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RESUMEN

El selenio es un micronutriente esencial que participa en funciones antioxidantes e
inmunomoduladoras clave, principalmente a través de su incorporacion en
selenoproteinas como la glutation peroxidasa (GPx) y la selenoproteina P (SELENOP). La
modulacién del estrés oxidativo y de la inflamacion sistémica en la infeccién por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) por la deficiencia de
este micronutriente podria influir en la progresién clinica de la enfermedad. En el presente
proyecto el objetivo fue analizar los niveles de selenio en pacientes con COVID-19 para
conocer el impacto de este micronutriente en la severidad clinica de la infeccién por SARS-
CoV-2 analizando marcadores del estado de selenio como SELENOP, GPx y albumina en
pacientes con diferentes grados de severidad de COVID-19 y comparando con individuos
sanos. Se realizd un estudio observacional, analitico y transversal en Mexicali, Baja
California. Se incluyeron 345 adultos, clasificados como sanos (n = 39) y COVID-19
confirmado por RT-PCR (n = 306), y se estratificaron de acuerdo con la severidad clinica
de la enfermedad (leve, moderado y grave). La evaluacion de la dieta se realizé mediante
un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y las concentraciones séricas de
SELENOP, GPx y albumina se determinarion por ELISA y métodos colorimétricos. Se
aplicaron pruebas estadisticas no paramétricas para comparar los grupos. Los resultados
mostraron que el 90% de los particpantes cumplio con la ingesta recomendada de selenio;
sin embargo, los niveles de SELENOP fueron menores en pacientes con COVID-19
moderado o grave (21.4%, p < 0.05). Por otro lado, se observé una disminucion
significativa de albumina sérica (30%, p < 0.001) y una reduccion 19% en GPX (p = 0.04)
del en pacientes con COVID-19 grave respecto al grupo sano. Estos hallazgos sugieren
que, en la enfermedad COVID-19, la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo puenden
comprometer la disponibilidad y funcionalidad del selenio, incluso cuando la ingesta

dietaria sea suficiente.

Palabras Clave: Selenio, COVID-19, SARS-CoV-2, Selenoproteina P



1. INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha provocado una crisis
sanitaria mundial sin presedentes. A nivel global, se han reportado mas de 770 millones
de casos confirmados y mas de 7 millones de muertes al cierre de 2023, segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). México ha enfrentado multiples oleadas de
contagios y un elevado numero de hospitalizaciones y defunciones, particularmente en

grupos con enfermedades cronicas o con un estado nutricional comprometido.

La inexistencia de tratamientos farmacologicos para infecciones virales, ha cobrado gran
importancia el estudio de los factores que influyen en la severidad de la enfermedad, entre
ellos el estado nutricional. Diversos estudios han sefialado que deficiencias nutricionales
y dietas desequilibradas pueden comprometer la funcién inmunitaria, aumentar el estrés
oxidativo y agravar el pronostico en enfermedades infecciosas. Baja California, en
particular, presenta una prevalencia alta de sobrepeso y obesidad. La ENSANUT COVID-
19 (2021) reportd que mas del 70% de los adultos en la regidn noroeste del pais
presentaban exceso de peso, lo cual se relaciona con un patron alimentario occidental
caracterizado por alto consumo de grasas saturadas, azucares simples y alimentos

ultraprocesados, y bajo consumo de frutas, verduras, fibra y micronutrientes esenciales.

El selenio, un oligoelemento esencial con propiedades antioxidantes e
inmunomoduladoras para el mantenimiento de la homeostasis oxido-reduccion y la
respuesta inmunitaria. Su funcion biolégica es a través de su incorporacion en
selenoproteinas como la GPx y la SELENOP. Estas proteinas participan en la
neutralizacion de especies reactivas de oxigeno y en la regulacién de la inflamacion
(Schomburg, 2022). Estudios previos demostraron que los niveles de selenio pueden
alterar la funcién inmunitaria y favorecer una evolucion clinica mas desfavorable en
diversas infecciones virales, incluyendo influenza, el VIH y COVID-19 (Yu et al., 2011;
Guillin et al., 2022; Fakhrolmobasheri et al., 2021; Younesian et al., 2022).



Durante la pandemia, diversos estudios reportaron que los pacientes con COVID-19 grave
tienden a presentar concentraciones séricas de selenio, SELENOP y GPx disminuidas
(Fakhrolmobasheri et al., 2021; J. Zhang, Taylor, et al., 2020; Seale et al., 2020; Heller
et al., 2021a), sin embargo en ningun estudio se evalua la ingesta dietaria. Diversos
mecanismos patologicos de la enfermedad podrian alterar el metabolismo y

biodisponibilidad del selenio en el organismo durante la enfermedad.

En este estudio se analizé el estado nutricional y los niveles de albumina, GPx y
SELENOP; esta ultima como biomarcador clave del selenio, en individuos con diferente
severidad clinica de COVID- 19 en Mexicali, Baja California. Asimismo, se evalu6 su
ingesta dietaria de selenio y proteinas, con el objetivo de identificar posibles asociaciones
entre el estado nutricional funcional y la progresion clinica de la enfermedad. Con lo
anterior, se pretende destacar la necesidad de implementar estrategias de prevencion y

atencion nutricional mas efectivas para poblaciones vulnerables.



2. MARCO TEORICO

2.1.  SARS-CoV-2

Los coronavirus humanos (HCoV) son los miembros de los coronavirus (CoV)
responsables de multiples enfermedades respiratorias de diversa gravedad, como
resfriado comun, bronquiolitis y neumonia (Kirtipal et al., 2020). En la actualidad los
coronavirus humanos son conocidos por su rapida evolucion debido a su alta tasa de
sustitucién y recombinacion de nucledétidos. El impacto de la rapida evolucion ha resultado
en un primer brote como coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
en noviembre de 2002 en Foshan, China. Una década después, en junio de 2012 en
Jeddah, Arabia Saudita fue la segunda pandemia por el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) con una tasa de mortalidad de 35% (Kirtipal
et al., 2020). Los coronavirus se caracterizan por altas tasas de mutacion y recombinacion
genética, lo que resulta en su diversidad ecolégica capaces de infectar y adaptarse
facilmente a una amplia gama de huéspedes (Cui et al., 2019). En diciembre de 2019, en
la provincia de Wuhan, China se desarroll6 la pandemia ante el nuevo coronavirus
clasificada como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El
SARS-CoV-2 es un betacoronavirus perteneciente al subgénero Sarbecovirus. De
acuerdo con su material genético, la clasificacion de Baltimore lo ubica en el grupo IV, que
comprende a los virus con genoma de ARN monocatenario en sentido positivo (+ssRNA).
Este tipo de genoma posee la misma orientacion que el ARNm celular, lo que le permite
actuar directamente como molde para la sintesis proteica en la célula huésped, sin requerir
procesos previos de transcripcion inversa ni intermediarios enzimaticos (Koonin et al.,
2021; H. Yang & Rao, 2021).

El virus se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) presente
en la superficie celular de las células. Los principales componentes estructurales de los
coronavirus son la glicoproteina S, las proteinas transmembrana M y E, y la
nucleoproteina N, que forma un complejo de ribonucleoproteina viral (vVRNP) con el ARN

viral (Gitman et al., 2021). El genoma de los coronavirus es de aproximadamente 30 kb.



También contiene ORF's, marcos de lectura abiertos y codifica 29 proteinas virales, en
donde dos tercios del genoma completo codifican para pp1a y pp1ab, dos poliproteinas
superpuestas (Chen et al., 2020). Estas lipoproteinas son procesadas por dos proteasas
virales, dando lugar a 16 proteinas no estructurales (NSP) cruciales para la replicacion y
transcripcion viral, como la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp). En el extremo
3' del genoma viral, cuatro ORF's codifican para un conjunto estandar de proteinas
estructurales, incluyendo la N, S, M y E. Estas proteinas desempefian un papel
fundamental en el ensamblaje del virion y también intervienen en la supresion de la
respuesta inmune del huésped (Kirtipal et al., 2020; H. Yang & Rao, 2021). Ademas de
estos genes estructurales, hay varios genes accesorios, como ORF3a, ORF3b, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b y ORF14, que codifican proteinas accesorias que
regulan la infeccion viral, aunque la mayoria no se incorpora al virion, con excepcion de
las proteinas estructurales ORF3a y ORF7a, Figura 1 (Chen et al., 2020; H. Yang & Rao,
2021)

A
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Figura 1. Estructura del coronavirus SARS-CoV-2. A: Estructura del virus. B: El genoma incluye ORF1a-
ORF1b-S-ORF3-EM-ORF6-ORF7 (7a y 7b)-ORF8-ORF9b-N en orden. ORF1a y ORF1b codifican dieciséis
proteinas no estructurales (nsp1-11, 12—16), respectivamente, y se delinearon seis proteinas accesorias.
Proteasa tipo PLpro papaina, proteinasa tipo 3CLPro 3C, ARN polimerasa dependiente de ARN RdRp,
helicasa Hel, S codifica el dominio N-terminal (Modificado de: (Gitman et al., 2021); Copyright 2021 American
Society for Microbiology-Journals.)

La infeccion por el virus SARS-CoV-2, es un proceso complejo que involucra multiples
pasos desde la exposicion inicial hasta la replicacién viral dentro de las células huésped,



Figura 2. La infeccidon comienza con la exposicion del huésped al virus, generalmente a
través de la inhalacion de particulas virales suspendidas en el aire o el contacto directo
con superficies contaminadas. La proteina viral clave para la entrada es la proteina de
espiga, que se une al receptor de la ACE2 en la superficie de las células huésped. Este
proceso es facilitado por la accion de la proteina transmembrana serina proteasa 2
(TMPRSS2), que se una a la proteina S, permitiendo la fusién del virus con la membrana

celular y la entrada del material genético viral en la célula (V’kovski et al., 2021).

Una vez dentro de la célula, el virus utiliza su ARN viral de cadena sencilla como molde
para la sintesis de ARN mensajero (ARNm) y proteinas virales. El genoma viral se libera
en el citoplasma, donde se inicia la traduccidén y replicacion viral. La replicacion ocurre en
complejas maquinarias celulares y da como resultado la produccion de nuevos genomas
virales y proteinas (V’kovski et al., 2021). Las proteinas virales son sintetizadas en los
ribosomas de las células huésped. La proteina S es fundamental para la entrada viral,
mientras que otras proteinas, como la proteina M y la E, son esenciales para la formacion

de nuevos viriones y su liberacion de la célula infectada (V’kovski et al., 2021).

Los componentes virales recién sintetizados se ensamblan en el reticulo endoplasmico y
el aparato de Golgi de la célula huésped. El genoma viral es empaquetado en particulas
virales completas que contienen las proteinas estructurales necesarias. Estas particulas,
conocidas como viriones, se transportan a la superficie celular y son liberadas mediante
exocitosis, permitiendo que el virus continue su ciclo de infeccion (V’kovski et al., 2021).
A medida que la infeccién progresa, el sistema inmunolégico del huésped detecta la
presencia del virus y desencadena una respuesta inmune. Las células del sistema
inmunitario, como los linfocitos T y B, juegan un papel crucial en la eliminacion del virus.
Sin embargo, SARS-CoV-2 ha desarrollado mecanismos para evadir la respuesta
inmunitaria, incluida la inhibicidn de la presentacion de antigenos y la interferencia con la
sefnalizacion celular del huésped (V’kovski et al., 2021). En algunos casos, la respuesta
inmune puede desencadenar una inflamacion excesiva, dando lugar a una tormenta de
citocinas. Esta reaccién inflamatoria desregulada puede contribuir a la gravedad de la

enfermedad y a complicaciones como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)



y la lesion organica multiple. La capacidad de SARS-CoV-2 para diseminarse de persona
a persona es un componente clave de su naturaleza pandémica. La alta transmisibilidad
del virus, especialmente en personas asintomaticas o pre sintomaticas, ha contribuido a
la propagacioén rapida de la enfermedad a nivel mundial (L. Yang et al., 2021). A medida
que el virus se replica, pueden ocurrir mutaciones en su genoma. Estas mutaciones
pueden dar lugar a nuevas variantes del virus con propiedades distintas, como una mayor
transmisibilidad o la capacidad de evadir la inmunidad preexistente. La vigilancia

gendmica constante es esencial para comprender la evolucion del virus y adaptar las

%

estrategias de control (L. Yang et al., 2021).
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2.2. COVID-19: Introduccion a la enfermedad, sus caracteristicas clinicas y

evolucion

El SARS-CoV-2 se ha propagado a nivel mundial causando la enfermedad del coronavirus
(COVID-19) que ha causado miles de muertes y que llevo a la Organizacion Mundial de la
Salud a declarar una pandemia el 12 de marzo de 2020. El 23 de mayo de 2023, se reporto
a nivel mundial un total de 766,895,075 casos confirmados de COVID-19 y un total de
6,935,889 muertes por causa de la enfermedad y una tasa de letalidad global de 1% (WHO
Coronavirus (COVID-19), 2023). A nivel nacional, desde el 3 de enero de 2020 hasta el
24 de mayo de 2023 se reportaron 7,611,736 casos confirmados y 334,079 muertes lo
que posicion6 a México en el decimoctavo lugar de los paises con mas casos de COVID-
19, lista que encabezd Estado Unidos y China con mas de 103 y 99 millones de infectados,
respectivamente (WHO Coronavirus (COVID-19), 2023). En Baja California, durante el
periodo de enero de 2020 a junio de 2023, se registraron 180,118 casos positivos a
COVID-19 de los cuales el 13.35% fueron pacientes hospitalizados. Ademas, se obtuvo
un acumulado de 12,540 defunciones con predominio de mortalidad en el sexo femenino

con un valor del 54.50% y una mediana de edad de 64 afos (Secretaria de Salud, 2023).

COVID-19 es una enfermedad que se transmite por la inhalacion de pequenas gotas que
contienen el virus. La infeccidn inicia en las células epiteliales del pulmén (Figura 3),
especificamente neumocitos tipo 2, células endoteliales y macréfagos alveolares ya que
son células que presentan en comun al receptor ACE-2. SARS-CoV-2 es capaz de alterar
o producir un inadecuado comportamiento del sistema inmune que puede determinar que
la enfermedad curse de manera grave, critica e incluso mortal (Sanz et al., 2021). Tras la
infeccion por el SARS-CoV-2, las particulas del virus que se conocen como patrones
moleculares asociados a patdgenos activan la sintesis de sustancias antimicrobianas en
el suero, como los interferones (IFN) y el complemento. Este virus ingresa a las células

huésped por endocitosis. Los diferentes componentes del virus son reconocidos por PRR.

Por ejemplo, la proteina S se distingue por TLR2 / 4; el ssRNA del coronavirus se distingue
por TLR7 / 8. Ademas, los receptores tipo RIG-I son proteinas citotoxicas que participan

en la deteccion del genoma viral y la sintesis de interferon para proteger de la infeccidn



viral y la MDAS5 que es la proteina 5 asociada a la diferenciacion de melanoma. Ambas,
RIG-I/MDAS5 identifican dsRNA, un intermedio de replicacion para virus de ARN. Cuando
se realiza la deteccidon de dsRNA, conduce a la cooperacién con MAVS (proteina de
sefalizacion antiviral mitocondrial) y al proceso de oligomerizacion adicional que atrae las
proteinas adaptadoras TRAF6 y TRAF3 con la activacion posterior de los factores NF-«kB
e IRF (genes estimuladores de Interferén) (F. Wang et al., 2020).

También, la viroporina E es capaz de cambiar los flujos ionicos de Ca2+ y K+ que
conducen a la activacion de inflamasoma NALP3 (que induce a mitofagia). La deteccion
de TLR proporciona el reclutamiento de proteinas adaptadoras que pueden formar el
complejo middosoma para la activacion de NF-kB (Kozlov et al., 2021). La sefalizacion de
NF-kB esta vinculada por la expresion de precursores de interleucina. Los efectos de
activacion sobre el inflamasoma NALP3 son necesarios para realizar el proceso de
oligomerizacion y el reclutamiento de ASC (proteinas asociadas a apoptosis). Finalmente,
el inflamasoma formado convierte la pro-caspasa-1 en caspasa-1 activa para ejecutar el
procesamiento de las pro-interleucinas. La estimulacion de la sefalizacién de NF-kB se
asocia con el aumento de la expresion de NOX (NADPH oxidasas), seguido de la
produccion de ROS.

Las ROS también pueden servir como moléculas que inducen la sefalizacion de NF-kB.
Llevando a la tormenta de citocinas y en el desarrollo de Sindrome de Dificultad
Respiratoria (SDRA) (Kozlov etal., 2021). Las especies reactivas de oxigeno
mitocondriales (mMtROS), regulan los procesos homeostaticos como la autofagia, la
inmunidad y la inflamacion por la célula a través de vias de sefializacion oxidativa. Cuando
las proteinas de pico del SARS-CoV-2 se unen al receptor ACE2 para ingresar a las
células, se cree que ADAM17 se activa y escinde el ectodominio ACE2, lo que conduce a
la regulacién a la baja de ACE2 (Chen et al., 2021).

Esto conduce a una acumulacién de Ang Il que se une a AT1R, un receptor acoplado a la
proteina G. La union de Ang Il a AT1R activa efectores posteriores como c-Src, PKC y
Rac-1 (GTPasa Rac1), que facilitan el ensamblaje y la activacion de NADPH oxidasa.
NADPH oxidasa produce O2 que reacciona con NO para formar ONOO - y también se
convierte en H202 por SOD1. ONOO -y H 2 O 2 inactivan los complejos ETC, lo que da



como resultado una mayor produccién de O-2. Luego, la SOD2 mitocondrial puede

convertir O-2 a H202, que es capaz de difundirse a través de las membranas.

