicacion geografica y estacidén del afo), la et-
nia y la edad presentan correlacion a la preva-
lencia de casos de COVID-19. En un estudio
realizado en un grupo de 107 pacientes con re-
sultado de PCR positivo para SARS-CoV-2 se
obtuvo como observacion preliminar la consis-
tencia de niveles considerablemente bajos de
25(0OH)D (media 11.1 ng/mL) 68,

De acuerdo con Quesada-Gomez, Entrenas-
Castillo 89, a través de la activacion del VDR es
posible reducir las complicaciones derivadas
del desarrollo del sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda en pacientes enfermos de CO-
VID-19. Esto ultimo mediante cinco principales
vias, i) reduciendo la tormenta de citoquinas, ii)
regulando el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, iii) modulando la actividad de los
neutrofilos, iv) manteniendo la integridad de la
barrera epitelial pulmonary v) estimulando la re-
paracion del epitelio. Un estudio piloto realizado

sobre el tratamiento de pacientes infectados por
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SARS-CoV-2 con hidroxicloroquina + azitromi-
cina, ademas de la suplementacion de calcife-
diol en dosis orales de 0.532 mg el dia de in-
greso y dosis posteriores de 0.266 mg el dia 3,7
y semanalmente hasta el descargo de la unidad
de cuidados intensivos (UCI), logré mostrar be-
neficios con respecto al grupo control. Entre 50
pacientes tratados con calcifediol solo uno re-
quiri6 ingreso a la UCI, ademas de que en este
grupo no hubo muertes y los pacientes fueron
dados de alta sin mayores complicaciones. En
tanto, en el grupo de 26 pacientes sin suple-
mentacion con calcifediol, el 50 % de los pacien-
tes requirieron ingreso a la UCl y se presentaron
dos muertes 7°.

Los estudios para determinar la capacidad de la
vitamina D como coadyuvante en el tratamiento
del SARS-CoV-2 continuan. Al 21 de enero de

2021 la pagina https://clinicaltrials.gov/ arroja un

total de 73 estudios en proceso, de los cuales 9
ya han sido completados °°. En general, la su-
plementacién de vitamina D se considera un tra-
tamiento de bajo riesgo, mismo que, debido al
potencial terapéutico en pacientes con COVID-
19, puede llegar a ser recomendable. De
acuerdo con estudios recientes %8, la dosis de
mas de 50,000 Ul al dia incrementa los niveles
de 25(OH)D sérica a mas de 150 ng/mL, lo que
se ha relacionado con hipercalcemia e hiperfos-
fatemia. En concordancia, otros estudios 7" indi-
can que el uso de dosis de vitamina D mas altas
que las recomendadas no parece presentar be-

neficios adicionales, motivo por el cual se reco-
mienda no exceder las recomendaciones estan-

dar.

ZINC

El zinc tiene funciones cataliticas, estructurales
y reguladoras; se encuentra presente en todos
los 6rganos, fluidos y secreciones del cuerpo
humano 72 y es uno de los micronutrientes con
mayor participacion en el sistema inmunoldgico
humano, pues desempena un rol fundamental
en mas de 300 enzimas que participan en el
mantenimiento del metabolismo y es vital para
la divisién, crecimiento y desarrollo de las célu-
las 73. Este elemento se puede encontrar en car-
nes rojas, algunos mariscos, germen de cerea-
les, legumbres y leche, encontrandose mayor-
mente biodisponible en leche humana 74 75,

La importancia vital del zinc en el funciona-
miento del organismo es indudable. Desafortu-
nadamente, un segmento importante de la po-
blacion mexicana presenta importantes defi-
ciencias de este mineral (28% de los nifios entre
1y 4 aiios y 26% en nifios entre 6 y 11 afos) &
7. Los principales motivos de esta deficiencia
se encuentran en el consumo de una dieta po-
bre en este oligoelemento, asi como en la pre-
sencia de fitato en la dieta, el cual proviene de
alimentos de origen vegetal (como los frijoles) y
es el mayor inhibidor de la absorcion de zinc.
Por el contrario, se reporta que la presencia de

proteinas de origen animal favorece la absor-
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cion de este mineral 8. La ingesta diaria reco-
mendada de zinc depende de la edad y del sexo
8 Laingesta recomendada diaria para infantes
es de 5 mg en el caso de nifias y 10 mg para
nifios. En adultos esta cantidad se incrementa a
12 y 15 mg para mujeres y hombres, respecti-
vamente 73,

Los efectos de la deficiencia de este mineral en
el organismo son variados. Debido a que el zinc
afecta tanto la funcién inmunoldgica especifica
como la inespecifica, la deficiencia de este mi-
cronutriente aumenta el riesgo de infeccion en
las personas, por lo que esta condicion suele
estar relacionada con varias patologias y con el
16% de las infecciones respiratorias profundas
en el ambito global 7. Ademas, el zinc participa
en el mantenimiento de las membranas muco-
sas, entre ellas las de las vias respiratorias 7°,
ejerciendo también un papel protector de las
mismas. Asi mismo, Aguilar en 2020 refiere que
la deficiencia de zinc parece tener que ver con
alteraciones de la quimiotaxis, la fagocitosis, el
estallido respiratorio y la formacion de trampas
extracelulares de neutroéfilos, lo que podria ex-
plicar una mayor susceptibilidad a infecciones,
y evidencia la posibilidad de esta condicidén con
el desarrollo de la infeccién severa por SARS-
CoV-2 8. 81 Pgra este caso especifico, la rela-
cion del zinc con la respuesta inmune frente al
SARS-CoV-2 se centra en la acciéon de la pro-
teina antiviral zinc-dedo (ZAP) frente a los dinu-
cledtidos CpG en las secuencias de ARN viral,

lo que restringe al virus 8284 (Tabla 1). Por otro

lado, Mayor-Ibarguren y Robles-Marhuenda en
2020 comentan que el zinc es capaz de inhibir
la ARN-polimerasa del SARS-CoV-2, lo que lo
convierte en un potencial agente antiviral contra
enfermedades por coronavirus . Ishida en
2019 refiere que el Zn puede poseer un efecto
protector como terapia preventiva y adyuvante
de COVID-19 mediante la reduccion de la infla-
macion, la mejora del aclaramiento mucociliar,
la prevencion de la lesion pulmonar inducida por
el ventilador y la modulacién de la inmunidad
antiviral 8. Al respecto, Wessels y col. (2020)
refieren estudios en los que la suplementacion
profilactica con zinc resulté mas efectiva que los
procedimientos terapéuticos contra infecciones
por coronavirus mas comunes, por lo que sugie-
ren que el mismo tratamiento podria ayudar en
el alivio de COVID-19 8. Con la finalidad de for-
talecer el sistema inmunolégico y prevenir los
efectos graves de la infeccion por SARS-CoV-2
la literatura sugiere una suplementacion de 50
mg/dia durante tres meses junto con el trata-
miento prescrito 8 (Tabla 2).

En pacientes en edad pediatrica el efecto posi-
tivo del zinc parece ser mas evidente, pues al
encontrarse en una etapa de crecimiento, y si
no se tiene deficiencia de este mineral, el sis-
tema inmunolégico responde mejor y mas ra-
pido a los efectos del coronavirus 8. En el
mismo sentido, también se ha demostrado que
una suplementacion con dosis moderada de
zinc puede corregir la sobreproduccion de cito-

quinas proinflamatorias en los ancianos que
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presentan deficiencia 8. Por lo tanto, segun Pal
y col (2020) y Shakoor y col (2021) 8 9 |a su-
plementacién con zinc pudiera funcionar como
tratamiento de soporte frente a COVID-19, junto
con otros micronutrientes como las vitaminas A,
C y D, selenio y acidos grasos omega-3. Por
otro lado, estudios mencionan que un suple-
mento de este mineral pudiera favorecer un tra-
tamiento contra COVID-19 utilizando los farma-
cos recomendados, y mientras éstos trabajan,
el zinc pudiera detener la replicacion del SARS-
CoV-2 dentro de las células 6 °1,

Aunque los casos de intoxicacion por zinc son
extremadamente raros, el consumo de dosis
elevadas de este oligoelemento en humanos
aun no esta suficientemente documentado,
pero pareciera afectar negativamente el creci-
miento celular, con afectaciones en la produc-
cion de células sanguineas, especialmente las
relacionadas con la funciéon inmunoldgica, asi
como el bloqueo de la asimilacion de cobre, lo
que lleva al desarrollo de anemia®?.

En la actualidad segun lo reportado en la plata-
forma ClinicalTrials.gov se encuentran en pro-
ceso 46 estudios que evaluan el papel del zinc
en los procesos infecciosos de SARS-CoV-2,
de los cuales 10 se han completado reciente-

mente 9.

MAGNESIO
El magnesio (Mg) es el cuarto mineral mas

abundante en el cuerpo humano, cofactor de

mas de 300 reacciones enzimaticas 2. Inter-
viene en el funcionamiento éptimo de los siste-
mas reproductivo, cardiovascular, digestivo,
neuroldgico y respiratorio, ademas de ser nece-
sario para la sintesis y regeneracion de ATP asi
como para la sintesis de ADN y ARN 249 _ Este
mineral actua como vasodilatador, broncodilata-
dor agudo y controla la liberacion de acetilcolina
e histamina, realizando la funcion de un antiin-
flamatorio 9 97. 9% Ademas, el Mg actiia como
cofactor en el metabolismo de la vitamina D °5
99

Una ingesta adecuada de Mg es esencial para
la produccion de energia, prevencion de arrit-
mias, regulacidn de la presion arterial y preven-
cion de la resistencia a la insulina 1. Este nu-
triente se encuentra presente en alimentos
como vegetales de hoja verde, salmén, pollo,
res, nueces y semillas 10 191 | g deficiencia de
Mg esta asociada con un incremento en la infla-
macion cronica, asi como diabetes, enfermeda-
des cardiovasculares, depresion y dolor crénico
95, 100

En pacientes con COVID-19 la deficiencia de
Mg puede resultar en multiples sintomas como
temblores, poca coordinacion, espasmos mus-
culares, pérdida de apetito, cambio de persona-
lidad y aparicion de nistagmo °*. Tomando en
cuenta que niveles aceptables de Mg limitan la
produccion de citoquinas y la consecuente infla-
macion sistémica, el uso de Mg puede presen-
tar una opcion terapéutica potencial sobre la

fase de produccion de citoquinas en pacientes
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enfermos de COVID-19 % 192 | 3 suplementa-
cion con Mg como tratamiento preventivo podria
reducir la respuesta inflamatoria en pacientes
con COVID-19, en dosis de 350 mg / dia en
forma de citrato y cloruro (Tabla 2) %4 5. 192 Adi-
cionalmente, Tang y col. (2020) siguieren que
suplementos de magnesio deben ser adminis-
trados de manera oportuna a los pacientes de
COVID-19 con hipertension, lesion renal o dia-
betes para evitar agravar sus sintomas e incre-
mentar la posibilidad de un buen prondstico .
La base de datos ClinicalTrials.gov muestra que
se estan realizando 16 estudios en COVID-19
que involucran el uso de magnesio %0, pronto
surgiran los resultados que clarificaran aun mas
la importancia del magnesio en la enfermedad
de COVID-19.