Los pacientes con COVID-19 grave presentan un mayor numero de neutréfilos y
monocitos maduros e inmaduros en la sangre y una reduccion significativa de los linfocitos
circulantes (T alfa/beta y gammal/delta), asi como de las células dendriticas. Las células
mieloides son detectores centrales de las infecciones virales y una parte clave de la
respuesta antiviral, incluyendo la coordinacion de las respuestas innatas y adaptativas y
los mecanismos de reparacion de la homeostasis tisular (Chang et al., 2021). Como parte
de los mecanismos de defensa inmunitaria y de sefalizacion celular, en el momento de la
infeccidn se generan en exceso especies reactivas de oxigeno (ROS). El estrés oxidativo
es una condicidn de desequilibrio entre la generacion de radicales libres y las defensas
antioxidantes. Los radicales libres que se generan en exceso son: el radical hidroxilo (OH),
el radical anién superoxido (O2--), el peroxido de hidrogeno (H202) y el peroxilo (ROO-).
Cualquiera de estos radicales y en cantidades elevadas son toxicos para la célula porque
son capaces de reaccionar con biomoléculas como el ADN, el ARN, las proteinas, los
carbohidratos y los lipidos, danando las células y los tejidos e iniciando procesos
inflamatorios (Khatiwada & Subedi, 2021). Ademas, los neutrdfilos estan entre los

principales productores de ROS y se encuentran elevados en los pacientes criticos.

Los sistemas antioxidantes que evolucionaron para aliviar el dafo asociado a las ERO en
los mamiferos estan regulados por la expresion del factor nuclear 2 relacionado con el
factor eritroide 2p45 (Nrf2). En condiciones normales, se dice que Nrf2 es retenido en el
citoplasma por un grupo de proteinas y se degrada rapidamente alli. Sin embargo, durante
el estrés oxidativo, el factor se activa y estimula una serie de genes responsables de la
citoproteccion y la desintoxicacién. Se ha descubierto que algunos virus pueden suprimir

la via Nrf2, afectando asi a la respuesta antioxidante del organismo.

En particular, se demostré que las infecciones virales respiratorias estan asociadas con la
inhibicion de Nrf2 y la activacidn de la via del factor nuclear-kappa B (NF-kB), lo que
conduce a un mayor dafo oxidativo y promueve la inflamacion (Kozlov et al., 2021;
Laforge et al., 2020). Los mayores niveles de inflamacion pulmonar causados por esta

respuesta inmune proinflamatoria anormal condujeron al sindrome de dificultad
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respiratoria aguda (SDRA) y a peores resultados. Los perfiles de expresion génica
diferenciales identificaron la sefializacion NF-kB como una fuente potencial de diferencia

en la gravedad de la enfermedad (Keles, 2020).

La produccion de ROS esta mediada por la actividad de la familia de la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa (NOX), que consta de siete miembros:
NOX1 a NOX5 y las dos oxidasas duales, Duox1 y Duox2, que se expresan en la mayoria
de los tipos de células. La isoforma NOX4 se regula al alza tras una infeccion viral en las
células epiteliales del pulmoén y es responsable de la generacién de ROS. Las ROS
derivadas de NOX4 activan las proteinas quinasas que, ademas, promueven la
exportacion nuclear de ribonucleoproteinas virales que favorecen la replicacion viral
(Checconi et al., 2020). Curiosamente, se ha demostrado que la produccion de ROS
derivada de NOX4 esta modulada por el receptor del SARS-CoV-2, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACEZ2). Por lo tanto, en la COVID-19 se produce un desequilibrio en el
estado redox celular con un exceso de radicales libres (ROS) y la activacién de las vias
de sefializacién inflamatoria que desencadenara aun mas la generacion de radicales libres

que causan danos en los tejidos, Figura 3 (Khatiwada & Subedi, 2021).

Los monocitos y los macréfagos son los protagonistas de la respuesta inmunitaria innata,
que desempefia un papel destacado en las reacciones inflamatorias asociadas a la
enfermedad COVID-19. Estas células pueden liberar una serie de citoquinas
proinflamatorias, como IL-1B, IL-6, IL-8, TNF, cuya concentracion puede influir en la
gravedad de la infeccion por coronavirus (Merad et al., 2021). La comparacion de la
secuenciacion del ARN de una sola célula pulmonar de adultos jovenes sanos y de
personas mayores demostrdo una significativa regulaciéon a la baja de las enzimas
sensibles al redox en las personas mayores. La enzima mas regulada a la baja fue la
superoéxido dismutasa 3, que es una importante enzima antioxidante, y los investigadores
propusieron que ésta podria ser una de las razones por las que la infeccion por el SARS-
CoV-2 es mas grave en las personas mayores. Aunque el papel exacto del estrés oxidativo
en la virulencia viral no esta claro, puede ser secundario a la modulacién del sistema
inmunitario o al aumento de la tasa de mutacion causada por el dafo oxidativo (Keles,
2020).
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Figura 3. Respuesta inmune y estrés oxidativo mediado por la infeccion de SARS-CoV-2. Imagen de
elaboracioén propia basada en: (Chang et al., 2021; Kozlov et al., 2021).
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Otro grupo de proteinas que median la respuesta antiviral, que es especialmente
importante en el contexto de la infeccion por coronavirus, son los interferones. Estos son
un grupo de moléculas de senalizacion, que desempenan un papel importante en el
deterioro del control de la replicacion viral debido a una inmunidad preexistente
inadecuada y a las respuestas retrasadas o inadecuadas del interferén-l (IFN-I) que
probablemente contribuyen a la patogénesis de la COVID-19 grave. El antagonismo del
IFN-I es un mecanismo central de virulencia para muchos virus, y el SARS-CoV-2 no es
diferente en este sentido (Merad et al., 2021). Por ultimo, los NET, son estructuras en
forma de red extruidas a partir de neutréfilos activados, que comprenden proteinas
ensambladas en un andamio de cromatina descondensada, que se dirigen a patégenos

invasores. Las proteinas componentes incluyen enzimas oxidativas y proinflamatorias
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como NADPH oxidasa (NOX), elastasa de neutrofilos, mieloperoxidasa (MPO), NOS vy
peptidil arginina deiminasa 4 (PAD4), que desamina la arginina a citrulina, lo que da como
resultado la formacion de proteinas citrulinadas (tales como histona H3, provocando su
disociacion del ADN). La acumulacién excesiva de NET causa inflamacion y dafo en
COVID-19 (Paul et al., 2021).

2.3. Antioxidantes y su importancia en la proteccion contra el estrés oxidativo

El oxigeno es un elemento esencial para la respiracién celular y la produccion de energia.
Sin embargo, el oxigeno también puede desencadenar procesos nocivos en las células.
Cuando existe un desequilibrio entre la produccion de ROS y la capacidad de la célula
para neutralizarlos, las ROS pueden dafiar las moléculas esenciales de nuestras células
como proteinas, lipidos y &acidos nucleicos. Este dafo se asocia con diversas
enfermedades cronicas, como el cancer, las enfermedades -cardiovasculares, el
envejecimiento prematuro e infecciones virales (Sies & Jones, 2020). Es por ello, que los
compuestos antioxidantes desempefian un papel fundamental en la proteccién de las

células ante el estrés oxidativo.

Los antioxidantes son moléculas que previenen o ralentizan el dafio causado por las ROS
al inhibir las reacciones de oxidacion. Estos compuestos pueden actuar de diversas
maneras, ya sea donando electrones para estabilizar las ROS, neutralizandolas
directamente o fortaleciendo las defensas naturales del organismo. Existen numerosos
tipos de antioxidantes, clasificados en enzimaticos y no enzimaticos, endogenos y
exdgenos, cada uno con sus propias funciones y fuentes (Kostyuk & Potapovich, 2009).
Entre los antioxidantes enzimaticos, destacan la superdxido dismutasa, la catalasa y la
glutation peroxidasa. Estas enzimas se encuentran dentro de las células y trabajan en
conjunto para descomponer y eliminar las ROS. Por otro lado, los antioxidantes no
enzimaticos son moléculas pequefias que actuan de manera independiente o en
colaboracion con las enzimas. Algunos ejemplos notables incluyen la vitamina C, la

vitamina E, el zinc y el selenio (Roldan-Breton et al., 2023).
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Es importante destacar que los antioxidantes no solo se obtienen a través de la dieta, sino
que el cuerpo también puede sintetizar algunos de ellos. Sin embargo, la ingesta de
alimentos ricos en antioxidantes desempefan un papel crucial en mantener un equilibrio
adecuado y combatir el estrés oxidativo (Lindschinger et al., 2019). Frutas y verduras
coloridas, frutos secos, legumbres y granos enteros son fuentes ricas en estos

compuestos protectores (Al-Saleh et al., 2022).

Aunque los antioxidantes desempefian un papel crucial en la proteccion celular, es
importante destacar que su accion no es ilimitada. Un exceso de ROS o un déficit en la
capacidad antioxidante pueden desencadenar problemas de salud. Ademas, la
investigacion en este campo ha revelado que el efecto de los antioxidantes puede variar

segun el contexto bioldgico y el tipo de ROS involucrado (Sies & Jones, 2020).

2.4. Selenio

El selenio como elemento tiene diferentes formas quimicas que podemos encontrar en la
naturaleza y su presencia en el suelo varia dependiendo la zona geografica. En el caso
de los mamiferos la fuente primaria de ingesta de selenio es a través de los alimentos en
4 moléculas: selenocisteina, selenometionina, selenita y selenato. En las plantas, el 90%
del selenio esta presente en forma de selenometionina y en los alimentos de origen animal
predomina la selenocisteina. Las formas inorganicas como la selenita y selenato estan
mayormente presentes en el agua en distintas concentraciones segun el area geografica.
La absorcién a nivel del intestino delgado de las formas selenocisteina, selenometionina
y selenato es muy eficiente (70-90%) pero la del selenito es menos eficiente y variable
(60%). El higado es el principal 6rgano que suministra selenio a otros tejidos al secretar
selenoproteina P a la circulacion sistémica. Luego, las células periféricas toman la
selenoproteina P a través de la endocitosis mediada por receptores, donde se reutiliza o

recicla el selenio (Michalke, 2018).

El selenio es un micronutriente esencial que forma parte de las biomoléculas de todos los
organismos. A mediados del siglo XX se inici6 con la exploracién del papel bioquimico de

este micronutrimento. Uno de los primeros descubrimientos fue la presencia del selenio
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en el centro activo de la glutation oxidasa, afios mas tarde se encontro la presencia del
selenio en otras enzimas como la yodotironina desyodasa con una parte de su centro
activo formado por una selenocisteina. La concentracion de este bioelemento en el cuerpo
humano es muy diversa segun la regién geografica, la dieta y la edad de la persona, misma
que puede afectar el curso normal de los procesos bioquimicos y fisiologicos. La cantidad
total de selenio en el humano es de aproximadamente 3 a 20 mg, con una distribucién de
46.9% en el musculo esquelético, 4% en el rifidn y el resto de forma ubicua (Kieliszek,
2019).

La biodisponibilidad del selenio depende de la forma quimica y la composicion de los
alimentos. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda una dosis diaria de selenio
de 30 ug a 40 ug para adultos y también enfatiza que una dosis de selenio de hasta 400
Mg/dia es tolerable y segura. La Academia Nacional de Ciencias de EEUU afirma que el
requerimiento diario de selenio segun la edad varia en los hombres de 40 a 70 ug y en
mujeres de 45 a 55 ug. Las dosis superiores a 400 a 700 pg/dia pueden ejercer acciones
toxicas (Kieliszek & Btazejak, 2013).

Selenoproteina P (SELENOP), glutation peroxidasa 3 (GPX3) y Se-albumina, son
selenocompuestos que predominan en el plasma a una razén de 4:1:1 respectivamente y
cuya vida media en sangre es corta debido a que son absorbidos por el higado, otros
organos o células sanguineas para la sintesis de selenoproteinas a través de endocitosis
(Suzuki et al., 2006). La sintesis de selenoproteinas inicia con la conversion de seleniuro
a partir de selenito, selenocisteina y metiselenol, por rutas metabdlicas en donde estan
involucradas enzimas del complejo tiorredoxina (Txn)/tiorredoxina reductasa (TXNRD) y
el sistema glutation (GSH)/glutation reductasa (GR). En el humano el selenoproteoma
incluye 25 genes que traducen a selenoproteinas como la selenoproteina P (SELENOP)
y la glutation peroxidasa 3. La selenoproteina P representa el 8% del selenio total
almacenado en el cuerpo, distribuye selenio a través del plasma sanguineo a muchos
organos incluido el cerebro, se sintetiza en el higado, ademas, es la selenoproteina mas

abundante en la sangre que contiene 10 residuos de selenocisteina (Read et al., 1990).
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Comparando los niveles de selenio de América del Norte (Kafai & Ganiji, 2003), con los
niveles de selenio en poblaciones de gran parte de Europa y Asia estan muy por debajo
del umbral de aproximadamente 100 ug/L requerido para la expresion adecuada de
selenoproteinas. La ingesta insuficiente de selenio se debe a un bajo contenido de selenio
en el suelo y, en consecuencia, en los cereales y otras plantas alimenticias, asi como en

los forrajes para el pastoreo de animales de granja (Fairweather-Tait et al., 2010).

Pocos estudios al respecto se han realizado en América Latinoamérica. Carmona-
Fonseca y Guzman-Perez (2011) evaluaron los niveles de selenio en plasma de
residentes en Medellin, Colombia. En este estudio encontraron un nivel plasmatico de
selenio de 43.5+12.7 pg/L lo cual representa un valor medio por debajo de los valores de
referencia citado por este mismo grupo de investigacion (95-100 pg/L). En México, un
grupo de investigadores evalué el contenido de selenio en cabello y en alimentos
consumidos por poblacion juvenil de cuatro zonas del Valle de México. Derivado este
estudio se reportd que los niveles de selenio en cabello en esta poblacion y area
geografica son muy bajos (0.01-0.07 pg/g) comparados con lo reportado por estudios
similares (selenosis 32.2-3.7 ug/g, selenio adecuado 0.36 pg/g, selenio bajo 0.16 ug/g y
selenio muy bajo 0.07 ug/g) llegando a la conclusion que los niveles de selenio estan
fuertemente relacionados con la economia, calidad del alimento, por el gran consumo de
productos industrializados y por la zona geografica (bajos niveles de selenio en suelo),
dejando en evidencia que en esta zona del pais, no tienen un adecuado aporte de este

micronutriente en su alimentacion habitual (Robles-Mora, 2010).

En otro estudio al norte de nuestro pais, Wyatt y colaboradores (1996) determinaron el
contenido de selenio en productos alimenticios, niveles de selenio en plasma y la actividad
de GSH-Px en eritrocitos y plasma en diferentes grupos de 7-35 anos en Hermosillo,
Sonora, México. Sus investigaciones reportan que los pescados y mariscos son los
alimentos analizados con mayor contenido de selenio y que su ingesta en esta poblacién
es elevada, al igual que los frijoles y las tortillas, que aunque no tienen un alto contenido
en selenio, debida la alta cantidad de alimento consumido se suma de manera significativa

a la ingesta de selenio en la dieta. Estos resultados coinciden con los niveles plasmaticos
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de selenio en suero, que van de 60 a 110 ug/L en los distintos grupos de edad y el analisis
estadistico muestra una alta correlacion entre los niveles de selenio en sangre y la

actividad de la glutation peroxidasa

2.5. Transicion nutricional en México

La transicion nutricional constituye un proceso de cambios en los patrones de alimentacion
y actividad fisica, determinados por fendmenos socioecondmicos, demograficos vy
socioculturales interrelacionados (Scruzzi et al., 2021). Se han descrito 5 fases de la
transicion alimentaria y nutricional: 1) fase de recoleccion de alimentos: dieta alta en fibra
y carbohidratos, baja en grasas y gran actividad fisica, 2) fase de hambrunas: comienzo
del desarrollo de la agricultura, alimentacién menos variada y periodos de escasez, 3) fase
de disminucion de hambrunas: alimentaciéon con productos de origen animal, frutos y
verduras, ademas, se da inicio la revolucion industrial y la segunda revolucion agricola, 4)
fase predominio de enfermedades cronico-degenerativas: alimentacion con alto contenido
en carbohidratos refinados, grasas y reducidas en acidos grasos poliinsaturados, fibra y
actividad fisica, por lo cual, se incrementa la prevalencia de obesidad, 5) fase de cambio
conductual: adopcion de dietas y niveles de actividad fisica similares a la primera fase
(Popkin, 1993).

México presenta un proceso de desarrollo y cambios socioculturales acelerados, en gran
medida asociado a la incorporaciéon en la comunidad econdmica internacional. Esta
situacion se relaciona con transiciones demografica, epidemioldgica y nutricional, que
explican cambios en la cultura alimentaria de nuestro pais (Ibarra, 2016). Para México
esta transicidn no solo fue en lo nutricional, sino que también llevé a cambios en la rutina
y actividad fisica, llevando al hombre a disminuir su actividad laboral en trabajos mas
sedentarios como los de oficina y tener actividades recreativas de menor actividad fisica

como el tiempo frente al televisor y videojuegos (Estrada-Doniz, 2015).

La suma de todos estos efectos ha impactado fuertemente en la mitigacion oportuna de la

pandemia. Las desigualdades en la carga de morbi-mortalidad por COVID-19 se
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relacionan con la existencia de distintos perfiles transicionales epidemiolégico-
nutricionales de las poblaciones, previos a la pandemia. Se toma en consideracién el
reciente consenso de la comunidad cientifica sobre que comorbilidades, como obesidad y
diabetes, conlleva un peor pronostico de COVID-19. Siendo que, a nivel epidemiolégico,
una carga relativa creciente de estas patologias cronicas no transmisibles supone estadios
mas avanzados en los procesos transicionales epidemiolégico y nutricional, y que el
impacto de la pandemia puede ser distinto segun el estadio o fase transicional que

identifique a cada poblacion (Scruzzi et al., 2021).
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3. ANTECEDENTES

3.1.  Nutricién, infecciéon e inmunidad

Existe una relacion bidireccional entre nutricidn, infeccién e inmunidad: los cambios en un
componente afectan a los demas. Por ejemplo, las distintas caracteristicas inmunitarias
presentes durante cada etapa de la vida pueden afectar el tipo, la prevalencia y la
gravedad de las infecciones, mientras que una mala nutricion puede comprometer la
funcion inmunoldgica y aumentar el riesgo de infeccion. Varios micronutrientes son
esenciales para la inmunocompetencia, en particular las vitaminas A, C, D, E, B2, B6 y
B12, acido folico, hierro, selenio y zinc (Maggini et al., 2018; Roldan-Bretdn, Arely, et al.,
2023).

Un paciente en situacion de estrés, como sucede en una infeccion, aumenta su tasa
metabdlica basal, hecho que demanda un gasto energético elevado para mantener las
funciones vitales y la actividad del sistema inmunolégico para resolver la infeccion. El
sistema inmune siempre esta activo, realizando vigilancia, pero ante una infeccién, como
la de SARS-CoV-2, se potencia. Se aumenta la demanda de macro y micronutrientes. Si
la situacion de estrés se prolonga, se compromete el estado nutricional del paciente y por
ende la respuesta inmune. Es un hecho que si durante el proceso infeccioso, el paciente
no adquiere los macronutrientes y micronutrientes adecuados, el estado inmunoldgico
estara comprometido. Lo anterior empeora cuando el estado de desnutricion esta presente
desde el inicio de la infeccion lo que activa un ciclo de infeccién-desnutricion que es

deseable romper (Iddir et al., 2020).

En un ensayo aleatorio, doble ciego, controlado con placebo en 174 individuos VIH
positivos se reportd que la suplementacion con 200 ug/dia de selenio, en forma de
levadura enriquecida con selenio por nueve meses, incremento las concentraciones de
selenio del suero, mejoro el conteo de linfocitos T CD4, y redujo el incremento de la carga
viral del VIH (Hurwitz et al., 2007).
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La inmunocompetencia, la edad y enfermedades como diabetes tipo 2, hipertension y
enfermedades cardiovasculares se asocian a una mayor incidencia y gravedad clinica de
COVID-19. Zhang y colaboradores (2020) realizaron un analisis retrospectivo basado en
la poblacion de Hubei, China, en el cual, encontraron una asociacion significativa entre la

tasa de curacion de COVID-19 y el estado de selenio en cabello.

3.2.  Selenioy SARS-CoV-2

El potencial efecto protector del selenio se explica por su papel como cofactor esencial en
un grupo de enzimas que trabajan para reducir la formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Una concentracion excesiva de ROS puede desencadenar cambios
oxidativos tanto en los microorganismos invasores como en las células del huésped
(Alexander et al., 2020).

El selenio es componente de las selenoproteinas como: el grupo de las glutation
peroxidasas que contienen selenio (GPx1-4 y GPx6), tres tiorredoxina reductasas (TrxR1-
3), tres yodotironina desiodasas, una metionina sulféxido reductasa B1, selenoproteina P,
H, K, M, N, R, S y W, selenoproteina de 15 kD, selenoproteina capsular mitocondrial y
selenofosfato sintetasa-2 (Kieliszek, 2021). La deficiencia de selenio parece ser comun en
COVID-19 y se ha reportado en varios estudios en paises como Turkia, China, Alemania,
Corea (Heller et al., 2021b; Younesian et al., 2021; H.-Y. Zhang et al., 2021; J. Zhang,
Taylor, et al., 2020). La primera evidencia de la relacidén selenio-enfermedades virales, se
describié con la enfermedad de Keshan. Los estudios mostraron que la infeccion del virus
Coxsackie es un factor que contribuye a la enfermedad y que la baja ingesta de selenio
es un factor etiolégico (Steinbrenner etal., 2015). Con la nueva pandemia, se ha
observado algo similar. Para que el virus del SARS-CoV-2 infecte la célula debe unirse al
receptor ACE-2. La primera linea de defensa innata se encuentra en las superficies
mucosas del tracto respiratorio. El selenio es necesario para las actividades fagociticas,
por ejemplo en la actividad fagocitica de neutréfilos a través de la supresion de la via Nrf2
y se ha demostrado que TXNRD1 es un potente regulador de la activacion de Nrf2 en las
células epiteliales del pulmon (Tindell et al., 2018; T. Yang et al., 2017). Cuando el selenio
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es insuficiente, los especies reactivas de oxigeno de macréfagos peritoneales de ratones
aumentan y no responden a procesos antioxidantes, disminuye la capacidad fagocitica y
aumentan marcadores de inflamacion como la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS), IL-
18, IL-12, IL-10, prostaglandina E sintasa (PTGE) y factor nuclear kappa beta (NF-kB)
debilitando la capacidad de la célula para fagocitar y eliminar el virus (Xu et al., 2020). El
selenio y las selenoproteinas tienen efectos positivos en la diferenciacion de los
macrofagos hacia el tipo antiinflamatorio M2 ya que inhibe la expresion de genes del perfil
M1. Por lo que la presencia de macrofagos M2 apoya al equilibrio de la inflamacion y la
remodelacion de los tejidos. Si los niveles de selenio son deficientes, la GPX1 no se
sintetiza en niveles adecuados y se reduce la expresion de citocinas (IL-10, IL-4) para la
diferenciacion de macrofagos M2 y se desplaza hacia el tipo M1 promoviendo la
inflamacion sumado a los estimulos del INF-g durante la primera fase de la infeccidn y un
aumento de la expresion de COX-2 TXAS1 y leucotrieno A4 hidrolasa, Figura 4 (Michalke,
2018).

Durante la infeccion viral, el reticulo endoplasmico entra en estrés debido al incremento
de la sintesis, plegamiento, procesamiento y modificaciones postraduccionales de
proteinas. Como respuesta, se activan varias vias de sefalizacion conocidas como
respuesta al estrés del RE o respuesta de proteina plegada (UPR). El selenio es
importante en el sistema antioxidante del estado redox del RE, el estrés del RE y la
sefalizacion de Ca2+ ya que incluye siete selenoproteinas residentes en el RE
(SELENOF, SELENOS, SELENON, SELENOK, SELENOM, SELENOT vy yodotironina
desyodasa tipo 2, por lo que su deficiencia afecta la respuesta antioxidante. Estudios en
ratones han llevado a la conclusion de la necesidad de SELENOK para un flujo efectivo
de Ca2+ en el RE durante la activacion de células inmunitarias como células T,
macréfagos y neutréfilos y menor proliferacion de células T, cuando hay deficiencia de
selenio, los ratones conducen respuestas inmunitarias insuficientes (Verma et al., 2011).
Las poblaciones leucocitarias disminuyen, especificamente TCD8+ y NK. Lo anterior
también influye en la funcion de las células B y la diferenciacion y funcidén de las T (Xu
et al., 2020).
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Las funciones de las selenoproteinas son importantes para regular el estrés del RE y las
respuestas inflamatorias durante las infecciones virales. La proteina viral accesoria del
SARS-CoV afecta a varios componentes de la UPR, lo que sugiere que dichos virus
pueden modular directamente las respuestas al estrés del RE (Bermano et al., 2021). En
la enfermedad de COVID-19 se genera estrés oxidativo. Las ROS vy los radicales libres
generan dafo epitelial en los pulmones. Seale y colaboradores (2020) concluyen que entre
las proteinas mas afectadas por el estado deficiente de selenio se encuentra la GPX1 lo
que en consecuencia, si no se compensa con los mecanismos de defensa antioxidantes,
conduce a mayor estrés oxidativo. El estrés oxidativo excesivo, a su vez, aumenta la
mutacion del genoma viral, lo que puede conducir a la aparicion de cepas mas virulentas.
Ademas, GPX1, es capaz de inhibir la Mpro (una proteasa principal del SARS-CoV-2 ) que
depende en gran medida del suministro adecuado de selenio fundamental en la mediacién
de la replicacion y transcripcion viral. En ratones knock-out para GPX1 mostraron una
inflamacion tisular aumentada y prolongada, niveles mas altos de macrofagos en el liquido
bronquial y niveles mas altos de la citocina proinflamatoria TNF-a; ademas, algunos
efectos fueron revertidos por ebselen (2-fenil-1,2-bencisoselenazol-3(2H)-ona), un
compuesto/farmaco de dérgano selenio sintético con propiedades miméticas de GPX
(Yatmaz et al., 2013). La induccidon de enzimas generadoras de ROS, como la NADPH
oxidasa (NOX) y la xantina oxidasa, son eventos clave relacionados con la infeccion por
virus respiratorios, incluido SARS-CoV-2. El dafio inicial de las células por la infeccion del
virus inicia también una respuesta inmunitaria. En los estudios donde se evaluan los
niveles de selenio y el perfil de citocinas, coinciden en niveles altos de IL-6 en enfermos
con COVID-19 con deficiencia de selenio (Silberstein, 2020; F. Wang et al., 2020). En
lineas de células epiteliales bronquiales humanas infectadas con el virus de la influenza,
las células deficientes en selenio produjeron mas cantidad de IL-6 que las células con
suficiente selenio (Jaspers et al., 2007). Evidencia adicional mostré que el polimorfismo
(105G/A) en una de las selenoproteinas importantes, la selenoproteina S, esta
fuertemente relacionado con el nivel circulante de citoquinas inflamatorias, IL-13, IL-6 y
TNF-a (sefalizacion NF- kB) (Curran et al., 2005). Este estudio sugiere ademas la

contribucion de la genética de las selenoproteinas a la respuesta inflamatoria.
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La deficiencia nutricional de selenio, disminuye la expresién hepatica de SELENOP,
también la hipoxia y la IL-6, caracteristicas de la COVID-19 inhiben su sintesis (Becker
et al., 2014). Estudios in vivo, han demostrado que una baja ingesta de selenio inhibe la
respuesta fagocitica de los macréfagos al aumentar significativamente la expresiéon de
factores inflamatorios, como iNOS, IL-1B, IL-12, IL-10, PTG y NF-kB; mientras tanto, la
supresion de selenio restringe la producciéon de TNFa por parte de los macrofagos (Xu
et al., 2020). Medir la concentracién en sangre de selenio y SELENOP permitira conocer
la disponibilidad del selenio en las células, ya que la SELENOP Ilo distribuye,
contribuyendo a la baja en la biosintesis del resto de las selenoproteinas como GPX3 y,
por lo tanto, una respuesta antioxidante deficiente, lo que favorecera en un estrés oxidativo
severo capaz de causar una mutaciéon viral en cepas mas virulentas como se puede

observar en la Figura 4.
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Figura 4. Mecanismos moleculares y celulares de la infeccion de SAR-CoV-2 y la importancia de la ingesta
de selenio en la regulacién del estrés oxidativo e inflamacion. Creado en Biorender.com
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En la carta al editor de Seale y colaboradores (2020) confirman que entre las proteinas
mas afectadas por el estado del selenio se encuentra la GPX1 y que la infeccion viral
aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células huésped,
lo que en consecuencia, si no se compensa con los mecanismos de defensa antioxidantes,

conduce al estrés oxidativo.

El estrés oxidativo excesivo, a su vez, aumenta la mutacion del genoma viral, lo que puede
conducir a la aparicién de cepas mas virulentas. La GPX1 comprende una defensa clave
contra ROS, que cataliza la desintoxicacién del peroxido de hidrégeno en agua, lo que
indica que GPX1 participa en mecanismos moleculares que protegen contra infecciones
virales del tracto respiratorio. Actualmente se desconoce si el SARS-CoV-2 también esta
modulado por la actividad de GPX1, pero los hallazgos recientes (Khatiwada & Subedi,
2021; Seale et al., 2020)son muy sugestivos y sugieren que la interaccién entre el sistema
de desintoxicacion GPX1 y la proteasa principal (MP°) de SARS-CoV-2 representa un
nuevo objetivo molecular para COVID-19 y vinculan fuertemente el estado del selenio en

los pacientes.

Las investigaciones que han asociado los niveles bajos de selenio en suero y su
asociacion con la severidad de la enfermedad han continuado. Fakhrolmobasheri y
colaboradores (2021) realizaron una revision sistematica en donde sobresale el analisis
de 9 estudios que asocian el estado de selenio bajo y bajas concentraciones de
selenoproteina P en los pacientes COVID-19 con una tendencia a que la enfermedad
empeore y se desarrolle enfermedad grave, o bien, que el paciente no se sobreponga de
la enfermedad y fallezca. En esta misma revisién se menciona la relacién importante entre

el estado de selenio de un paciente con la sintesis adecuada de GPx1.

En los ultimos afos, se ha evidenciado sobre la gran amenaza que la deficiencia de
selenio crea en la aparicion de numerosos trastornos. En una variedad de enfermedades
infecciosas, el selenio parece desempefiar un papel importante en la proteccién del
sistema respiratorio, en particular frente a las infecciones virales (Avery & Hoffmann,

2018). Beck y colaboradores (2001) encontraron que la deficiencia de selenio aumentaba
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significativamente la susceptibilidad a la patologia pulmonar inducida por la influenza
asociada con la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias. Estos hallazgos
corresponden a la observacion de niveles mas bajos de interferon-y (IFN-y) y TNF-a, asi
como una tasa de supervivencia reducida en ratones deficientes en selenio infectados con
el virus de la influenza en comparacion con ratones suplementados con selenio de sodio,
a su vez, se demostrd que el tratamiento con selenio regula al alza la expresion de genes
de interferones (IFN-a, IFN-B e IFN-y) en respuesta al virus de la influenza aviar (HON2)
(Shojadoost et al., 2019; Yu et al., 2011).

El riesgo de mortalidad por una condicién grave como la sepsis o el politraumatismo esta
inversamente relacionado con el estado de selenio. Lo anterior fue reportado en Alemania,
por Zhang y colaboradores (2020) al detectar una asociacion entre la tasa de mortalidad
de 33 pacientes con COVID-19 y el estado de selenio. Los estudios realizados mostraron
que la concentracion de dos biomarcadores, selenoproteina P (SELENOP) y selenio total,
se correlacionaron fuertemente (r=0.7758, p<0.001) lo que apunta a una limitada
biodisponibilidad del selenio para una expresiéon éptima de selenoproteina, asociada en la
organizacion y el metabolismo del selenio. En este estudio los pacientes con COVID-19
sobrevivientes mostraron un estado de selenio significativamente mas alto que en los
pacientes no sobrevivientes (Se; 53,3 + 16,2 frente a 40,8 £ 8,1 ug / L, SELENOP; 3,3 £
1,3 frentea 2,1 £ 0,9 mg /L), Figura 5.
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Figura 5. Correlacion entre la tasa de curacion de COVID-19. en 17 ciudades fuera de Hubei, China, el 18
de febrero de 2020 y el estado de selenio de la poblacion de la ciudad (concentracion de selenio en el
cabello) analizado mediante regresion lineal ponderada (media + DE = 355 + 11,1,R2 =
0,72, F prueba P <0,0001). Cada punto de datos representa la tasa de curacion, calculada como el nimero
de pacientes curados dividido por el nimero de casos confirmados, expresado como porcentaje. El tamafo

del marcador es proporcional al nimero de casos. Tomado de: (J. Zhang, Taylor, et al., 2020)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante la pandemia de COVID-19, México ha sobresalido como uno de los paises que
registran las tasas mas altas de contagio y mortalidad. Se ha puesto en evidencia que
cualquier individuo puede infectarse. Sin embargo, existe mayor grado de vulnerabilidad
en aquellas personas que son mayores de 65 afos, personas con obesidad, diabetes,
enfermedad renal, enfermedad hepatica y con VIH, por mencionar algunas. Todos estos
padecimientos coinciden en enfermedades con un desequilibrio del estrés oxidativo y
cuadros proinflamatorios. El impacto de la transicion nutricional de los ultimos afos es la
principal causa de que México se ubique como el segundo pais con mayor indice de
obesidad vy, resultado de esto, también el desarrollo de las distintas enfermedades no
transmisibles ya mencionadas. No se debe perder de vista que la desnutricion actual del
mexicano es a causa de la falta de micronutrientes, conocida como doble malnutricion. La
evaluacion de los micronutrientes en la dieta se vuelve un objetivo importante para
enfrentar esta malnutricion, sumando a este proyecto el impacto en varios de los Objetivos
de Desarrollo Sostenible (ODS) del 2015 tales como: Hambre cero, Salud y bienestar,
Educacion de calidad y Alianzas para lograr los objetivos. El selenio es un micronutriente
que se le ha prestado atencion en otras partes del mundo por su efecto antioxidante y su
asociacion con la sobrevivencia a la enfermedad de COVID-19. Son pocos los estudios
realizados en el mundo y, en México no se ha realizado ninguna investigacion al respecto
convirtiéndose en un objetivo de relevancia que permita obtener resultados acerca de la
ingesta de alimentos con alto o bajo contenido en selenio, su relacion con las
concentraciones de proteinas que contienen esté elemento como la selenoproteina P y la

GPx, y a su vez, asociarlo con la severidad clinica de la infeccion por SARS-CoV-2.
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5. JUSTIFICACION

La ingesta de selenio varia en relacion a la dieta de los habitantes de cada region
geografica. Los pocos estudios que analizan niveles de selenio en México son muy
antiguos y con diferencias marcadas dependiendo la zona del pais. Se requiere de mas
estudios al respecto ya que en la actualidad, debido a la malnutricién de la poblacién, la
deficiencia de micronutrientes en general ha aumentado, sumando a ello un aumento de
peso en la poblacion, el desarrollo de obesidad y mayor probabilidad del desarrollo de
enfermedades cronicas. Dada la ausencia de tratamientos terapéuticos farmacologicos
para COVID-19, en cualquier individuo, la dieta y el sistema inmunoldgico juegan un rol
critico para combatir el virus con éxito. Estudios recientes realizados en China, Alemania
y Estados Unidos, han asociado la deficiencia de selenio con la tasa de supervivencia de
COVID-19. En este sentido, los niveles de selenio en suero de pacientes positivos podrian
utilizarse como un predictor importante de supervivencia entre los pacientes con esta
enfermedad y su posible utilidad en la suplementacion de pacientes positivos previniendo
un cuadro clinico critico. El enfoque de este proyecto es traslacional, es decir, buscamos
que los resultados de la investigacidn basica ayuden a entender la fisiopatologia de la
enfermedad y que puedan contribuir a futuras aplicaciones en la practica clinica, para
incidir en la prevencion y manejo de los pacientes con la COVID-19. Por lo tanto, los
resultados derivados de este estudio propondran un enfoque innovador y aplicado desde

la base nutricional.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1.  Hipotesis

El nivel deficiente de selenio en sangre es un factor de riesgo independiente como
predictor de severidad clinica de infeccién por COVID-19, debido a su papel antioxidante
y con potencial efecto inmunomodulador del SARS-CoV-2.