SELENIO

El selenio (Se) es un elemento traza esencial,
con un rol importante en la salud humana 193,
Este mineral participa en la biosintesis de sus-
tancias relevantes para el sistema inmunologico
como son las selenoproteinas %4, Estas protei-
nas cumplen con una funcion antioxidante, anti-
inflamatoria, antiviral, de proteccién cardiovas-
cular y reproductiva, asi como la regulacion de
las hormonas de la tiroides 193 105106 | 5 defi-
ciencia de Se ocasiona que el cuerpo sea mas
propenso a infecciones virales y a sus posibles
complicaciones, debido a la disminucion en la
produccion de las selenoenzimas protectoras

107 Algunos alimentos con alto contenido de Se

son los de origen marino, visceras, productos

lacteos, cereales y granos '93. Lange vy
Nakamura (2020) mencionan que la suplemen-
tacion con Se en el tratamiento de polio-virus
tuvo un resultado efectivo sobre el sistema in-
munoldgico '%. El hecho de que patologias
como las infecciones virales desencadenen un
estrés oxidativo, inflamacién y bajos niveles en
la produccion de selenoproteinas, sugiere un
posible vinculo entre la infeccién por SARS-
CoV-2 y el Se 194107 | 3 tasa de recuperacion
en pacientes con COVID-19 en China ha sido
asociada con el estado basal del selenio 1%, por
lo que una adecuada suplementacion podria re-
gular la biosintesis de selenoproteinas durante
la enfermedad COVID-19 generando una mejo-
ria considerable tanto en el control redox como
en la respuesta del sistema inmunoldgico 194,
La ingesta diaria recomendada de selenio es de
55-75 pg/dia, con un limite superior de seguri-
dad en 400 pg/dia. En suplementacion se su-
giere 200 ug/dia de Se en adultos (Tabla 2) 1%,
mientras que en nifos menores de 14 afos uni-
camente 40 pg/dia %3, La dosis de suplementa-
cion es importante, derivando en beneficios
para la salud, sin embargo una ingesta superior
a la recomendada puede desencadenar efectos
adversos como trastornos musculoesqueléti-
cos, disminucion en la funcion cognitiva, debili-
dad y pardlisis 195 198 Actualmente la base de
datos ClinicalTrials.gov muestra 7 estudios re-
lacionados con el uso de selenio en la enferme-
dad COVID-19 0,
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MELATONINA

La melatonina es una indolamina producida en
la glandula pineal y en tejidos extrapineales,
que regula diversas funciones fisiolégicas me-
diante receptores especificos o de forma directa
en organelos celulares 1%, Esta sustancia tam-
bién esta presente en alimentos de origen ve-
getal como almendras, nuez, cacahuate, pla-
tano, cereza, jitomate, aceituna, cebada y
avena "0, Esta hormona cuenta con capacidad
antioxidante y oncostatica, adyuvante en diver-
sas terapias antitumorales, ejerce acciones so-
bre la morfologia y funcionalidad de érganos pri-
marios y secundarios del sistema inmunitario,
repercute en la longevidad y en la calidad de
vida "1, Sus propiedades antioxidantes y antiin-
flamatorias pueden ser utilizadas para combatir
la generacion de radicales libres y la inflama-
cién en COVID-19 "2, Segun informes clinicos,
los pacientes con infeccion grave por SARS-
COV-2 tienen mayor riesgo de sepsis y paro
cardiaco. La aplicacion de melatonina puede
disminuir estos padecimientos y mejorar la mio-
cardiopatia séptica y el daio hepatico. La suple-
mentacion con melatonina es benéfica en pa-
cientes con infarto de miocardio, miocardiopa-
tia, cardiopatia hipertensiva e hipertension pul-
monar, y ejerce proteccion neuroldgica '3, Se
ha reportado en la literatura la existencia de una
correlacién entre el numero de casos de infec-
cion por SARS-CoV-2 y los niveles de melato-

nina en la sangre en poblaciones con enferme-

dades metabdlicas cronicas y personas mayo-
res 113, Concordantemente se ha reportado que
el SARS-CoV-2 suprime la produccién de mela-
tonina en la mitocondria induciendo metabo-
lismo cistolitico glicolitico inhibiendo la produc-
cion de acetil-CoA contribuyendo a la tipica tor-
menta de citoquinas observadas en COVID-19
114 Por lo tanto, el empleo de suplementos con
melatonina puede prevenir el desarrollo de sin-
tomas graves de la enfermedad, o reducir la in-
munopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2
posterior la fase activa de la infeccién 5. La
melatonina no puede erradicar ni frenar la repli-
cacion o la transcripcion viral, sin embargo, un
reciente estudio basado en modelos matemati-
cos incluye a la melatonina en una de las 3 com-
binaciones de farmacos que presentan un
efecto potencial sobre COVID-19 "6, La dosis
recomendada es de 2 mg de melatonina de ac-
cion prolongada al dia durante 12 semanas
como proteccion para los trabajadores de la sa-
lud "7 y la dosis efectiva en pacientes con CO-
VID-19 debe estar en el rango de 6 a 12 mg/dia
(Tabla 2), de acuerdo al protocolo MATH+ 18,
La seguridad del consumo de melatonina en hu-
manos se ha verificado en muchos estudios. Sin
embargo, se recomienda el cuidadoso monito-
reo cuando se administra a pacientes con CO-
VID-19 9.

La suplementacion combinada de vitamina D
con melatonina podria ofrecer una alternativa

sinérgica atractiva para la prevencion y el trata-
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miento de la infeccion pulmonar. Estas molécu-
las modulan las mismas vias de sefalizacion
que se relacionan con los efectos antiinflamato-
rios, inmunomoduladores, antioxidantes, antifi-
bréticos, asi como antiapoptéticos en muchos
tejidos a nivel pulmonar. Ambos compuestos
son altamente seguros para uso clinico. Tienen
muchos mecanismos subyacentes compartidos
que les permiten ejercer acciones potenciado-
ras encaminadas a fortalecer el sistema inmu-
noldégico y preparar al organismo para superar
las graves consecuencias patoldgicas de la in-
feccion por COVID-19 asi como reducir su tasa
de mortalidad '?°. La baja incidencia de enfer-
medad COVID-19 en infantes ha sido relacio-
nada con las altas concentraciones de melato-
nina que se encuentran de manera natural en
este segmento de la poblacién 114,

De acuerdo a la base de datos Clinical-
Trials.gov, actualmente, se encuentran en pro-
ceso ochos estudios de melatonina y COVID-
19, entre ellos: Seguridad, eficacia y evaluacién
de los efectos terapéuticos de la melatonina so-
bre COVID-19 (Estados Unidos), Eficacia de la
melatonina intravenosa sobre la mortalidad en
pacientes adultos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos con COVID-19 (Espafa),
Efecto de la melatonina y la vitamina C en CO-
VID-19 (Estados Unidos) y, Antioxidantes como
terapia adyuvante a la terapia estandar en pa-
cientes con COVID-19 (México) 0.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3 son acidos grasos
poliinsaturados (PUFAs) entre los cuales se en-
cuentran el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA) '?'. Algunas
fuentes alimenticias de acidos grasos omega-3
son la linaza, chia, nueces, calabaza, algas,
pescados como el arenque, el salmon, el baca-
lao, el atun y la sardina, ademas de la grasa de
cerdo, carne de res, y oveja, entre otros alimen-
tos 122123 | os efectos benéficos del consumo
adecuado de acidos grasos omega-3 en la dieta
estan asociados a la prevencion de enfermeda-
des cardiovasculares, varios tipos de cancer, in-
flamacion, hipertension, hipercolesterolemia,
entre otras. Para un buen mantenimiento de la
salud es recomendable el consumo de 200 a
1000 mg/dia, ya que si se consumen dosis mas
altas se puede desencadenar un estrés oxida-
tivo 124,

En México, la ingesta de acidos grasos omega-
3 es baja en comparacion con las recomenda-
ciones de la OMS, lo que representa un riesgo
para la salud de la poblacion mexicana. De
acuerdo con un estudio realizado en una pobla-
cion de diversas edades (nifios, adolescentes,
adultos y ancianos), se observé que mas del
50% tenian una ingesta insuficiente de PUFAs
125 Por lo cual es necesario incrementar la in-
gesta de omega-3 en la dieta de la poblacién
mexicana, ya que la deficiencia aumenta el
riesgo de padecer enfermedades crénico-dege-

nerativas.
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Diversos estudios han sugerido que la ingesta
de acidos grasos omega-3 podria ayudar en el
tratamiento y la recuperacion de pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2, derivado de su ya
conocido efecto antiinflamatorio (Tabla 1) %6
127 Este efecto esta relacionado a la disminu-
cion del acido araquidénico (ARA) de la mem-
brana celular, lo que conduce a una sintesis re-
ducida de los mediadores de lipidos ARA y una
mayor produccion de mediadores de lipidos de-
rivados de EPA anti-inflamatorios '%8. Sin em-
bargo, se ha observado que reemplazar ARA
por EPA y DHA en las membranas celulares
provoca que las células sean propensas al es-
trés oxidativo cuando hay un aumento en la con-
centracion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en el area afectada '%6. El estrés oxida-
tivo producido por infecciones de virus de ARN
puede contribuir a eventos celulares que inclu-
yen apoptosis, pérdida de la funcién inmunol6-
gica y replicacion viral. Los niveles mas altos de
ROS, seguidos por el agotamiento de las defen-
sas, conducen al desarrollo de estrés oxidativo.
Por lo tanto, considerando el aumento de la li-
beracion de ROS durante la tormenta de cito-
quinas debido a la infeccion por SARS-CoV-2,
se ha sugerido que la suplementacion con EPA
y DHA debe ir acompafada de antioxidantes,
como la vitamina C y E 126,129, En este sentido,
la administracion de aceite de pescado junto
con antioxidantes mediante férmulas de alimen-

tacion enteral continua puede ser utilizada

como terapia en pacientes con sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) y lesién pulmo-
nar aguda, reduciendo la mortalidad, el riesgo
de desarrollar fallas organicas, el tiempo de
ventilacidn mecanica y la duracion de estancia
en la unidad de cuidados intensivos 30 131, En
la actualidad, se estan llevando a cabo 10 estu-
dios clinicos en donde se esta suplementando
con acidos grasos omega-3 a pacientes con
COVID-19, de acuerdo a la base de datos Clini-
calTrials.gov. Entre estos estudios se encuen-
tran: resolucion de la tormenta inflamatoria en
pacientes con COVID-19 mediante acidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 (Suecia) y, el
efecto de Omega-3 en citoquinas seleccionadas
involucradas en la tormenta de citoquinas (Jor-

dania) 0.