6.2. Objetivo general

Evaluar el estado de selenio en individuos sanos y enfermos con COVID-19, asi como su
impacto en la severidad clinica de la infeccion, niveles de glutation peroxidasa y perfil de

citocinas proinflamatorias.

6.3. Objetivos especificos

= Registrar parametros clinicos y antropométricos de individuos sanos y enfermos de
COVID-19.

= Evaluar la composicién corporal de los individuos sanos y enfermos de COVID-19
mediante bioimpedancia eléctrica (BIA).

= Cuantificar los niveles de albumina sérica por colorimetria en enfermos de COVID-19
e individuos sanos.

- Determinar la ingesta promedio de selenio mediante un instrumento de evaluacion
dietética (CFCA) en enfermos de COVID-19 y en individuos sanos.

- Medir las concentraciones de selenoproteina P presentes en suero de individuos

sanos y en pacientes COVID-19 utilizando un método de cuantificacion por ELISA.

= Evaluar la actividad de glutation peroxidasa a individuos sanos y a pacientes COVID-
19 mediante un ensayo enzimatico.

- Comparar la concentracion de citocinas proinflamatorias en suero de individuos sanos

y enfermos con COVID-19 por citometria de flujo.
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7. METODOS

7.1.  Disefo de estudio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio observacional analitico sobre la poblacion de individuos sanos y
enfermos de COVID-19. La poblacién de muestra fueron pacientes con COVID-19
confirmados por qRT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa) con 5 a 7
dias de presentar sintomas en los periodos junio a julio de 2020 y septiembre a diciembre
de 2022, Figura 6.

Los individuos sospechosos se presentaron en el Centro de Diagnostico COVID-19 de la
Facultad de Medicina Mexicali y de manera voluntaria aceptaron participar en el estudio.
Previo al hisopado para la prueba diagnostica, se extrajeron de 5 ml de sangre, misma
que se separo por centrifugacidn para preservar el suero a - 20°C. Los pacientes que
resultaron positivos y que cumplieron con los criterios de inclusion del presente estudio,
se les di6 seguimiento para conocer el grado de severidad clinica alcanzado durante la
enfermedad. Para ello, se les contacté por llamada telefénica/correo/WhatsApp para
terminar de integrar su historial clinico. Ademas, se les invitdé a continuar con el estudio.
Durante los meses de marzo a septiembre de 2023, los sujetos interesados se presentaron
a una cita de seguimiento en las instalaciones de la Facultad de Medicina Mexicali.
Durante la cita, a cada participante se le realizé un estudio de bioimpedancia eléctrica y
se le entrevistd utilizando como herramienta el Cuestionario de Frecuencia de Consumo
de Alimentos (CFCA) para posteriormente evaluar la dieta. De manera simultanea, se
formo un grupo de comparacién integrado por individuos aparentemente sanos, negativos
a SARS-CoV2 por qRT-PCR reclutados en el plan de regreso presencial de alumnos y
maestros de la Universidad Autbnoma de Baja California incluidos en la estrategia de
vigilancia epidemiologica y de prevencion de brotes. A este grupo de sujetos
aparentemente sanos (grupo “Individuos sanos”) se les dié el mismo seguimiento que a

los pacientes positivos (grupo “COVID-19”).
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7.2.  Criterios de seleccion
7.2.1.  Criterios de inclusion

Se incluyeron al estudio hombres y mujeres mayores de edad cuyo deseo de participar
haya sido manifestado por la firma de consentimiento informado y cubrieran los siguientes

criterios:

e Pacientes positivos a COVID-19 con prueba confirmada por qRT-PCR cuya
sintomatologia hubiera tenido una duracion de entre cinco a siete dias.

e Pacientes aparentemente sanos con prueba negativa de qRT-PCR para COVID-
19.

7.2.2. Criterios de exclusion

Para propésitos de esta investigacion se excluyeron a hombres y mujeres que negaron

interés en participar en el estudio y que ademas presentaron las siguientes caracteristicas:

e Mujeres en periodo de gestacion y lactancia independientemente del resultado de
la prueba de qRT-PCR para COVID-19.

e Personas que declararon ser consumidores de suplementos y/o multivitaminicos.

e Voluntarios con deseo expreso de participar pero que no se realizaron la prueba
por gRT-PCR.

e Personas que durante la historia clinica manifestaron tener protesis internas o

externas de tipo metalico y marcapasos.
7.2.3.  Criterios de eliminacion
Se eliminaron aquellos pacientes que durante el periodo del estudio retiraron su

consentimiento a participar y aquellos que por diversos motivos no cumplieron en su

totalidad los analisis requeridos.
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7.3. Calculo del tamano de muestra

El tamafo de la muestra se determind utilizando la férmula para calcular el tamafno de
muestra en el caso de una proporcion (ver Férmula 1). Donde p es la proporcion estimada,
basada en la evidencia anterior que para fines de esta investigacion se considerd un
estudio piloto realizado en espafia en donde existe una prevalencia de 50% de deficiencia
de selenio, z es valor asociado con el grado de confianza seleccionada (90%) y E es el
maximo error permisible que se tolerara (10%). El desarrollo de la férmula se llevé a cabo
utilizando la calculadora QUANTOS sustituyendo los valores en las casillas indicadas y
obteniendo un valor de “n” de 68 (Quantos, 2021). Por lo anterior, se consideré una muestra
de 70 participantes divididos en 35 pacientes con COVID-19 formando el grupo positivo

COVID-19 y 35 individuos sanos para el grupo control.

Z
"=P(7—P)lE lz

Foérmula 1. Tamafio de muestra para proporciones.

Cabe aclarar que el calculo anterior corresponde a la cantidad minima de participantes
para esta investigacion, sin embargo, en algunos casos se obtuvieron un mayor numero
de participantes que cumplieron con los criterios de inclusién dentro del periodo de

reclutamiento, por lo que fueron incluidos a nuestra muestra de estudio.

7.4. Analisis estadistico de resultados

Se realiz6 estadistica descriptiva de los datos de los participantes. Para comparar las
posibles diferencias entre grupos se realizaron pruebas t-Student para muestras
independientes. El analisis estadistico de los datos obtenidos fue realizado por una prueba
de comparacion multiple, con un analisis de varianza de una via (ANOVA) usando el
software GraphPad Prism, version 6.0 considerando los valores de p<0.05 como

significativos.
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Para el analisis estadistico, se evalué en primer lugar la normalidad de las variables
continuas mediante la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Las variables cualitativas que
seguian una distribucion normal se analizaron mediante la prueba Chi-cuadrada de
Pearson. Para las variables que no seguian una distribucion normal, se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney para comparar dos grupos, mientras que para las comparaciones
entre mas de dos grupos se aplico la prueba de Kruskal-Wallis. Cuando se detectaron
diferencias significativas, se realizaron comparaciones post-hoc mediante la prueba de
Dunn, con ajustes del valor p mediante el método de Bonferroni para controlar el error de

tipo I.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa informatico R (version 4.2.3).
Se aplicaron los mismos procedimientos para evaluar los biomarcadores del estado del
selenio, incluida la concentracion de selenio, la concentracion de selenoproteina P, la
concentracion de albumina sérica y la concentraciéon de glutation peroxidasa. Estos
biomarcadores se analizaron comparando individuos sanos con pacientes de COVID-19

clasificados como con enfermedad leve, moderada o grave.

7.5.  Aspectos éticos, normativos y de bioseguridad

Esta investigacion se realizé en apego a la Declaracion de Helsinki y la normativa legal
vigente del pais en materia de investigacion. Todo participante recibié una explicacion
verbal y por escrito de la naturaleza del estudio, el objetivo y los procedimientos
involucrados especificando riesgos y beneficios. Esto, mediante un consentimiento
informado (Anexo A) con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, en el cual, se especificd que la participacion era de manera voluntaria y que
estara exenta de cualquier remuneracion. El participante tuvo derecho de abandonar en
cualquier momento el estudio aun cuando haya dado su consentimiento y no tuvo sancion
de ninguna indole. Con los elementos anteriores se solicitd un registro y se autorizé esta
investigacion ante el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina Mexicali

de la UABC avalado con el “Acta de aprobacion”, Anexo B.

La realizacion de esta investigacion se realizé considerando la Norma Oficial Mexicana

NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecuciéon de proyectos de
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investigacion para la salud en seres humanos y la Norma Oficial Mexicana NOM-087-
ECOL-SSA1-2002 de Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos

bioldgico-infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

7.6.  Procedimientos

7.6.1.  Registro de parametros clinicos y valoracion antropomeétrica

La informacidén de los pacientes se recabd utilizando como herramienta la historia clinica.
Para la valoracion antropométrica se utilizé un estadimetro SECA para la talla y una
bascula digital Tanita BC-533 para el peso. El indice de masa corporal (IMC) se calculd

mediante el peso en kilogramos dividido entre el cuadrado de la talla en metros.

7.6.2.  Evaluacion de la composicion corporal

Durante la cita de seguimiento, a cada participante se le realizé un analisis de composicion
corporal por bioimpedancia eléctrica con el equipo Body Composition Analyzer |10l 353
(Jawon Medical Co., Korea) para determinar parametros como porcentaje de masa grasa,
masa libre de grasa, masa muscular, talla y peso. Previo a realizar el estudio, se le pidio
al paciente retirara cualquier objeto de metal y confirmé de manera verbal que no tuviera
alguna prétesis interna o externa de tipo metalico y marcapasos, de ser asi, el analisis no
se realizé. Ademas, se pidio al participante el vaciamiento de esfinteres, portar un minimo
de vestimenta y subir descalzo al equipo para favorecer la precision de la medicidn.
Enseguida se procedié a medir la estatura y el peso del individuo bajo condiciones
estandarizadas. Para finalizar la medicion se le pidié al paciente sujetara un maneral
durante 60 segundos para permitir que el equipo realizara las mediciones y arrojara los

resultados al software del equipo.

7.6.3.  Obtenciéon de muestra sanguinea

Se realizd extraccion de 5 mL de sangre venosa a todos los participantes que mostraban

interés en participar en este estudio. La toma de la muestra se realiz6 el mismo dia en el
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que el paciente asisti6 a su cita para el hisopado de la prueba diagndstica para COVID-
19. Las muestras sanguineas se centrifugaron durante 10 minutos a 3000 rpm y se
realizaron alicuotas de suero, que se mantuvieron a - 20°C y en resguardo por el equipo

de investigacion.

7.6.4. Determinacion cuantitativa de albumina sérica

La cuantificacién de albumina sérica se realizdé por método colorimétrico utilizando como
reactivo comercial el verde de bromocresol a pH 4.2 (mca. Spinreact cat.1001020).

Un color de amarillo verdoso a verde azulado fue proporcional a la concentracién de
albumina presente en la muestra de suero de cada paciente. Para la determinacion se
utilizaron 5 pL de suero de cada participante con 1 mL de reactivo. La mezcla se dejé en
incubacién 5 minutos a 37°C. Transcurrido el tiempo se midi6 la absorbancia a 630 nm,

frente a blanco de reactivo.

7.6.5. Evaluacion dietética

La evaluacion de la ingesta dietética permitié una aproximacion a los habitos alimentarios
y a la prevalencia del riesgo de deficiencia en grupos de alimentos de nuestra poblacién.
Se utilizd como herramienta para valorar la dieta, el Cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA) de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Shamah-
Levy etal, 2020), este instrumento de valoracion dietética permitio realizar una
aproximacion de macro y micronutrientes de interés. El cuestionario fue aplicado a todos
los participantes que desearon continuar con el estudio. Se utilizé una version digital del
CFCA para lo cual se llevd a cabo un entrenamiento a los aplicadores para la
estandarizacion en la aplicacion de la técnica y el modelo digital del mismo. Este método
permitié que el sujeto evaluado contara con el apoyo visual de alimentos representativos
de cada grupo alimenticio que indicaran una racion de referencia. Ademas, en todo
momento el participante fue asesorado por el evaluador. La version digital que permitio
descargar la informacion de cada paciente a una base de datos digitalizada.
Posteriormente, cada CFCA fue analizado utilizando el programa ESHA® version 10.11
(Salem, Oregon, USA).
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7.6.6.  Cuantificacion de selenoproteina P (SELENOP) por ELISA

La medicion cuantitativa de selenoproteina P humana se realizé por un método de
inmunoensayo tipo sandwich con anticuerpos monoclonales contra SELENOP humano y
ligado a enzimas en suero. Para este analisis se utilizé un kit comercial validado (Hybsier
et al., 2017) de la marca SelenOmed GmbH. La reaccién se llevé a cabo en microplaca de
96 pocillos que contenia el anticuerpo anti selenoproteina P. Se utilizaron 5 pl de suero
diluido en 195 pl de buffer de muestra y se afiadieron a la placa de ensayo. La mezcla de
reaccion se dejo en incubacién por 60 minutos a 600 rpm en agitador de placas a una
temperatura de 25°C. Se realizaron 4 lavados con 250 ul de buffer de lavado previo a la
adicién de 100 ul de anticuerpo de deteccion. Posteriormente se sell6 la placa de ensayo
con una lamina protectora y se incubd por 60 minutos en agitacion a 600 rpm a
temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de incubacion, se realizaron 4 lavados con
250 pyl de buffer de lavado. Se afadié 100 ul de solucién de sustrato y se volvié a dejar en
un segundo periodo de incubacion de 60 minutos en agitador de microplacas a 600 rpm a
temperatura ambiente. Para detener la reaccidon se agregaron 100 pl de solucién de paro
y se agito por 2 minutos a 600 rpm para finalizar con la medicion de la absorbancia del
tinte amarillo formado por la reaccion colorimetrica. La lectura de la placa se realizd con

un fotdmetro de microplacas marca BIORAD modelo iMark a 450 nm.

7.6.7.  Evaluacion de la actividad de la glutation peroxidasa (GPx)

Este analisis se realizd6 con un kit comercial para la determinacién cuantitativa de la
actividad de la glutation peroxidasa (Glutathione Peroxidase Assay Kit cat. EK710392 AFG
Bioscience). El kit mide directamente el consumo de NADPH en reacciones acopladas de
la enzima. La disminucion de la densidad éptica medida a 340 nm es directamente

proporcional a la actividad enzimatica en la muestra.

37



7.6.8. Determinacion de citocinas proinflamatorias

La determinacion de citocinas proinflamatorias se realizé mediante un inmuno ensayo
multiplex en perlas CBA (BD® Cytometric Bead Array, BD. Cat. 551811). El kit incluye 6
perlas con distinta intensidad de fluorescencia y los anticuerpos especificos para IL-8, IL-
1b, IL-6, IL-10, TNF y IL-12p70. Las seis poblaciones se mezclaron para formar la matriz
de microesferas que se hicieron pasar por el canal rojo (FL3) del citdmetro de flujo BD
FACSAria™. Se utilizd el software FACSDiva™ para generar resultados en formato
grafico y tabular.

Para el analisis se requirio de 5 ul de muestra diluida en 195 ul de buffer de dilucion. De
las muestras diluidas se colocaron 100 uyl de cada muestra en un tubo de citometria
previamente identificado que contenia 50 ul de la mezcla de perlas para cada citocina. La
combinacion de diferentes perlas se incubd por 1.5 horas a temperatura ambiente y en un
lugar oscuro. Posterior a la incubacion, se realizé un lavado con 1 ml de buffer de lavado
y se centrifugd a 200 g por 5 minutos. Inmediatamente se descarto el sobrenadante y se
afiadieron 50 pl de anticuerpos de deteccidn que se conjugaron con una molécula
reportera. Cada tubo se agitoé con pipeta suavemente para resuspender el pellet y se dejo
incubar por 1.5 horas a temperatura ambiente protegiendo la luz. Al finalizar el tiempo de
incubacion se realizé un lavado con 1 ml de buffer de lavado y se centrifugd a 200 g por 5
minutos. Se descarto el sobrenadante y se afiadieron 300 pl de solucién de lavado para
resuspender el pellet. Enseguida las muestras se pasaron a través del citometro de flujo
hasta garantizar un minimo de 300 eventos por citocina, el cual determina la intensidad
media de fluorescencia de cada analito. Se debe realizar una curva estandar para
interpolar las concentraciones de la muestra y que se genere un informe de analisis. Es
de interés utilizar este el kit BD® Cytometric Bead Array (CBA) Human Inflammatory
Cytokines en nuestro proyecto, para cuantificar 6 citocinas, IL-8, IL-1b, IL-6, IL-10, TNF,
and IL-12p70 que incluyen las citocinas inflamatorias con mayor interés en el desarrollo
de COVID-19.
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8. RESULTADOS
8.1.  Parametros clinicos de los participantes

La base de datos se integré por 1,002 personas que se presentaron al Centro de
Diagnostico COVID-19 por sospecha de infeccion, que aceptaron participar en el estudio
y firmaron su consentimiento informado. De la poblacién de pacientes sospechosos, 1,002
aceptaron participar en el estudio y firmaron su consentimiento informado. Después de
realizar la prueba diagnostica, 657 pacientes resultaron negativos a la prueba por RT-PCR
aun y cuando presentaban algun sintoma relacionado a la enfermedad. Del resto de los
participantes, 39 no presentaron ningun sintoma al momento de la toma de la muestra o
fueron invitados a participar por no presentar sintomas y confirmando el resultado negativo
de su prueba diagnéstica, por lo que fueron seleccionados para integrar al grupo de
individuos sanos. Es importante aclarar, que el grupo de individuos sanos, son
participantes que so6lo habian asistido por requisito para incorporarse a actividades
laborales o escolares ante un brote aislado. Finalmente, 306 participantes fueron casos
positivos por RT PCR y cumplieron con todos los criterios de elegibilidad, representando
el 30.4% de la poblacion estudiada, como se muestra en la Figura 7.

Individuos sanos -] 3.9%

Casos positivos COVID-19 _ 30.4%

Casos negativos con sintomas —

65.5%

0
39 306 657 1002

Numero de participantes

Figura 7. Numero y porcentaje de participantes en el estudio n = 1,002 participantes interesados.
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De la poblacion de individuos sanos, la media de edad fue de 19.4 £ 3.6 afios en
comparacion con el grupo positivo COVID-19 que fue de 31.4 + 12 anos. La poblacion de
participantes del sexo femenino fue mayor en el grupo de individuos sanos y grupo positivo
COVID-19, 56.4% y 54.2%, en comparacion al 43.5% y 45.8% del sexo masculino,

respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas de los participantes del estudio

Individuos sanos COVID-19
Caracteristicas de la muestra
n=39 n=306
Caracteristicas de la muestra
Femenino (%) 22 (56.4%) 166 (54.2%)
Masculino (%) 17 (43.5%) 140 (45.8%)
Edad (afios) (M+SD) 194+ 3.6 31.4+£12
Antecedentes personales n =39 n =100
Obesidad 1 9
Hipertension 0 4
Cancer 0 1
Alergias 0 1
Diabetes tipo 2 0 1
Diabetes tipo 1 1 0
Antecedentes familiares
Diabetes 10 32
Cancer 0 18
Hipertension 10 30
Obesidad 6 11
Enfermedades cardiacas 2 8
Insuficiencia renal crénica 0 3

Nota: M = media y SD = desviacion estandar.

De los 306 pacientes positivos a COVID-19 solo se lograron contactar a 157 de los cuales

solamente 100 aceptaron participar y cumplieron con el primer registro de informacion,

40



ademas de que aceptaron acudir a una cita de seguimiento para contestar el CFCA. Los
pacientes que contestaron a la llamada de seguiento, proporcionaron la informacion
necesaria para integrar el cuestionario epidemiolégico. Los signos y sintomas que
presentaba cada paciente al momento de la enfermedad, asi como la informacién sobre
su padecimientos actuales y antecedentes familiares se analizaron y utilizaron para
conocer las comorbilidades de la poblacion de estudio, asi como para clasificar la
severidad de enfermedad (Tabla 1). La obesidad fue de los antecedentes personales con
mayor prevalencia en grupo COVID-19, mientras que diabetes, cancer e hipertension

fueron los antecedentes familiares mas mencionados por ambos grupos de estudio (Tabla

1).

La gravedad clinica de la enfermedad COVID-19 se determiné segun los signos y
sintomas presentados por el paciente a lo largo de su evolucién. Guo y colaboradores
(2020) establecieron una clasificacion que inicia categorizando la enfermedad como leve
en presencia de uno o varios de los siguientes sintomas: fiebre, tos, fatiga, anosmia, dolor
de garganta, cefalea, congestion nasal y molestias musculares. En el caso de que el
paciente, ademas de estos sintomas, hubiera experimentado dificultad para respirar o
hubiera desarrollado neumonia con una saturacién de oxigeno (SpO2) superior al 90%,
se clasifica la enfermedad como moderada. Por ultimo, se considera enfermedad grave o
critica si el paciente evoluciona hacia una neumonia grave con SpO2 inferior al 90% o

presenta Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA).

Por otra parte, la Secretaria de Salud en México ha agrupado todos los sintomas que no
llegan a la neumonia bajo la categoria de COVID-19 leve. Cuando los sintomas de la
enfermedad leve son superados y se evidencia la presencia de neumonia con una
saturacion de oxigeno (SpO2) superior al 90%, se clasifica como COVID-19 moderada.
En el caso de que la neumonia alcance un nivel grave, con SpO2 inferior al 90%, y se
presente el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), se clasifica como

enfermedad grave.
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Para analizar los resultados, se llevo a cabo una comparacion entre ambas clasificaciones

(Tabla 2). Al utilizar la categorizacioén de la Secretaria de Salud, observamos que el 97%

de los participantes en el estudio presentaron uno o varios de los signos y sintomas

asociados con la enfermedad leve, y solo el 3% desarroll6 neumonia con SpO2 < 90%,

siendo clasificado como caso de enfermedad grave.

Tabla 2

Clasificacion clinica de la severidad de la COVID-19 en los pacientes de estudio y frecuencia

de la presencia de signos y sintomas en los pacientes (n = 100)

g Severidad
Signos y sintomas Frecuencia (Secretaria de salud,
(WHO, 2022)
2021)
Fiebre 50
Tos 32
Cansancio 52
Pérdida del gusto o del olfato 59 Leve 58%
Dolor de garganta 31 (n = 58)
Dolor de cabeza 53
Congestion nasal 0
(o)
Molestias y dolores musculares 58 Lfnvi 2; )/° ......................................................
Diarrea 16
Erupcion cutanea 2
Ojos rojos o irritados 5
Dificultad para respirar 20 Moderada 36%
Pérdida de movilidad 3 (n=36)
Sensacion de confusion 5
Dolor de pecho 12
Neumonia Sp0O2>90% 0 Moderada 0% (n = 0)
Neumonia grave Sp0O2<90% 5 L
Sindrome de Dificultad Respiratoria Grave 6% (n = 6) Grave 6% (n = 6)
Aguda (SDRA) 1

Nota: SpO2, saturacién parcial de oxigeno.
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8.2.  Evaluacion de la composicion corporal

El indice de Masa Corporal (IMC) es uno de los criterios sugeridos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para conocer las condiciones de nutricion, desnutricion, peso
adecuado, sobrepeso y obesidad de las personas. En este estudio se considero el pesoy
la estatura del paciente para realizar el calculo del IMC. Los rangos incluidos en cada
categoria se muestran en la Tabla 3, misma en la que se incluyen los pacientes del
presente estudio y se categorizaron de acuerdo a su IMC y a la presencia o ausencia de

la enfermedad.

Tabla 3

Indice de masa corporal de individuos sanos y pacientes COVID-19

Individuos sanos COVID-19 p value

Clasificacion del IMC (kg/m2)
n =39 n=100

Bajo peso <18.5 1(2.5%) 3 (3%) 0,2724
Normal 18.5 a 24.9 18 (46.1%) 29 (29%) 0,1379
Sobrepeso 25 a 29.9 14 (35.9%) 46 (46%) 0,4624
Obesidad | 30 a 34.9 4 (10.2%) 10 (10%)
Obesidad Il 35 a 39.9 2 (5.1%) 8 (8%) 0,1482
Obesidad Il 40< 0(0%) 4 (4%)

IMC: indice de masa corporal expresado en (kg/m2). Los datos muestran la frecuencia de participantes
con un IMC dentro del rango de cada clasificacion. La comparacién entre grupos de analizé comparando
las medias de IMC por t-Student, p > 0.5.

Los resultados mostraron que el porcentaje de individuos con bajo peso fue similar entre
el grupo de pacientes con COVID-19 y el grupo de individuos sanos (2.5% vs 3.0%, IMC:
17.8 £+ 0vs 18.1 £ 0.1; p = 0.2724). En cuanto al peso normal, se observé que menos de
la mitad de los individuos sanos presentaban un IMC en rango normal (49%), mientras
que solo el 29% de los pacientes con COVID-19 se encontraban en esta categoria (IMC:
23.0+0.3vs 22.2 +0.2; p=0.1379). De forma relevante, la proporcién de pacientes con

sobrepeso en el grupo COVID-19 fue 3.2 veces mayor que en el grupo sano (IMC: 27.5 +
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0.4 vs 27.1 £ 0.2; p = 0.4624). Respecto a los casos de obesidad, el 15.3% de los
individuos sanos presentaron algun grado de obesidad, en comparacion con el 22% en el
grupo con COVID-19 (IMC: 32.6 £ 1.2 vs 36.3 + 1.2; p = 0.1482).

Utilizando los resultados del estudio de bioimpedancia eléctrica, se analizd la composicion
corporal. Para ello, tanto el grupo de individuos sanos como el de pacientes COVID-19 se
dividieron por sexo, como se muestra en las Tablas 4 y 5. Considerando que para el sexo
femenino el rango normal de porcentaje de masa grasa (%MG) es de 20 a 30% (Davila-
Batista et al., 2016), se observd que todas las participantes presentaron valores por
encima del intervalo recomendado. Las medianas de %MG fueron de 32.0% (rango: 19.4
- 41.3) en el grupo sano, 33.0% (22.0 - 44.9) en pacientes con COVID-19 leve y 35.0%
(24.8—-47.5) en los casos moderado-graves, sin diferencias estadisticamente significativas
entre grupos (p = 0.2528). Estos datos reflejan una alta proporcion de adiposidad en la
poblacion femenina evaluada, independientemente del estado clinico frente a la infeccion
por SARS-CoV-2.

Tabla 4

Analisis de composicion corporal en mujeres sanas con COVID-19 leve, moderado y grave

COVID-19
Ini::\%ios Leve Moderado Severo
Variable (n=18) (n=34) (n = 20) =) p-value
IMC (kg/m?) 24.5(19.3-35.4) 25.3(19.2-39.8) 27.4(19.6-37.9) 29.6 (25.8-42.3) 0.15
Masa grasa (%) 28.7 (14.9-41.3)  33.9(22-44.9) 37.1(24.8-43.1) 39.3(35.6-47.5) 0.01
Masa grasa (kg) 18.7 (8.1-35.5)  22.6 (10.9-43.4) 25.8 (11.7-49.4) 29.8 (23.2-50.8) 0.11
Grasa abdominal 8.5 (5-15) 10 (3-19) 13 (3-16) 15 (12-20) 0.06
Area de grasa visceral (cm?)  73.5 (36-140) 77 (27-275) 104 (30-167) 140 (92-273) 0.12
Circ. abdominal (cm) 87 (72.8-105.1) 82.5 (68.7-121.7) 86.3 (69.6-114.1) 91 (83.2-115.7) 0.26
Masa muscular (kg) 475 (37.6-62.4) 44.2 (35.4-59.5) 44.9 (35.4-62.2) 46.1 (41.9-56.1) 0.42
Agua corporal (kg) 34.2 (27.1-44.9) 31.8(25.5-42.8) 32.4(25.5-46.9) 33.2(30.2-40.4) 0.42
Proteina 9.4 (7.5-12.4) 8.5 (7.2-11) 8.8 (7.2-11.9) 8.7(8.1-9.8) 0.32
Minerales 4.1(3-5.2) 3.8 (2.7-5.7) 3.9 (2.7-6.4) 42(36-59) 054

Los datos se presentan como valores de mediana y rango (minimo y maximo) para cada grupo.
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Se aplicé una prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba post hoc de Dunn para comparaciones
multiples, con valores p ajustados por Bonferroni.

Tabla 5

Analisis de composicion corporal en hombres sanos con COVID-19 leve, moderado y grave

COVID-19
Ini::\%ios Leve Moderado Severo
Variable (n =11) (n=23) (n=12) D=8 e
IMC (kg/m2) 258 (21.4-37.4) 29.2(17.9-49.6) 27.5(18.2-33.2) 27.4(18.5-29.2) 0.48
Masa grasa (%) 31.9 (19.1-44.5) 31.2(12.4-44.4) 28.6(7.9-35.6) 26.7(9.7-30.9) 0.54
Masa grasa (kg) 225(12.4-43.4)  28(6.7-63.6)  23.4(4.6-382) 20.7(5.7-28) 0.57
Grasa abdominal 10 (6-16) 15 (4-20) 14 (3-15) 10 (2-15) 0.15
Area de grasa visceral (cm2) 79 (42-161) 161 (39-384) 142 (37-169) 193 (30-171)  0.06
Circ. abdominal (cm) 92.5(73.3-107) 104.2 (73.9-146.7) 97.6 (70.9-116.8) 93.8 (72.4-104.2) 0.17
Masa muscular (kg) 52.5(37.6-67.4) 63 (47.4-95.8) 60.7 (49.5-79.8) 56.7 (52.9-62.5) 0.03
Agua corporal (kg) 37.8 (27.1-48.5) 454 (34.1-69)  43.7 (35.6-57.5) 40.8 (38.1-45) 0.03
Proteina 9.8(7.5-13.5)  125(9.6-18.6) 12.2(9.9-16.1) 11.4(11.4-12.4) 0.02
Minerales 4.5 (3-5.4) 5.1(3.2-8.2) 4.7 (3.5-6.2) 45(34-51) 0.15

Nota: Los datos se presentan como valores de mediana y rango (minimo y maximo) para cada grupo.
Se aplicé una prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la prueba post hoc de Dunn para comparaciones
multiples, con valores p ajustados por Bonferroni.

En la poblacién masculina, se observé una tendencia creciente en la mediana del area de
grasa visceral al comparar a los individuos sanos (79 cm? rango: 42 - 161) con los
pacientes con COVID-19 leve (161 cm?; 39-384), moderado (142 cm?; 37 - 169) y severo
(193 cm?; 30 - 171), aunque esta diferencia no alcanzo significancia estadistica (p = 0.06).
No obstante, la mediana del grupo con enfermedad leve duplicé el valor observado en los
controles sanos, y todos los grupos con COVID-19 superaron el umbral de 100 cm?, valor

que se considera el limite superior de normalidad para esta medida.

8.3. Determinacion de albumina sérica

Con los sueros sanguineos de los participantes del estudio se cuantificd albumina sérica

por espectrofotometria, Figura 8. Considerando que una concentracion por arriba de 5.5
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g/dL se considera normal (Parra-Ortega et al., 2021), solo el 4% de participantes de
nuestro estudio se encuentran por arriba de este valor. Se observé que la mediana de la
concentracion de los individuos sanos es de 5.4 g/dL (4 - 5.8) en el grupo de pacientes
COVID-19, se observé una disminucion progresiva conforme aumentaba la severidad
clinica de los pacientes con COVID-19. La mediana de albumina fue de 4.8 g/dL (3.5 - 5.7)
en pacientes con enfermedad leve, 4.2 g/dL (3.5 - 5.3) en el grupo moderado y 3.8 g/dL
(3.2 -4.2) en los casos graves. El analisis estadistico revel6 diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de pacientes sanos y leves (p = 0.022), asi como con el
grupo combinado de pacientes con enfermedad moderada a grave (p = 0.0000912).
Ademas, los pacientes con enfermedad leve también mostraron concentraciones

significativamente mayores de albumina que aquellos con formas mas severas (p = 0.005).

(6)]

Albumina (g/dL)

|

Sanos Leve Moderado Grave

COVID-19

Figura 8. Concentraciéon de albumina en suero de individuos sanos (n = 19) y pacientes positivos COVID-
19 (Leve, n = 21, Moderado/Grave, n = 25). Los analisis se realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones
multiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se calcularon con el método de Bonferroni, p < 0.01.
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8.4. Anadlisis de la dieta

Utilizando como herramienta el CFCA, se obtuvo la informacién necesaria sobre los
habitos alimentarios de cada paciente, mismos que se analizaron en el software ESHA el
cual nos arrojo la ingesta promedio diaria de macronutrientes y selenio (Tabla 6). Al
realizar el analisis de la ingesta dietética promedio diaria reveld que tanto los individuos
sanos como los pacientes con COVID-19 presentaron un consumo energético por encima
del rango recomendado (2000 - 2500 kcal/dia), con medianas de 2469.8 kcal/dia (rango:
1191.5-5505.4) en el grupo sano y 2957.6 kcal/dia (870.3 - 10,589) en el grupo COVID-
19, sin diferencias significativas entre ellos (p = 0.75). En cuanto a la distribucién
energética, ambos grupos mostraron un consumo elevado de grasas totales y grasas
saturadas, superando los valores recomendados por las guias nutricionales nacionales e
internacionales. Destaca el mayor consumo de energia proveniente de lipidos en el grupo
COVID-19 (mediana: 103 g/dia; p = 0.23), asi como un porcentaje significativamente
mayor de calorias derivadas de grasa (32.6% vs 29.1%, p = 0.03).

Respecto al consumo proteico, se encontré una diferencia significativa en el porcentaje de
energia proveniente de proteinas entre grupos (21.6% en sanos vs 19.5% en COVID-19;
p < 0.01), aunque ambos se encuentran por encima del rango recomendado (12—15%).
No obstante, al ajustar por peso corporal, la ingesta de proteinas fue menor en pacientes
con COVID-19 (1.58 g/kg/dia) en comparacion con los sanos (1.98 g/kg/dia), valor que fue

estadisticamente significativo (p = 0.05).

La ingesta de acidos grasos omega-3 fue significativamente menor en el grupo con
COVID-19 (1.6 gvs 2.1 g; p = 0.02), lo cual es relevante dada su funcion antiinflamatoria.
Ademas, se identificaron valores suboptimos de fibra dietética, con medianas por debajo
de los 25 g recomendados en ambos grupos. Estos resultados en conjunto reflejan un
patron dietético con posibles desequilibrios nutricionales que podrian contribuir al estado

inflamatorio y a la evolucion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2.
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En cuanto al selenio, un micronutriente de particular interés en nuestro estudio, ambos
grupos superaron la ingesta diaria recomendada de 55 ug, con medianas de 92.6 g en
el grupo sano y 102.4 pg en pacientes con COVID-19; sin embargo, no se observaron
diferencias significativas (p = 0.77). A pesar de ello, la amplia variabilidad observada en
los rangos individuales (35.5 - 218.3 ug vs 9.3 - 403.6 ug) sugiere una heterogeneidad

considerable en los habitos alimentarios.

Otro mineral de la dieta y del cual se observaron resultados importantes fue el sodio.
Ambos grupos presentaron una ingesta considerablemente superior a la recomendacién
maxima diaria de 2300 mg/dia. Los individuos sanos reportaron una mediana de 3310 mg
(rango: 1075.7-9065.4), mientras que los pacientes con COVID-19 alcanzaron 3638.1 mg
(477.9-22,138), sin diferencias significativas entre grupos (p = 0.49).

Finalmente, en hallazgos relevantes en torno a las vitaminas fueron los siguientes; se
observo una ingesta mayor de vitamina C en el grupo COVID-19 (201.5 mg/dia) frente al
grupo sano (142.9 mg/dia; p = 0.05). En contraste, la vitamina D, presentd valores
deficientes en ambos grupos. Las medianas observadas fueron de 120.6 Ul (3.1 pg) en
sanos y 92.0 Ul (2.2 ug) en el grupo COVID-19 (p = 0.97), muy por debajo del
requerimiento diario sugerido (600-800 Ul/dia).