QUERCETINA

La quercetina es un abundante flavonoide; se
considera uno de los fitoquimicos mas impor-
tantes por sus propiedades anticancerigenas,
antivirales, antiinflamatorias y antioxidantes '32.
Se encuentra en cebollas, manzanas, uvas,
arandanos, cerezas, chiles, esparragos, y bebi-
das como el vino, té verde y negro. Se ha esti-
mado que el consumo alto de frutas y verduras
puede llegar a aportar hasta 250 mg diarios de
quercetina. Desafortunadamente dietas occi-
dentales como la seguida por una importante
parte de la poblacion mexicana aportan solo en-
tre 3 y 40 mg diarios de quercetina 26 133,
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La quercetina ha demostrado actividad antiviral
contra varios miembros de la familia Coronavi-
ridae '34. Se demostré en SARS-CoV, que la
quercetina-3pB-galactosido se une a la proteasa
tipo 3C (3Clpro) e inhibe su actividad proteoli-
tica, por lo que se sospecha el mismo efecto en
SARS-CoV-2, debido a que comparten el
mismo sitio de union (GIn189) para los grupos
hidroxilos de la quercetina y sus derivados. Por
otra parte, se ha observado en células Vero E6
que la quercetina y la luteolina inhiben la en-
trada del virus SARS-CoV, lo que sugiere el
mismo efecto en SARS-CoV-2. Ademas, algu-
nos derivados de quercetina muestran ser inhi-
bidores de la enzima helicasa NSP13 ATPasa
(Tabla 1)'34 135, Esto sugiere que la suplemen-
tacién y/o aumento de alimentos ricos en quer-
cetina podria ser recomendable para la pobla-
cion mexicana para disminuir los problemas de-
rivados de COVID-19.

A la fecha, existen 6 estudios clinicos donde se
estan administrando dosis de quercetina o quer-
cetina glucosilada (isoquercetina) por via oral
como apoyo para el tratamiento y/o prevencién
de COVID-19 de acuerdo con la base de datos
ClinicalTrials.gov %°. Las dosis varian de 500-
1000 mg al dia (Tabla 2). Algunos estudios con
animales sugieren que las dosis elevadas y pro-
longadas de quercetina pueden generar nefro-
toxicidad. Por otra parte, existe la sospecha de
que la quercetina puede acelerar la proliferacion
de tumores carcinogénicos dependiente a es-

trégenos. Por lo que se ha sugerido no exceder

de los 1,000 mg diarios de quercetina para evi-
tar posibles problemas de salud debido a que
aun no existen suficientes estudios que de-
muestren la seguridad de dosis mayores "33,

La administracion de quercetina con vitamina C
es recomendable ya que la quercetina es sus-
ceptible a la oxidacion, pudiendo convertirse en
alguna de las cuatro formas tautoméricas de la
o-quinona (QQ), los cuales forman compuestos
toxicos al unirse con tioles proteicos. La vita-
mina C en forma de ascorbato puede donar sus
electrones a la QQ para convertirla nuevamente
en quercetina y asi evitar efectos prooxidantes
134,136 Por otra parte, la quercetina es un iono-
foro de zinc, con actividad semejante a la cloro-
quina. Sin embargo, el consumo de cloroquina
sin supervisibn médica podria ejercer proble-
mas cardiovasculares, por lo que la quercetina
seria una forma mas segura en la prevencion de
COVID-19 37,

HIERBAS MEDICINALES

Las hierbas medicinales tradicionales provienen
de diferentes ecosistemas, y ubicaciones geo-
graficas. Al igual que varios de sus extractos o
derivados, estas han ganado atencion en los ul-
timos afnos debido a su asequibilidad y princi-
palmente a que presentan propiedades poten-
ciales para el tratamiento de enfermedades
como infecciones virales respiratorias 138 13°_ En
Meéxico su uso data desde tiempos prehispani-
Cos, Y su aceptacion popular esta ampliamente

documentada. No es poco comun en México
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que profesionales de la salud conozcan y acep-
ten el uso de la herbolaria como método tera-
péutico 40 41 | a Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) sugiere que la medicina tradicio-
nal, complementaria y alternativa tiene muchos
beneficios. Algunos paises, incluidos Iran,
China, India, Corea y partes de Africa tienen
una larga historia de medicina tradicional y han
sugerido pautas medicinales basadas en herbo-
laria para el tratamiento de COVID-19 42,

Ginseng. La raiz ginseng es una de las plantas
medicinales orientales mas conocidas por su
uso como remedio para diversos trastornos 43
Dentro de las especies mas utilizadas se en-
cuentran el ginseng coreano o asiatico (Panax
ginseng), ginseng americano (Panax quinquefo-
lius), sanchi (Panax notoginseng), ginseng indio
(Withania somnifera), ginseng brasilefio (Pfaffia
paniculata), entre otros. Esta raiz se caracteriza
por la presencia de ginsendésidos (saponina tri-
terpenoide) considerados como sus principales
componentes bioactivos '#4. Dichas sustancias
presentan efectos potenciales sobre la salud
como anticancerigenos, inmunomoduladores,
antiinflamatorios, antialérgicos, antiaterosclero-
ticos, antihipertensivos y antidiabéticos, asi
como actividad antiestrés y efectos sobre el sis-
tema nervioso central '45. En relacion a infeccio-
nes virales se ha reportado que esta raiz y las
sustancias bioactivas que contiene tienen capa-
cidad de proteger contra infeccién por diferen-
tes cepas del virus de la influenza A (H1N1,
H3N2, H5N1 y H7N9), posiblemente al inhibir la

actividad de hemaglutinacion y neuraminidasa y
sobre la union de anticuerpos al virus 146: 147 Un
estudio in silico de diferentes compuestos pre-
sentes en el ginseng indio, demostro interaccio-
nes favorables en el sitio de union de proteinas
clave del SARS-CoV-2, colocando al ginseng
como una alternativa como agente antiviral en
el tratamiento de COVID-19 (Tabla 1)'48. Adicio-
nalmente, otro estudio mostré que el ginseno-
sido Rg3 es capaz de aminorar la inflamacion y
el estrés oxidativo en el rindn, reduciendo sus
cambios patologicos, debido principalmente a la
regulacion positiva de la enzima convertidora de
angiotensina 2, que es también el objetivo del
SARS-CoV-2 149,