Tabla 6

Ingesta promedio diaria de selenio, energia y macronutrientes en individuos sanos y pacientes COVID-19

Ingesta dietetica/dia Individuos sanos COVID-19 Rangos p value
(n=29) (n = 35) recomendados
Calorias (kcal/day) 2469.8 (1191.5-5505.4)  2957.6 (870.3 - 10589) 2,000-2,500* 0.75
Calorias de lipidos (kcal) 673.8 (256.8 - 1703.9) 927.1 (299.3 - 3902.1) 200-350* 0.23
Calorias de lipidos saturados (kcal) 2441 (72.8 - 692.6) 269 (101.2 - 1547) 200* 0.47
Proteina (g) 142.6 (74 - 274 .4) 128.1 (41.7 - 554.2) 0.25
Proteina (g/kg body weight) 1.98 (1.0 - 3.8) 1.58 (0.5 -6.8) 0.8 g/kg** 0.05
Proteina (%) 21.6 (13.7 - 35.5) 19.5(11.6 - 31.3) 12-15%" <0.01
Carbohidratos (g) 288.6 (158.6 - 803.3) 358.6 (82.3 - 1117.4) 0.62
Carbohidratos (%) 48.8 (27.6 - 58.5) 49.6 (33.5-72.5) 50-60% total 0.78
calories***
Fibra dietaria (g) 23.3(3.4-51.3) 20.5 (0.8 - 105.5) 25* 0.70
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Azucares totales (g) 89.6 (40.6 - 363) 118.5 (26.9 - 413.6) <10% total 0.16
calories™*
Lipidos (g) 74.9 (28.5-189.3) 103 (33.2-433.5) 0.23
Lipidos (%) 29.1 (20.5-47.5) 32.6 (18.7-44.2) 20-35% total 0.03
calories***
Grasas saturadas (g) 27.1(8.1-76.9) 29.8 (11.2-171.9) <10% total 0.47
calories™
Grasas monoinsaturadas (g) 19.6 (7.2 - 69.5) 26.5 (4.8 - 104.6) 0.08
Grasas polinsaturadas (g) 10.5 (4.9 - 20.3) 11.1 (2.3 - 40) 0.34
Colesterol(mg) 522.2 (156.7 - 1044.9) 464.7 (77.8 - 1715) <300* 0.32
Acidos grasos Omega 3 (g) 2.1(0.6-4.5) 1.6(0.2-5.1) 1.1-1.6" 0.02
Acidos grasos Omega 6 (g) 5.2 (1.61-33.5) 74(1-27.7) 12-17* 0.05
Minerales
Calcio (mg) 833 (23.07-2811.93) 867 (276.2 - 2992.9) 1000** 0.85
Cromo (mcg) 8.4 (2.3 - 35) 7.8 (0.05-26.8) 35** 0.47
Cobre (mg) 0.8(0.5-2.2) 0.9(0.2-3.3) 0.9*** 0.67
Fluor (mg) 0.3 (0.02 - 1900) 0.2 (0.09-0.7) 3-4* 0.01
Yodo (mcg) 71.8 (6.6 - 275) 65.5 ( 3.6 - 346) 150*** 0.56
Fierro (mg) 16.5 (7.6 - 1900) 17.4 (2.8 -59.7) 8-18* 0.85
Magnesio (mg) 296.3 (13 - 506) 304.1 (98.6 - 896.5) 210-420" 0.88
Manganeso (mg) 22(1-43) 2.6(0.5-8.2) 1.8-2.3** 0.78
Molibdeno (mcg) 70.9 (8.4 - 1900) 46.5 (8.6 - 509.5) 45%** 0.51
Fosforo (mg) 1220.1 (672.4 - 2174.7) 1169.5 (344.9 - 4242.2) 700*** 0.38
Potasio (mg) 3265.3 (1600.2 - 6330.9) 3278 (805.9 - 9626.9) 4700** 0.83
Selenio (mcg) 92.6 (35.5-218.3) 102.4 (9.3 - 403.6) 55*** 0.77
Sodio (mg) 3310 (1075.7 - 9065.4) 3638.1 (477.9 - 22138) 2300*** 0.49
Zinc (mg) 11.08 (4.7 - 21.1) 11.8 (1.8 -47.2) 8-11*** 0.79
Vitaminas
Colina (mg) 464.6 (94.6 - 970.8) 379.4 (36.4 - 1318.4) 425-550*** 0.83
Vitamina A (IU) 1132.5 (26.2 2142.33) 1260.8 (1877 - 2685.3) 2300-3000** 0.32
Carotenoides (mcg) 899.2 (30.1 - 3225.7) 1136.6 (5.3 - 3546.7) 0.27
Retinol (mcg) 501.5 (0.9 - 1341) 452.2 (5.3 - 1566.5) 700-900** 0.61
Beta-Caroteno (mcg) 3961.4 (158.8 - 12651.8) 4929.7 (14.3 - 17797) 0.30
Vitamina B1 (mg) 1.2(0.18-3.7) 1.3(0.3-5.2) 1.1-1.2** 0.38
Vitamina B2 (mg) 1.47 (0.18 - 3.4) 1.7(0.4-5.4) 1.1-1.3** 0.32
Vitamina B3 (mg) 22.8(2.6-72) 22.8 (6.6 - 103.4) 14-16** 0.55
Vitamina B3 Niacina (mg) 34.8 (5.2-118.7) 36.7 (8.2 - 166.3) 14-16** 0.32
Vitamina B6 (mg) 1.9(0.5-4.34) 2.1(0.5-7.5) 1.3-1.7* 0.21
Vitamina B12 (mg) 7.9(0.2-21.9) 5.4 (0.5-23.2) 2.4 0.19
Biotina (mcg) 14.1 (1.1 - 39.6) 20.1 (1.3-50.4) 30 0.29
Vitamina C (mg) 142.9 (21.9-473.7) 201.5(23.3-9554) 75-90*** 0.05
Vitamina D (IU) 120.6 (3.3 - 509.5) 92 (7.6 - 632.9) 600-800*** 0.95
Vitamina D (mcg) 3.1(0.06 - 15) 2.2(0.1-16) 0.97
Vitamina E (mg) 4(1.2-15) 5.5(1.3-16.6) 15-20*** 0.09
Acido félico (mcg) 383.2 (110.3-674.7) 400 (36 - 1832.9) 400*** 0.32
Vitamina K (mcg) 142.1 (9.5 - 343.6) 150.5 (2.6 - 450.9) 90-120*** 0.49
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Acido pantoténico (mg) 4.1(0.8-9) 4.7 (0.9-12.8) [P 0.26

Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para analizar datos no paramétricos. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos (p > 0.05). Los datos se presentan como valores de mediana y rango (minimo y maximo) para cada

grupo.
*Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010. El adulto tipico varia segun la edad, el sexo y el nivel de actividad
fisica.

** Instituto Nacional de Salud Publica (INSP, 38).

+ Instituto de Medicina, Ingestas Dietéticas de Referencia.

++ Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

8.56. Determinacion de la ingesta promedio de selenio

La ingesta promedio de selenio en la dieta de los pacientes se comparo con la ingesta
diaria recomendada de 55 microgramos de selenio en el adulto (ODS, 2019). Se observa
en la Figura 9 que la mediana de ingesta fue ligeramente mas alta en el grupo con
enfermedad grave (118.65 ug), seguida por el grupo moderado (102.4 pg), leve (95.08 ug)
y sanos (92.66 ug). A pesar de esta tendencia ascendente con la severidad, la gran
variabilidad, particularmente en el grupo leve (9.37 - 403.61 pg), sugiere que algunos
individuos podrian estar alcanzando niveles excesivos o deficientes sin un patrén claro

asociado a la progresion clinica de la enfermedad.

La ingesta promedio de todos los grupos se encuentra por encima del requerimiento diario
recomendado de 55 pg/dia, lo que indica una ingesta adecuada de selenio en el 81% de
la poblacién de estudio. Sin embargo, los valores extremos en todos los grupos,
especialmente en pacientes con COVID-19 leve y moderado, revelan una gran

heterogeneidad en los habitos alimentarios.
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Figura 9. Ingesta diaria de selenio en la dieta. Individuos sanos n = 29, pacientes con COVID-19 Leve n =
16, pacientes con COVID-19 Moderada n = 17 y pacientes con COVID-19 Grave n = 2. Los andlisis se
realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones multiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se
calcularon con el método de Bonferroni, p < 0,05.

Debido a la heterogeniedad de los datos del analisis de selenio dietario. Se realizé una
revision sistematica y metanalisis de estudios clinicos donde se cuantificara el selenio
sérico. La revision sistematica se publico en Journal of Nutritional Science, Anexo D.
(Roldan-Bretén, Capuchino-Suarez, et al., 2023). Se detalla a continuacion la informacion

mas relevante.

Para la busqueda bibliografica se utilizaron los términos MeSH, selenio y COVID-19 en
bases de datos PubMed y ScienceDirect hasta el 17 de julio de 2022. Se consideraron los
estudios que reportaban datos sobre los niveles de selenio en sangre. Se examinaron 629
articulos por resumen y titulo. Se descartaron duplicados y de los 595 se leyeron
resumenes. Solo 38 cumplieron con los criterios de inclusion para la revision sistematica.
Once articulos presentaban datos cuatitativos de selenio sérico en las categorias:
poblacion sana, enfermos COVID-19 (leve, moderado y grave) por lo cual fueron

includidos en el metanalisis. Para el analisis estadistico se analiz6 la diferencia de medias
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(DM) con un intervalo de confianza (IC) del 95 %, y se comprobé la heterogeneidad

mediante |2 con factores aleatorios con una DM entre los niveles de selenio, la mortalidad,

la morbilidad y los sujetos sanos con un valor P de 0.05.

La Figura 10 y 11 muestra el resultado del metanalisis. Se observo que los niveles de

selenio eran superiores en las personas sanas en comparacién con los pacientes con

enfermos de COVID-19 sin categorizar por severidad de la enfermedad (seis estudios en

total, MD con efectos aleatorios: prueba del efecto global Z = 3-28 (p = 0.001), IC del 97

% 28.36 (11.41 - 45.31), p < 0.00001), pero sin diferencias cuando se compararon con el

grado de severidad en los casos leves, moderados/graves.

Healty subjets COvID-19 Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Majeed 2021 7941 108 30 692 87 30 11.5% 9.90[-21.48, 41.29] ——
Younesian, 2022 91.7 167 50 778 139 50 18.4% 13.90(7.88,19.92) -
Skalny 2021 102 16 44 87 31 50 17.7% 15.00[5.19,24.81] ——
Moghaddam 2020 844 234 1915 508 157 33 18.5% 33.60([28.14,39.06] -
Kocak, 2021 25523 42.67 32 21534 4983 60 151% 39.89 [20.46, 59.32) —_—
Chanihoon, 2022 105 104 87 53 6.09 B3 18.8% 52.00([49.35 5465 -
Total (95% CI) 2158 286 100.0% 28.36 [11.41,45.31] -
ity Tau?= - Chif= = < R I t t {
bt il e S T S T
. : : Favours [experimental] Favours [control]
Figura 10. Selenio sérico en individuos sanos y pacientes COVID-19.
Mild Severe Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Alkattan, 2021 134 20 45 162 20 35 16.3% -28.00(-36.83,-19.17] ——
Al-Saleh, 2022 78.36 18.04 49 7667 2354 22 15.3% 1.69[-9.37,12.75] B
Bagher, 2021 12306 258 112 13019 319 114 183% -713-7.89,-6.37] Ll
Kocak, 2021 22515 4879 28 206.97 5718 13 59% 18.18[17.77,54.13]
Razeghi 2021 47.07 2082 38 2986 1148 19 16.4% 17.21 [8.82, 25.60) ——
Skalny 2021 93 20 50 87 31 50 157% 6.00 [-4.23, 16.23] -
voelkle, 2022 90 30 42 100 30 15 121% -10.00[-27.69,7.69] —
Total (95% Cl) 364 268 100.0%  -1.98 [-12.55, 8.59] *
Heterageneity: Tau®= 158.51; Chi*= 64.34, df= 6 (P < 0.00001); F= 91% [100 50 ) 5:0 wn:

Testfor overall effect: Z=0.37 (P=0.71)

Favours [experimental]

Figura 11. Selenio sérico en pacientes COVID-19 leve y moderado/grave.

Favours [control]
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8.6.  Cuantificacion de selenoproteina P

En la Figura 12 se muestran los resultados obtenidos de la cuantificacion de SELENOP.
Puede notarse que la mediana de la concentracion de SELENOP en individuos sanos y
COVID-19 Leve, es muy similar (186, 124.1 - 223.9 vs 185, 135 - 266 mg/dL). Sin embargo,
en pacientes que desarrollaron un cuadro clinico de la enfermedad moderada o grave,
presentan concentraciones de SELENOP 22% disminuidas en comparacién a los
pacientes que solo desarrollaron la enfermedad leve (146.6, 41.1 - 88.4 vs 186, 124.1 -
223.9 mg/dL, p < 0.05).
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Figura 12. Concentracion de selenoproteina P en el suero de los participantes. Individuos sanos n = 10,
pacientes con COVID-19 leve n = 11, pacientes con COVID-19 moderada/grave n= 14. Los analisis se
realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones multiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se
calcularon con el método de Bonferroni, p < 0.05.
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8.7.  Evaluacion de la glutation peroxidasa (GPx)

Los resultados de la cuantificacion de la glutation peroxidasa (GPx) se muestran en la
Figura 13. Los hallazgos de este estudio indican que el grupo de individuos sanos presenta
una mediana de valor superior en comparacién con los pacientes que desarrollaron
COVID-19 leve (107.7, 69 — 1045 vs 86.2, 77.3 — 142.5 U/L, p < 0.04) con una marcada
variabilidad de los datos del grupo de individuos sanos. Al analizar los subgrupos de
pacientes con COVID-19 con diferentes grados de severidad, se observé que la mediana
de la respuesta en la sintesis de glutation peroxidasa en pacientes con enfermedad leve
fue significativamente menor que en el grupo con enfermedad moderada/grave (86.2,77.3
- 142.5vs 89.4 40.3 — 405.4 U/L).
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Figura 13. Concentracion de glutation peroxidasa en suero de individuos sanos y pacientes con COVID-19
Individuos sanos n = 13, pacientes con COVID-19 leve n = 15, pacientes con COVID-19 moderada n = 11,
y pacientes con COVID-19 grave n = 3. Los analisis se realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones
multiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se calcularon utilizando el método de Bonferroni, p =
0.04.
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8.8. Determinacion de citocinas proinflamatorias

Se cuantificaron seis citocinas del perfil proinflamatorio, IL-8, IL-1b, IL-6, IL-10, TNF e IL-
12p70, con un ensayo multiplex en perlas CBA. En el Anexo C, se muestran las curvas de
calibracion obtenidas para cada citocina para dar validez y control a la calidad de nuestro
analisis debido que el kit que utilizamos tenia una fecha de caducidad previa a la fecha
que se utilizd. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 7, en ella se observa que
citocinas como IL-12, TNF e IL-10 se encontraban por debajo de los limites inferiores de
deteccion obteniendo un resultado de 0 pg/mL para todos los grupos, con excepcion de
TNF en donde solo se detectdé una muestra de un paciente con COVID-19 leve. De forma
similar, no fue posible la deteccion de IL-10 en el 82% de las muestras y solo una muestra
del grupo Leve y 6 del grupo Moderado/Grave fueron detectadas. De las 39 muestras
analizadas, la IL-8 se detecté en 20 muestras (Individuos sanos, n = 1; Leve, n =6y
Moderado/Grave, n = 13). La media de la concentracién de IL-8 del grupo Leve fue 25
veces mayor a la media de IL-8 del grupo Moderado/Grave (30.12 + 17.13 vs 4.7 £ 1.3
pg/mL, p < 0.03). Los resultados obtenidos en la cuantificacion de citocinas pueden

deberse a factores como el tiempo y la temperatura de almacenamiento de las muestras.

Tabla 7

Cuantificacion de citocinas en Individuos sanos y pacientes COVID-19 con enfermedad Leve y
Moderado/Grave

Citocina (pg/mL) Indivi::lnui)s.5 )sanos (nL:v1e5) Modtz;af?g?rave
IL-12 (n=0) 0 0 0

TNF (n=1) 0 12.86+0 0

IL-10 (n=0) 0 0 0

IL-6 (n=7) 0 2780 8.2+29
IL-8 (n = 20) 21+0 30.1+17.1a 32+1b

Nota: Datos obtenidos con el FACSAria BD. Valores expresados en M £ SEM. t-Student p < 0.03
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9. DISCUSION

La pandemia de COVID-19 desencaden6é una busqueda acelerada de estrategias
terapéuticas que no solo alivien los sintomas agudos de la enfermedad, sino también
aspectos preventivos para evitar la propagacion acelerada y el desarrollo del estado grave
de la enfermedad. Derivado de las comorbilidades asociadas a la COVID-19, la relacién
entre la nutricion, la respuesta al estrés oxidativo y la respuesta inmunolégica se han

convertido en las areas importantes de la investigacion en este tema.

En este estudio se busco conocer la relacion entre el nivel deficiente de selenio en sangre
y el riesgo de severidad clinica de la enfermedad COVID-19, debido a que el selenio tiene

un papel antioxidante y efecto inmunomodulador en respuesta al virus SARS-CoV-2.

Durante la pandemia, se realizé un gran esfuerzo por el personal de salud por divulgar de
manera masiva informacion sobre la enfermedad, aspectos preventivos y de la toma de
decisiones al momento de identificar sefiales de alarma ante la infeccion por SARS-CoV2.
La poblacion en general recurria a Centros de Salud u hospitales para la atencion
inmediata ante sefales de alarma. El Centro de Diagnodstico COVID-19 de la Facultad de
Medicina Mexicali prestd servicio gratuito en el diagnéstico de COVID-19 durante el
periodo de abril 2020 y hasta diciembre 2022. Bajo esquema de citas, los sujetos
sospechosos asistian a la toma de muestra y la invitacidén a participar en el estudio. Para
integrar la poblacion de este estudio. Un un total de 1,002 sujetos que aceptaron participar
en el estudio en dos periodos de tiempo que comprendid junio-julio 2020 y septiembre-
diciembre 2022. De la poblacion antes mencionada, 100 cumplieron con todos los criterios
para poder ser considerados en el estudio. Todos los pacientes fueron clasificados por
severidad de la enfermedad tomando en cuenta la presencia de los signos y sintomas de
la COVID-19 de acuerdo a la guia clinica de la Secretaria de Salud y a Guo y
colaboradores (2020). El 58% de los pacientes positivos a COVID-19 fueron clasificados
en la severidad leve, 39% en la moderada y 3% en la grave. Se debe tomar en cuenta
que, los pacientes que presentaban manifestaciones clinicas graves se turnaban

inmediatamente a un Centro de Salud u hospital mas cercano para su atencién. Por lo
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anterior, el porcentaje de pacientes que desarrollé la enfermedad grave de nuestra
poblacion de estudio fue menor. Ademas, contamos con 59 registros que no respondieron
a nuestra llamada en la cita de seguimiento y de los cuales no tenemos informacién para

conocer el desenlace de la enfermedad de estos pacientes.

En este estudio exploratorio la poblacién de mujeres es mas alta respecto al de hombres.
Lo anterior se debid al mayor interés de las mujeres por participar en el estudio, dado que
en general los hombres rechazaban participar por evitar la extraccion sanguinea. Sin
embargo, es importante mencionar que en distintos estudios (Bienvenu et al., 2020;
Grasselli et al.,, 2020) muestran evidencia de una prevalencia mayor de hombres que
desarrollan COVID-19 debido a distintas teorias. Una de ellas sugiere que en las mujeres
el receptor ACE2 se encuentra expresado en menor cantidad debido a que los estrégenos
reducen su expresion. Por el contrario, los androgenos juegan un papel opuesto, y en
hombres esta hormona se encuentra mas expresada y con ello el receptor ACE2
(Bienvenu et al.,, 2020). En otros estudios se menciona que en mujeres la respuesta
inmune al virus es mejor debido a una mayor expresion de interferon, citocina que se
expresa en un gen del cromosoma X. Ademas que los niveles de estrogeno aumentan la
eficiencia de la inmunidad adaptativa y con ello una sintesis adecuada de anticuerpos
(Schurz et al., 2019).

Ademas del sexo, la edad ha demostrado ser un factor de riesgo en la severidad de la
COVID-19. Desde inicios de la pandemia, se observo que las personas de edad avanzada
tienen un mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad y experimentar
complicaciones debido al deterioro y a la desregulacion de la funcion inmune relacionada
a la edad, contribuyendo a la inflamacién y con ello a resultados graves de COVID-19
(Chen et al., 2021). En nuestra poblacion de estudio, el grupo positivo a SARS-CoV2 tenia
un valor medio de edad mayor al de los individuos sanos, coincidiendo con lo reportado
en otros estudios. De forma paralela, estudios revelaron que la presencia de
comorbilidades en aquellos pacientes que adquieren la infeccion, es un factor de riesgo
mas al desarrollo de COVID-19 grave (Grasselli et al., 2020; J. Zhang, Saad, et al., 2020).

En nuestra poblacion, la obesidad fue de las comorbilidades identificadas en la poblacion
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positiva a SARS-CoV2. Cabe mencionar que en la historia clinica se le pregunto al
participante si tenia alguna comorbilidad, a lo cual, solamente 9 respondieron positivo a
obesidad (Tabla 1). Sin embargo, de acuerdo al IMC, 22 participantes son los que
realmente tienen obesidad, lo cual indica que el 60% de los participantes no reconocié a
la obesidad como un antecedente patoldgico, siendo este un punto de partida importante
encaminado a la prevencién de enfermedades no infecciosas que estan relacionadas al

desarrollo de enfermedades infecciosas graves como lo es la COVID-19.

Es de considerarse que la poblacién tanto de sanos como de enfermos radican en la region
Pacifico-Norte del pais y que la prevalencia de sobrepeso en esta region es de 34.7% y
de 39.2% en obesidad (ENSANUT sobre COVID-19, 2021). En nuestros resultados de la
evaluacion de la composicion corporal, este porcentaje es superado en la prevalencia de
sobrepeso con 46% y 35.9% en pacientes COVID-19 e individuos sanos respectivamente.
Respecto a la prevalencia de obesidad tipo |, Il y lll fue de 15.3% para el grupo COVID-19
y el 22% en individuos sanos. Era de esperarse que el porcentaje de sobrepeso y obesidad
fueran mayores en el grupo COVID-19 considerando que la obesidad es uno de los
principales factores de riesgo de la enfermedad (Silva et al., 2021). Sin embargo, en los
individuos sanos se observaron estas mismas tendencias. Como se menciond
anteriormente, la poblacién de nuestro estudio se encuentra dentro de una zona
geografica del pais con alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, motivo que podria ser
la razén por la cual no se encuentran diferencias significativas entre los individuos sanos

y los enfermos de COVID-19 para esta variable.

Otro resultado relevante que arrojo el estudio de composicion corporal por bioimpedancia
eléctrica fue la medicion del area de grasa visceral (cm?). La superficie de grasa visceral
se refiere al area o extension de tejido adiposo visceral que rodea los 6rganos internos en
la cavidad abdominal. Esta variable constituye un indicador clinicamente importante, ya
que independientemente del peso corporal total. Una mayor acumulacion de grasa visceral
se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
alteraciones metabolicas (Neeland etal., 2013). Estudios han demostrado que la

estimacion de la grasa visceral mediante bioimpedancia eléctrica correlaciona
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significativamente con métodos de referencia como la tomografia computarizada y es
eficaz para identificar factores de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2
(Omura-Ohata et al., 2019).

En este sentido, se describen dos regiones de almacenaje lipidico: el tejido adiposo
visceral y el tejido adiposo subcutaneo, estos depdsitos interfieren en procesos que
involucran lipdlisis/lipogénesis, expresion de receptores, secrecidon de adipoquinas,
citoquinas, enzimas, hormonas, proteinas y otros factores (Hernandez et al., 2017). En
COVID-19 los depositos viscerales podrian favorecer o potenciar el perfil inmunolégico
proinflamatorio y oxidativo que agraven la enfermedad. Un estudio sobre 1,193 sujetos
encontré que la medicion de la cintura y cadera equivalia a 100 cm? de area visceral
abdominal la cual es un limite atil para la prediccion de pacientes con mas de un
diagndstico clinico, es decir, dislipidemia, hiperglucemia e hipertension (Kim et al., 2006).
Este valor de 100 cm? es superado por el 50% por ciento de nuestra poblacion de estudio
con COVID-19.

El aumento en el peso corporal de cualquier individuo esta relacionado con sus habitos
alimenticios y estilo de vida. Uno de los objetivos de este estudio es conocer el estado
nutricional de los pacientes con COVID-19. Para ellos se cuantificé albumina sérica. Este
analito es un marcador utilizado para determinar el estado nutricional de un paciente
(Damayanthi & Prabani, 2021). En la investigacion desarrollada por el quipo de Bedock y
colaboradores (2020) asociaron los niveles bajos de albumina con un mayor riesgo de
traslado a UCI (Unidad de Cuidados Intensivos, OR 0,31; IC 95% 0,1; 0,7, p < 0,01) y una
mayor tendencia de riesgo de mortalidad en pacientes con pérdida de peso superior al 5%
del peso inicial (OR: 3,7 IC 95% 1,0; 26,5, p = 0.09). En el caso de nuestra poblacion de
estudio, el 96% de los participantes obtuvieron valores de albumina sérica por debajo del
valor normal de referencia, 5.5 g/dL. Sin embargo, en los pacientes con COVID-19, se
observo que hay una disminucion de esta proteina con forme se complica la enfermedad.
Nuestros resultados coinciden con los hallazgos de un meta analisis que muestra que el

75.8% de los casos con COVID-19 la albumina se encuentra disminuida y la considera
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como una anomalia en los indicadores sanguineos (Rodriguez-Morales et al., 2020).
Pincemail y colaboradores (2021) analizaron los resultados de la albumina sérica de
pacientes COVID-19 y reportaron concentraciones por debajo de los valores normales de
referencia sobre todo cuando un paciente cursa por un proceso inflamatorio, ademas
menciona su asociacion con la mieloperoxidasa que cataliza la formaciéon de acido
hipocloroso el cual es capaz de oxidar la albumina. Pincemail, agrega a su discusion que
la oxidacion de los grupos tiol de la albumina se producen en procesos fisiolégicos
asociados con el aumento de la inflamacion y el estrés oxidativo por lo que nosotros
agregamos la importancia del analisis de la albumina como un marcador que va mas alla
de la evaluacién del estado nutricional, sino también del estado inflamatorio. La mayoria
de los enfermos de COVID-19 y que suponemos tienen un proceso inflamatorio activo,
tienen menores concentraciones de albumina que los individuos sanos. Por ello, la
albumina también puede considerarse como un biomarcador del estado de inflamacion
(Suarez-Llanos, 2023).

Sin embargo, aunque la disminucién de albumina se ha asociado con procesos
inflamatorios y estados criticos de la enfermedad, no debe descartarse la influencia de
factores dietéticos previos a la infeccion. La calidad y el tipo de alimentacion habitual
pueden impactar de forma indirecta los niveles basales de proteinas plasmaticas como la
albumina, y otros analitos que consideramos en este estudio como SELENOP y GPx,
especialmente en poblaciones con patrones dietéticos desequilibrados. En este sentido,
resulta relevante contextualizar los hallazgos bioquimicos dentro del entorno alimentario
de los participantes, considerando sus habitos de consumo previos a la enfermedad y las

posibles deficiencias o excesos nutricionales que caracterizan a la region norte de México.

Existen factores que determinan el consumo de ciertos alimentos en las familias
mexicanas. Entre estos factores esta el area urbana o rural, la region del pais y el nivel
socioeconomico de la poblacién. La ENSANUT (2006) mostro que en la region norte del
pais hay un menor consumo de frutas y verduras. Mas adelante, en la ENSANUT (2012)
esta observacion se acentué aun mas coincidiendo con un estudio en el 2013 realizado

por Ruiz-Esparza y colaboradores (2013) en Mexicali, Baja California. En esta
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investigacion se reportd que las raciones de frutas, vegetales y lacteos en la dieta de los
bajacalifornianos fueron menores a las recomendadas, lo cual promueve sean sustituidos
por otro tipo de alimentos que incluye alto contenido en grasas, proteinas o carbohidratos.
En nuestro estudio, el analisis de la dieta revelé un consumo energético por encima de lo
recomendado en todos los grupos. Por ello, se realiz6é un analisis de la distribucion de los
macronutrientes por participante para conocer qué macronutriente es el que predomina
en la dieta de la poblacion de estudio. Se observd que los lipidos y las proteinas se
encuentran por arriba del porcentaje maximo sugerido, 15% proteinas, 25% de grasas y
60% de carbohidratos (Hernandez Triana, 2004; Ortiz Leyba et al., 2005) en los tres

grupos de estudio.

No obstante, aunque los porcentajes de proteinas y lipidos superaron los rangos sugeridos
en los tres grupos, un analisis detallado reveld diferencias significativas entre los grupos
de individuos sanos y pacientes COVID-19 al considerar el aporte proteico ajustado por
peso corporal. Este hallazgo es especialmente relevante al interpretar los niveles de
albumina sérica, ya que, aunque esta proteina responde lentamente a los cambios
dietéticos (Sarwar & Sherman, 2016) su sintesis depende directamente de la
disponibilidad de aminoacidos y de la funcionalidad hepatica (Velarde-Ruiz Velasco et al.,
2020). La diferencia significativa observada entre la ingesta relativa de proteinas (g/kg/dia)
en individuos sanos (1.98 g/kg/dia) frente a los pacientes con COVID-19 (1.58 g/kg/dia; p
= 0.05) podria reflejar una ingesta suboptima en relacion con las necesidades aumentadas
en el contexto de enfermedad aguda, lo que explicaria la tendencia a niveles mas bajos
de albumina en estos ultimos, especialmente en quienes cursan con procesos
inflamatorios activos o compromiso hepatico incipiente (Velarde-Ruiz Velasco et al.,
2020).

Sumado al analisis de macronutrientes en la dieta, se analizaron minerales y vitaminas
con mayor interés en el selenio dietario ya que es parte de los objetivos de este estudio.
Los resultados mostraron que el 81% de la poblacion de estudio cubre con la ingesta
minima recomendada de selenio, que es 55 pg/dia. Sin embargo, como se menciono

previamente, en pacientes con COVID-19 leve y moderado, se observd una gran
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heterogeneidad de los datos posiblemente derivado de los habitos alimentarios de cada
participante. Esta variabilidad también podria estar influenciada por factores como
cambios dietéticos tras el diagnostico o diferencias individuales en el acceso a alimentos
ricos en selenio, salud gastrointestinal o factores que modifiquen la absorcién. Aunque no
se evidencio una asociacion estadistica entre la severidad clinica de la COVID-19 y la
ingesta de este micronutriente, el analisis subraya la importancia de considerar tanto la
suficiencia como la consistencia del consumo de selenio, dada su funcion critica en la

modulacién de la respuesta antioxidante y la funcion inmunitaria (Xu et al., 2020).

En el estudio realizado por Alkattan y colaboradores (2020), se encontré que los pacientes
con COVID-19 en estado severo presentaban niveles séricos de selenio mas elevados en
comparacion con quienes cursaban formas mas leves de la enfermedad. Aunque en estos
estudios no se analiza la parte nutricional, este hallazgo podria interpretarse como una
respuesta adaptativa del organismo frente al aumento del estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica que acompafian a los cuadros clinicos mas graves. No obstante, estos
resultados no son consistentes con lo reportado en otros estudios (Fakhrolmobasheri
etal.,, 2021; H.-Y. Zhang etal.,, 2021; J. Zhang, Taylor, etal., 2020), donde se ha
observado una disminucion de selenio sérico en etapas avanzadas de la enfermedad.
Esto sugiere que la relacién entre el selenio y la severidad del COVID-19 no es lineal, sino
que probablemente esta influenciada por multiples factores fisioldgicos, nutricionales y

contextuales que aun requieren mayor comprension.

Para sumar evidencia a la discusion de nuestra hipotesis y considerando que en la
jerarquia de evidencia médica y en nutricion, los metaanalisis y las revisiones sistematicas
se consideran el nivel mas alto de evidencia (Wallace et al., 2022), se incluyeron los
resultados de una revision sistematica con metanalisis de nuestra hipotesis para obtener
una sintesis integral y critica de la investigacion clinica publicada que nos apoye a

minimizar el sesgo y aumentar la confiabilidad de las conclusiones.

De acuerdo al Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Deeks et al.,
2024, p. 10):
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“El metanalisis consiste en integrar de manera estadistica los hallazgos de
multiples estudios independientes. Esta metodologia puede ofrecer beneficios
importantes, como una mayor exactitud en las estimaciones, la posibilidad de
abordar interrogantes que no fueron planteados en investigaciones
individuales y el potencial para aclarar discrepancias entre estudios con
resultados conflictivos que incluyera estudios clinicos que incluyera los

valores cuantitativos de selenio sérico”

Los resultados del metanalisis mostraron que cuando se combinan cuantitativamente los
resultados de multiples estudios independientes el selenio sérico es mas bajo en los
pacientes con infeccion activa por SARS-CoV2 en comparaciéon con los individuos sanos,
pero una vez establecida la enfermedad, los cambios no son consistentes entre las etapas

de la enfermedad.

La SELENOP juega un papel fundamental como la principal proteina encargada de
transportar selenio en el plasma humano. A diferencia de medir el selenio sérico, que
abarca varias formas de selenio, algunas de las cuales pueden no ser efectivas, la
cuantificacion de SELENOP ofrece una evaluacion mas precisa de la cantidad de selenio
que realmente esta disponible para ser incorporado en selenoenzimas funcionales, como
la glutation peroxidasa y la tioredoxina reductasa (Minich, 2022). Esto se debe a que
SELENOP no solo se encarga de transportar selenio, sino que también participa
activamente en la entrega de este micronutriente a los tejidos periféricos, facilitando su
uso en procesos antioxidantes y enzimaticos (Michalke, 2018). Por lo tanto, medir
SELENOP fue un objetivo importante de este estudio para obtener una vision mas

detallada y funcional del estado del selenio en el organismo.

La deficiencia de selenio en organismos vivos origina la reduccion en la generacion de
selenoproteinas. Investigaciones en animales han demostrado que la inhibicién de la
produccion de ciertas selenoproteinas o transportadores especificos de selenio resulta en

un notable incremento de radicales libres intracelulares, lo cual conduce a la muerte
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celular y, por ende, es incompatible con la vida (Conrad & Schweizer, 2010). En nuestro
estudio, la ingesta de selenio es adecuada de acuerdo al IDR. Sin embargo, en pacientes
que desarrollaron COVID-19 Moderado/Grave, la SELENOP se encuentra disminuida
significativamente cuando se compara con el resto de los grupos. Lo anterior, sugiere
algun mecanismo propio de la enfermedad COVID-19 que impide la digestion, la absorcién
o la regulacion en la sintesis de la SELENOP. Wang y colaboradores (2021) hicieron un
estudio in vitro en células Vero y encontraron que el SARS-CoV-2 suprime la expresiéon
del ARNm de selenoproteinas asociadas con la ferroptosis (GPX4), al estres del reticulo
endoplasmico (SELENOF, SLENOK, SELENOM y SELENOS) y a la sintesis de ADN
(TXNRD3). En los procesos anteriores el SARS-CoV-2 aumenta la expresion génica de
IL-6, citocina inflamatoria correlacionada positivamente con la gravedad de la COVID-19
y que también favorece la disminucion de la albumina sérica (Velarde-Ruiz Velasco et al.,

2020), resultados que coinciden con los obtenidos en este estudio.