Jengibre. El jengibre (Zingiber ocinale) es una
especia comun, ampliamente utilizada. Dentro
de sus componentes bioactivos se encuentran
compuestos fendlicos, terpenos, polisacaridos,
lipidos, acidos organicos y fibras crudas, sin
embargo, los beneficios a la salud se atribuyen
principalmente a sus compuestos fendlicos (gin-
geroles y shogaoles) ', los cuales presentan
accion estimulante digestiva, efectos benéficos
sobre el tracto gastrointestinal, hipolipemiantes,
cardioprotectores, antidiabéticos, antioxidantes,
antiinflamatorios y actividad preventiva del can-
cer 151, Algunos estudios demuestran que este
producto en estado fresco podria prevenir la in-
feccion por el virus respiratorio sincitial humano,
inhibiendo la adhesién viral, la internalizacion y

posiblemente estimulando la secrecion de inter-
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feron-B contribuyendo a contrarrestar la infec-
cion viral 192, Actualmente, en la base de datos
ClinicalTrials.gov, se encuentran en desarrollo
tres estudios sobre la aplicacion del jengibre, ya
sea de forma directa o como coadyuvante de
otros medicamentos, evaluando su efecto du-
rante la enfermedad COVID-19 o sus beneficios
en pacientes dados de alta .

Carcuma. La cuarcuma (Curcuma domestica), es
una hierba que pertenece a la misma familia
que el jengibre. Contiene aceites esenciales y
curcuminoides, incluyendo curcumina, demeto-
xicurcumina y bisdemetoxicurcumina 3. La
curcumina, presenta un amplio espectro de pro-
piedades para la salud como antioxidante, anti-
inflamatorio, anticancerigeno, antidiabético, he-
patoprotector, antialérgico, antidematofito y
neuroprotector %4, Aahedipour y colaboradores
155 hacen mencién de los posibles efectos be-
neficos de la curcumina en el tratamiento contra
la infeccion por COVID-19, mediante la modula-
cion de diversas dianas moleculares que contri-
buyen a la unién e internalizacion del SARS-
CoV-2 en muchos érganos, incluidos el higado,
el sistema cardiovascular y el rifidn, inhibiendo
la entrada de virus a la célula, la encapsulacion
del virus y la proteasa viral, asi como modu-
lando varias vias de sefializacidon celular como
la inflamacion, la apoptosis y las vias asociadas

a la fibrosis en la infeccion por COVID-19.

MIEL Y PROPOLEO

Los productos derivados de las abejas han sido
utilizados en la medicina tradicional desde hace
mucho tiempo debido a sus efectos terapéuti-
cos en el organismo %6 157 ademas de presen-
tar efectos antivirales %8 159 y contribuir a com-
batir muchas enfermedades respiratorias inclu-
yendo actualmente al COVID-19 69163 | os pro-
ductos elaborados por las abejas podrian tener
un impacto positivo en contra del COVID-19,
debido a su capacidad de mejorar la respuesta
inmune ademas de sus propiedades antioxidan-
tes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El
producto apicola mas conocido y utilizado es la
miel. Este producto compuesto por aproximada-
mente 181 sustancias muestra una actividad
antimicrobiana contra enfermedades como la
influenza, bronquitis y neumonia, debido no so-
lamente a sus componentes naturales, sino
también a su efecto osmatico y bajo pH 164-166,
Ademas, se ha demostrado que la miel ejerce
un efecto positivo sobre el sistema inmune con
dosis de 1 gr/kg de peso al dia y un régimen de
actividad fisica 7. Sin embargo, en México el
consumo de miel es considerado bajo siendo de
200 g por persona al afio %8, Debido al efecto
inmunomodulador y antimicrobiano que ejerce
la miel, recientemente se estan llevando a cabo
cinco estudios donde se analizan los beneficios
de una suplementacién con miel en pacientes
con COVID-19 %0; entre estos estan: eficacia del

tratamiento con miel natural en pacientes con
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nuevo coronavirus (Egipto); miel y Nigella Sa-
tiva contra COVID-19 (Pakistan).

Otro de los productos ampliamente utilizados
contra enfermedades respiratorias incluyendo
el COVID-19 es el propdleo 69 170 Extraido de
los exudados de plantas y posteriormente mo-
dificado por las abejas, el propdleo posee pro-
piedades bioactivas con beneficios a la salud
como actividad antioxidante, anticancerigena,
antiviral, inmunomodulador y antinflamatorio """
72 Diversos estudios han evaluado el efecto
antiviral del propdéleo contra la influenza, rinovi-
rus, sincicial, herpesvirus, poliovirus y VIH>
173-176  Esta propiedad antiviral e inmunomodu-
ladora se asocia especialmente a fenoles y
flavonoides, los cuales evitan la replicaciéon y
entrada de virus al organismo y ayudan a mejo-
rar la respuesta del sistema inmune 196 159, 177,
178 La dosis recomendada de propdleo en adul-
tos es de 500 mg al dia o su equivalente a 30
gotas del extracto de propdleo diluidas en 100
mL de agua "7 17° En la actualidad este pro-
ducto esta siendo evaluado en contra del CO-
VID-19 mediante un extracto de propodleo brasi-
lefio que busca aminorar los efectos causados

por la enfermedad %°.

PROBIOTICOS

Los probiéticos son microorganismos vivos que
contribuyen a la salud y el bienestar del hospe-
dero, formando una barrera protectora contra
bacterias patdégenas, mejorando la microbiota

intestinal. La dosis diaria recomendada es de

1x10° UFC '8y pueden consumirse como parte
de alimentos formulados con verduras y frutas
crudas, fermentados, como parte de productos
lacteos, formulas farmacéuticas y alimentos
funcionales "®'. Entre los beneficios a la salud
que proporcionan los probioticos esta la preven-
cion y el tratamiento de infecciones gastrointes-
tinales 182 y respiratorias '83, ademas de actuar
como agentes antimicrobianos contra un gran
numero de bacterias patogenas '8*. Los probio-
ticos mas usados para la prevencion y el trata-
miento de enfermedades respiratorias, inclu-
yendo SARS-CoV-2 son: Lactobacillus casei,
Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium longum y
Bifidobacterium bifidumel, los cuales reducen la
incidencia, duracioén y severidad de infecciones
respiratorias. Lactobacillus rhamnosus ayuda a
tener una buena digestién, generando una ba-
rrera de proteccion integral, ademas de preve-
nir las infecciones por virus. Estudios recientes
han demostrado que Lactobacillus plantarum
ayuda en la modulacion inmunoldgica y Bifido-
bacterium breve y Lactobacillus casei shirota re-
ducen la incidencia de neumonia asociada a la
ventilacion mecanica 185,

El mecanismo de accién del SARS-CoV-2, una
vez que ingresa al organismo a través del tracto
digestivo o respiratorio comienza con el recono-
cimiento de la proteina S de virus y se une al
receptor o enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), esta es procesada proteoliticamente

por una serina proteasa de transmembrana de
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tipo Il (TMPRSS2), finalmente se realiza la fu-
sion de ambas membranas, de esta manera, la
particula virica ingresa en la célula huésped y
se produce la liberacién de su material genético
en el citoplasma de la célula infectada '®. Los
investigadores sugieren la utilizacion de probio-
ticos bacterianos, principalmente bacterias
acido lacticas, producen péptidos que modifican
la unién a la ACE2 y reducen las inflamaciones
187,188

Existe evidencia de la comunicacion bidireccio-
nal entre el intestino y el pulmon, lo que se de-
nomina eje intestino-pulmon 8. Los mecanis-
mos que podrian explicar el potencial efecto be-
néfico de los probidticos ante infecciones virales
como SARS-CoV-2 son el reforzamiento de la
respuesta inmune innata de la mucosa, la re-
duccion de la permeabilidad intestinal, redu-
ciendo el riesgo de infeccién secundaria debido
a la translocacion bacteriana, ayudando a me-
jorar la barrera epitelial intestinal y pulmonar,
aumentando las células T reguladoras, mejo-
rando la defensa antiviral y disminuyendo las ci-
toquinas proinflamatorias (Tabla 1)'8% %0 Es
probable que los probiéticos puedan inhibir al vi-
rus a través de una union directa con éste, inhi-
biendo asi el proceso infeccioso; esto se ha ob-
servado con el virus que causa la estomatitis ve-
sicular '°1. Un meta-analisis realizado por Su y
colaboradores 92 mostré que la administracion
de probiodticos reduce significativamente la inci-
dencia de neumonia asociada al uso de ventila-

dores mecanicos. De acuerdo con la base de

datos ClinicalTrials.gov, actualmente se estan
realizando 11 estudios relacionados con el
efecto de los probidticos y el SARS-CoV-2, en-
tre ellos estan: eficacia de los probiéticos para
reducir la duracion y los sintomas de COVID-19
(Canada); estudio para evaluar el efecto de un
probidtico en COVID-19 (Espana); eficacia de
Lactobacillus plantarum y Pediococcus acidilac-
tici en adultos con SARS-CoV-2 (México)®°. La
mayoria de los probidticos son considerados
como generalmente seguros, no obstante, exis-
ten grupos seleccionados de pacientes en los
que se recomienda emplearlos con cautela 193,
Los efectos secundarios indeseables que po-
drian estar relacionados con la suplementacion
con probidticos incluyen problemas digestivos
leves, flatulencias, bacteriemia, e hiperactivi-

dad metabdlica 194

CONCLUSIONES

Dada la vulnerabilidad de los mexicanos ante el
COVID-19, posiblemente debida al alto porcen-
taje de comorbilidades en la poblacion, la bus-
queda de todas las posibles estrategias para
prevenir el contagio o disminuir la gravedad de
la enfermedad es indispensable. En este sen-
tido, vitaminas, minerales, nutracéuticos y pro-
bidticos, administrados como suplementos o
como parte de la alimentacion, o de ambas for-
mas, podrian contribuir de manera positiva para
enfrentar al SARS-CoV-2 en la poblacion mexi-
cana. Ante la situacion de emergencia por CO-
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VID-19, es necesario buscar estrategias inte-
grativas de salud publica, permitiendo y valo-
rando las medidas que se han considerado “al-
ternativas”. Es momento de dirigir nuestra mi-
rada a la alimentacion y hacernos mas cons-

cientes de su importancia en la salud con el fin

de poder generar protocolos nutricionales para
el COVID-19y otras actuales y futuras enferme-
dades. Los estudios en proceso seran clave
para proveer de un mayor entendimiento del rol
benéfico de estas y otras biomoléculas conteni-

das en los alimentos.

Tabla 1. Posibles funciones de los nutrientes y componentes alimenticios en la infeccion por SARS-CoV-2.

MOLECULA O FUNCION REFERENCIAS

ALIMENTO

Vitamina C Funcién como antioxidante, anti-inflamatorio, antitrombético e in- | Carr y Rowe, 2020 *'; Harding
muno-modulador. y col., 2008 *%; Hemila y Chal-
Inhibicién de la activacion del inflamasoma NLRP3 ker, 2013, 2019 y 2020 32 37. 3,
Disminucién del periodo sintomatico y la severidad de enferme- Kalantar y col. 2020 *°; Marik,
dades respiratorias y ventilacion asistida 2020 '8, May y Harrison, 2013
Reduccién del dafio celular, de los agentes proinflamatorios y de | 3°; Odumy col., 2012 *¢; Voril-
fallas multiorganicas hon y col., 2019 %;
Disminucién de la mortalidad
Reduccién del riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enferme-
dad renal cronica

Vitamina D Regulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona Annweiler y col. 2020 ; Que-
Modulacion de la respuesta inmune innata y adaptativa sada-Gomez y col., 2020
Manutencién de barreras del epitelio pulmonar
Estimulacion en la produccién de péptidos antimicrobianos

Zn Modulacién de la respuesta inmunolégica especifica e inespeci- | Alschuler y col., 2020 '%5; Lo-
fica pez de Romaria y col., 2010 7%,
Accion inhibitoria viral Rodriguez-Carmona y col.,
Funcion como co-factor de la proteina antiviral de dedo de zinc 2020 "°; Nchioua y col., 2020
(ZAP) frente a los dicucledtidos CpG 82; Junaid y col., 2020 %;
Prevencion de la entrada del virus a las células Skalny y col. 2020 84; Mayor-
Inhibicién de la ARN-polimerasa del SARS-CoV-2 Ibarguren y Robles-Mar-
Fortalecimiento de las membranas mucosas del tracto respirato- | huenda, 2020
rio

Magnesio Reduccion de la respuesta inflamatoria Pooransari y Pourdowlat, 2020
Reduccion del estrés oxidativo 92: Tang y col., 2020 %; Tar-
Disminucién de los sintomas pulmonares leton y col., 2020 '°°; Wallace,
Regulacion de la presion arterial 2020 °°

Selenio Prevencion de la mutacion, replicacion y virulencia de infeccio- Hiffler y Rakotoambinina, 2020
nes virales 1o7
Reduccion de los tiempos de recuperacion y reduccion de la
mortalidad en pacientes con COVID-19
Atenuacion de la expresion de genes pro-inflamatorios en macro-
fagos
Proteccion de las células endoteliales de daino por estrés oxida-
tivo
Regulacion de la inhibicion de la activacion de factores de trans-
cripcion de genes que codifican las citoquinas inflamatorias

Melatonina Accion antioxidativa y antiinflamatoria e inmunomoduladora Hardeland, 2018 '°6;
Contrarresta el dafio oxidativo mitocondrial como consecuencia Martin Giménez y col., 2020
de la reaccion inflamatoria durante la sepsis. "4 Hazra y col., 2020 '*7; Ro-
Bloqueo de los inflamasomas que median la inflamacién pulmo- | mero y col., 2020 %
nar
Atenuacion de la neuroinflamacién
Modulacion de la enzima ACE-2
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Disminucioén de la ansiedad y mejoramiento de los habitos de
suefo, estimulando la inmunidad general

Acidos grasos | -
omega-3

Efecto antiinflamatorio del EPA y DHA asociado con la produc-
cion de mediadores lipidicos proresolutivos especializados
(SPM)

Inhibicién de la replicacion viral

Disminucién de la mortalidad por sindrome de dificultad respira-
toria aguda (ARDS)

Arnardottir y col., 2021 ?’; Ro-
gero y col., 2020 26

Quercetina -

Inhibicién de la actividad proteolitica de enzimas clave en la repli-
cacion viral como de la enzima proteasa 3CLP™ y de la enzima
helicasa NSP13 ATPasa.

lonéforo del zinc transportandolo a la célula, colaborando asi en
su accion antiviral

Anwar y col., 2020; Colunga y
col., 2020; Russo y col., 2020

Ginseng -

Interaccion favorable en el sitio de union de proteinas clave del
SARS-CoV-2

Chikhale y col., 2020 "¢

Curcuma (cur- -
cumina)

Modulacion de diversas dianas moleculares que contribuyen a la
unién e internalizacion del SARS-CoV-2

Zahedipour y col., 2020 "%

Propodleo -

Inhibicién de la adherencia de los componentes virales al recep-
tor ACE-2

Inhibicién directa a PAK-1 evitando la supresion del sistema in-
mune.

Inhibicién de la replicacion del ARN viral

Berreta y col., 2020 77

Miel -

Accion antiviral a través de la inhibicion de la replicacion viral
Inhibicién de proteasas virales

Al-Hatamleh y col., 2020 '%°

Probioéticos -

Producciéon de péptidos que modifican la unién a la ACE2 y redu-
cen la inflamacion

Incremento de la inmunidad en la mucosa, evitando una respuesta
excesiva del sistema inmunolégico

Reduccién del riesgo de infeccién secundaria debido a la translo-
cacion bacteriana

Mejoramiento de la barrera epitelial intestinal y pulmonar
Aumento de las células T reguladoras, mejorando la defensa anti-
viral y disminuyendo las citoquinas proinflamatorias.

Anwar y col., 2020 '¢7; Bermu-
dez-Brito y col., 2012 '8; Olai-
mat y col., 2020 '*° ; Senapati,
2020 '8

Tabla 2. Dosis de suplementaciéon usadas o recomendadas en adultos.

Nutriente Dosis recomendada Fuente
Vitamina C 500-3,000 mg en tres dosis Alschuler y col., 2020 195
10-20 g al dia Cheng, 2020 %
Vitamina D 2,000-4,000 Unidades al dia Marik y col., 2020 '8
Zinc 15-30 mg al dia Alschuler y col., 2020 %
50-75 mg al dia Marik y col., 2020 7
50 mg al dia Derouche, 2020 &

Magnesio (citrato)

310-420 mg al dia
500 mgde 1 a3 aldia

Tang %
Gonzélez y col., 2021 200

Selenio 200 pg por dia Zang y col., 2020 106
Melatonina 0.3-20 mg Alschyler y col., 2020 9
6-12 mg por la noche Marik y col. (2020)"8
Acidos grasos omega-3 1,000 mg al dia Romo-Romo y col., 2020 ''°
Quercetina 500-1000 mg por dia Gonzélez y col., 2021 200
Propoleo 500mg al dia Berretta y col., 2020 77
Jengibre 500 mg al dia Gonzélez y col., 2021 200
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