Otra selenoproteina que se evalué como parte de los objetivos fue la glutation peroxidasa
(GPx). La GPx es una enzima antioxidante del sistema glutation y cuyo centro activo esta
formado por selenocisteina (Sec), aminoacido con selenio presente en su estructura
molecular, por lo que la actividad de la enzima GPx esta estrechamente relacionada con
el nivel de contenido de selenio en el cuerpo (Pei & Pan, 2023). Se ha vinculado
fuertemente el desbalance oxidativo en las infecciones virales como en el estudio de De
Flora et al. (1997) cuyos investigadores demostraron la actividad antiviral del glutation al
administrar N-acetilcisteina (NAC), un precursor del glutation, durante 6 meses como
medida preventiva. Este tratamiento redujo de manera significativa la incidencia de
influenza clinicamente aparente y episodios similares a la influenza, especialmente en
personas mayores de alto riesgo. Ademas, el tratamiento con NAC se identific6 como una
estrategia efectiva para abordar condiciones fisiopatolégicas como la lesion de las células
pulmonares y la inflamacién en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) que también se presenta en los pacientes con enfermedad severa de COVID-19.
En este mismo estudio se encontré que la deficiencia de glutation reducido en el liquido

alveolar en pacientes con SDRA aumenta la lesion de las células pulmonares debido al
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estrés oxidativo y la inflamacién, y este dafio podria prevenirse y tratarse eficazmente

mediante la administracion de NAC.

Dado que existe una estrecha relacion entre la sintesis de glutation peroxidasa y el
glutation reducido en la célula, y que la glutation peroxidasa es una enzima que depende
del glutatiéon reducido para llevar a cabo su funcion antioxidante, en este estudio
hipotetizamos la posibilidad de que la sintesis de la glutation peroxidasa se encontrara
disminuida en pacientes cuyo proceso oxidativo esta muy activo por el desarrollo de la
enfermedad de COVID-19 pero que presentan niveles de selenio menores que los de los
individuos sanos. Lo anterior coincide con los resultados obtenidos de la cuantificacion de
la GPx donde se observd que los individuos sanos presentaron valores 40.9% mas

elevados que los pacientes COVID-19.

Ademas del estrés oxidativo, la enfermedad COVID-19 desencadena una respuesta
inflamatoria que contribuye a la gravedad de la enfermedad y complicaciones (Merad
et al., 2021). Se manifiesta en dos fases clinicas principales. Primero, hay una etapa de
infeccion viral por el SARS-CoV-2 que ataca células y tejidos especificos, causando
sintomas graves como la insuficiencia pulmonar. Luego, en la segunda etapa, se produce
una fuerte respuesta inflamatoria conocida como, tormenta de citocinas. Esta inflamacion
es el resultado de la activacion de genes proinflamatorios, como NF-kB, STAT-3 e IL-6,
que se inician cuando la proteina Spike del virus interactua con la enzima ECA2. Esto
provoca una hiperactivacion de NF-kB en los pulmones, lo que contribuye al desarrollo del
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que es comun en los casos mas graves.
Ademas de IL-6 y TNF, se han observado altas concentraciones de IL-2, IL-7, IL-10, G-
CSF, IP10, MCP1, MCP3, IL-1ra, MIP1A, IFN en pacientes dentro y fuera de las unidades
de cuidados intensivos (Luo etal.,, 2021). En nuestra investigacion, incluimos la
cuantificacion de citocinas del perfil proinflamatorio que nos permitiera conocer y
reconocer la fase inflamatoria de los pacientes COVID-19. La determinacion se realizé con
un kit de perlas multiplex CBA que nos permitié obtener en un solo analisis 6 interleucinas
de interés. Sin embargo, la temperatura y tiempo de almacenamiento de las muestras no

fueron las Optimas para mantener las concentraciones de citocinas y los resultados
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obtenidos fueron indetectables para IL-12, TNF, IL-10 e IL-6 . Cabe resaltar que se
corrieron curvas de calibracion del kit para validar los resultados obtenidos, minimizando
los errores debidos a variaciones del equipo, del reactivo o del ambiente al utilizar una

referencia estandar.

La IL-8 fue el unico analito detectable en nuestras muestras detectandose en niveles altos
en pacientes con COVID-19 leve comparado con sujetos sanos y con pacientes con
COVID-19 grave. En un estudio realizado en china se muestran resultados de la
cuantificacion de diversas citocinas (Chi et al., 2020) entre ellas IL-8. Los resultados de
este estudio muestran que los niveles de IL-8 estaban significativamente elevados en
pacientes con COVID-19 en comparaciéon con los individuos sanos. Ademas, se observo
una correlacidn positiva entre los niveles de IL-8 y la gravedad de la enfermedad, siendo
mas altos en pacientes con formas severas de COVID-19. Los autores sugieren que la IL-
8 podria desempefiar un papel importante en la respuesta inflamatoria asociada a la
infeccion por SARS-CoV2 y podria servir como un biomarcador potencial para evaluar la
severidad de la enfermedad. Sin embargo, nuestros resultados no son contundentes por
el antecedente de que la conservacion de las muestras no fue la 6ptima para este analisis

y esta en evidencia la degradacion de los analitos.

Para finalizar, es importante resaltar las fortalezas de nuestro estudio. Entre ellas el
abordaje integral del estado nutricional integrado por la composicién corporal y la ingesta
dietaria, sumado a esto, la evaluaciéon del estado proteico e inflamatorio con la
determinacién de albumina y la cuantificacion de biomarcadores en la poblacién con
diferentes grados de severidad de COVID-19. Asimismo, constituye uno de los primeros
estudios en la regidon noroeste del pais que analiza de forma diferenciada a sujetos anos
y pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, utilizando métodos
estandarizados de laboratorio y un mismo marco temporal de recoleccion. No obstante,
deben reconocerse limitaciones importantes: el disefio observacional transversal impide
establecer causalidad, el tamafio de muestra es reducido y desequilibrado en los grupos
de mayor severidad, la evaluacion dietaria mediante cuestionario de frecuencia es

susceptible a sesgos de recuerdo, y no se contd con determinaciones seriadas de selenio
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total ni con un panel completo de citocinas e indicadores inflamatorios en condiciones

Optimas de conservacion.

A partir de estos hallazgos, para futuras investigaciones se pudiera contemplar disefios
longitudinales que permitan seguir la evolucion de SELENOP, GPx, albumina y otros
biomarcadores de estrés oxidativo e inflamatorios desde la fase aguda hasta la
recuperacion, incorporando también la medicion de selenio muestral y reclutar pacientes
hospitalizados y criticos para cubrir todos los grados de severidad, asi como profundizar
en el papel de la dieta habitual, la suplementacién y el contexto metabdlico (obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico) en la modulacién de estos marcadores permitiendo que

este conocimiento genere estrategias de prevencion y tratamiento basadas en evidencia.
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10. CONCLUSIONES

A partir del analisis de variables antropométricas, de ingesta dietética y marcadores
bioquimicos, se buscd determinar si existia una asociacion entre la severidad de la

enfermedad y alteraciones en marcadores nutricionales y bioquimicos.

La prevalencia elevada de sobrepeso y obesidad, asi como el exceso de grasa visceral
en la poblacion de estudio coincide con los factores de riesgo conocidos para desarrollar
formas graves de COVID-19 indicando la necesidad de intervenciones preventivas,
especialmente en una region con tasas de sobrepeso y obesidad ya elevadas como lo es

en Baja California.

Aunque la ingesta dietética de selenio en la mayoria de los participantes fue adecuada,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre individuos sanos y
pacientes con COVID-19 por severidad clinica. No obstante, los niveles plasmaticos de
SELENOP si mostraron una reduccion significativa en pacientes con COVID-19
moderado/grave, lo que sugiere un posible compromiso en el transporte y

biodisponibilidad del selenio en fases avanzadas de la enfermedad.

Los niveles de albumina sérica se encontraron disminuidos en el 96% de los pacientes
con COVID-19, coincidiendo con el patron reportado en la literatura, lo que la posiciona
como un biomarcador relevante tanto del estado nutricional como inflamatorio. Su
disminucién se asocié a una menor ingesta proteica relativa y a los efectos fisiopatologicos

de la infeccion viral.

La glutation peroxidasa (GPx), una enzima dependiente de selenio, mostro niveles
significativamente mas bajos en pacientes con COVID-19 moderado/grave comparado
con individuos sanos, lo que respalda la hipétesis de que el estado de selenio influye en
la capacidad antioxidante del huésped y sugiere un rol fisiopatologico importante de la via

del glutation en la infeccion por SARS-CoV-2.

La unica citocina detectable fue la IL-8, observandose una elevacion inesperada en

pacientes con COVID-19 leve; sin embargo, debido a limitaciones en la conservacién de
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las muestras, estos resultados deben interpretarse con cautela y se sugeriria repetir el

estudio en condiciones mas controladas.

En general, la respuesta inflamatoria, la edad, la obesidad y la nutricion son elementos
cruciales que afectan la evolucion de la COVID-19. Con los hallazgos obtenidos, la
hipotesis planteada fue parcialmente respaldada. La metodologia empleada permitio
documentar que los pacientes con COVID-19 moderado/grave presentaron
concentraciones significativamente mas bajas de SELENOP y albumina, aun con una
ingesta adecuada de selenio, lo que sugiere una posible relacion entre un estado funcional
alterado del selenio y la severidad clinica. Sin embargo, el disefio observacional
transversal y la ausencia de modelos multivariados prospectivos impiden afirmar que un
nivel deficiente del biomarcador de selenio en sangre constituya un factor de riesgo
independiente y predictivo de gravedad. De esta manera, nuestro trabajo contribuye a
sustentar la relevancia fisiopatoldgica de las selenoproteinas en COVID-19, pero deja
abierta la necesidad de estudios de disefio longitudinal para confirmar su papel como

predictor clinico.
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ANEXOS

Anexo A. Formato de la Carta de Consentimiento Informado

Titulo del protocolo:

Impacto de los niveles de selenio y su efecto antioxidante e inmunomodulador en la evolucion de pacientes con
COVID-19

Investigador principal: Dra. Maria Esther Mejia Ledn

Sede donde se realizara el estudio: Universidad Autonoma de Baja California, Facultad de Medicina, campus Mexicali.

Nombre del sujeto de estudio:
Folio:

Se les invita a participar en esta investigacion médica. Antes de decidir, debe comprender cada uno de los siguientes
apartados. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto.

Una vez que considere si usted desea participar, se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Dada la ausencia de tratamientos terapéuticos farmacologicos para COVID-19, en cualquier individuo, la dieta y el
sistema inmunoldgico juegan un rol critico para combatir el virus con éxito. Estudios recientes realizados en China,
Alemania y Estados Unidos, han asociado la deficiencia de selenio con la tasa de supervivencia de COVID-19. En este
sentido, los niveles de selenio en suero podrian utilizarse como un predictor importante de supervivencia entre los
pacientes con esta enfermedad y su posible utilidad en la suplementacion de pacientes positivos previniendo un
cuadro clinico critico.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
Evaluar el estado sérico de selenio en individuos sanos y enfermos con COVID-19, asi como su impacto en la severidad
clinica de la infeccion, niveles de glutation peroxidasa y perfil de citocinas proinflamatorias.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se busca que los resultados nos ayuden a entender la fisiopatologia de la enfermedad y que puedan
contribuir a futuras aplicaciones en la practica clinica, para incidir en la prevencién y manejo de los pacientes con la
COVID-19 desde la base nutricional.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio. Se evaluara su estado nutricional que incluye una valoracion de su dieta,
peso, talla, circunferencias y porcentaje de grasa. Asi como una valoracion bioquimica. Obtendremos una muestra de
sangre de 5 ml en una ocasion al inicio del estudio a través de la puncion de una vena de su brazo, por ultimo, pasados
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20 dias de la enfermedad le llamaremos por télefono para realizar una serie de preguntas en relacion a su estado de
salud.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los riesgos asociados con la toma de muestras de sangre de su brazo son el dolor momentaneo y la posibilidad de un
hematoma (moreton). La evaluacion del estado nutricional no confiere ninglin riesgo para la salud, al tratarse
unicamente de mediciones de antropometria (peso, talla, circunferencias).

6. ACLARACIONES
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable
no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
No recibira pago por su participacion.
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador responsable
o co-investigador:
M. en C. Nuria Renata Roldan Breton
Teléfono 4493293977
La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada sujeto de estudio, sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso al Comité de Etica de la Universidad Autonoma de Baja California, en caso de que tenga
dudas sobre sus derechos como participante del estudio a través de:

Dr. Carlos Olvera Sandoval

Presidente del Comité de Etica

Universidad Autonoma de Baja California

Dr. Humberto Torres Sanginés S/N, Centro Civico, 21000 Mexicali, B.C.

Tel: 686 5571622, Ext 45342.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de
Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
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Titulo del protocolo: Impacto de los niveles de selenio y su efecto antioxidante e inmunomodulador en la evolucion
de pacientes con COVID-19.

Yo, he leido y comprendido Ila
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que
los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en
este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

Testigo 1 Testigo 2

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). , la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador
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Anexo B. Acta de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Mexicali, Baja California a 25 de mayo de 2022

Dra. Maria Esther Mejia Leén
Investigadora Responsable

Facultad de Medicina Mexicali
Universidad Auténoma de Baja California
Humberto Torres Sanginés s/n, Centro Civico; C.P. 21000. Mexicali, B.C., México

Titulo del proyecto: “IMPACTO DE LOS NIVELES DE SELENIO Y SU EFECTO ANTIOXIDANTE E
INMUNOMODULADOR EN LA EVOLUCION DE PACIENTES CON COVID-19”

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

APROBADO
Ndmero de registro asignado por el Comité: FMM/CEI-FMM/007/2022-1

Estimado investigador, en atencion a la solicitud presentada para obtener niumero de registro
ante el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina Mexicali (CEI-FMM), en sesién
ordinaria, se ha decidido aprobar su solicitud y validar el nimero de registro otorgado. Le

sugerimos mantener comunicacién constante con el comité para un adecuado seguimiento.

Corité de Etica en Investigacion
Facultad de Medicina Mexical

Dr. Carlos Olvera Sandoval
Presidente del CEI-FMM

CALLE DR. HUMBERTO TORRES SANGINES S/N, CENTRO CIVICO, MEXICALI, B. C., CP. 21000
TEL. (686)557-16-22 EXT. 45342
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Anexo D. Articulo original, Selenium serum levels in patients with SARS-CoV-2 infection:
a systematic review and meta-analysis
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Selenium serum levels in patients with SARS-CoV-2 infection: a systematic

review and meta-analysis
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Carlos Olvera-Sandoval' and Dania Nimbe Lima-Sanchez™* ©
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Abstract

doi:10.1017/jns.2023.69

The nutritional status is a determinant of the immune response that promotes a cellular homeostasis. In particular, adequate selenium levels lead to a better
antioxidant and immune response. The aim of this work is to assess whether blood selenium levels, at time of SARS-CoV-2 infection, have an impact on
the development and severity of COVID-19. A sy ic review and met: lysis of comparative and descriptive studies using MeSH terms, selenium
and COVID-19 was performed. We searched bibliographic databases up to 17 July 2022 in PubMed and ScienceDirect. Studies that reported data on blood

1 levels were considered. A total of 629 articles were examined by abstract and title, of which 595 abstracts were read, of which 38 were included in
the systematic review and 11 in the meta-analysis. Meta-analysis was conducted to mean difference (MD) with a 95 % confidence interval (CI), and het-
erogeneity was tested by I with random factors with a MD between selenium levels, mortality, morbidity and healthy subjects with a P-value of 0-05.
Selenium levels were higher in healthy people compared to those in patients with COVID-19 disease (six studies, random effects MD: test for overall
effect Z=3-28 (P=0-001), 97 % CI 28-36 (11-41-45-31), P < 0-00001), but without difference when compared with the degree of severity in mild, mod-
erate or severe cases. In conclusion, the patients with active SARS-CoV-2 infection had lower selenium levels than the healthy population. More studies are

needed to evaluate its impact on clinical severity through randomised clinical trials.

Keywords: Selenium: COVID-19: Mi i Clinical ity

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
has been the subject of several study approaches to avoid or
minimise the severity of the disease, considering that this con-
dition has potentially severe effects at the systemic level, dam-
aging organs such as lungs, heart, esophagus, kidneys, bladder
and ileum?,

Selenium is an essential micronutrient with a normal con-
centration ranging from 3 to 20 mg in a human organism,
and a distribution of 46-9 % in skeletal muscle, 4 % in the kid-
ney and the rest is ubiquitous(3). The maximum activity of

glutathione peroxidase, an enzyme with antioxidant effect, is
achieved with a daily intake of 55-70 pg (0-70-0-89 umol)
of selenium and is associated with plasma selenium in the nor-
mal physiological range of 90-125 pg/1”. Selenium can cause
toxicity when ingested above 800 ug/d, with the safe upper
limit defined at 400 pg/d®. This trace element appears to
play an important role in protecting the respiratory system,
particularly against viral infectons®”. Beck e al® found
that selenium deficiency significantly increased susceptibility
to influenza virus-induced lung pathology, in association
with overexpression of proinflammatory cytokines. These
findings are consistent with the observation of lower levels

* Corresponding author: Dania Nimbe Lima-Sinchez, email dlima@facmed.unam.mx

© The Author(s), 2023. Published by Cambridge University Press on behalf of The Nutrition Society. This is an Open Access article, distributed under
the terms of the Creative Commons Attribution licence (http:// creativecommons.org/ licenses /by /4.0/), which permits unrestricted re-use, distribution

and reproduction, provided the original article is properly cited.

94



https://doi.org/10.1017/jns.2023.69 Published online by Cambridge University Press

of interferon-y (IFN-y) and tumour necrosis factor (TNF-c),
as well as a reduced survival rate in selenium-deficient mice
infected with influenza virus, when compared to mice that
were supplemented with sodium selenite. In turn, selenium
treatment was shown to increase the expression of interferon
genes (IFN-o, IFN-B and IFN-y) in response to avian influ-
enza virus (HIN2)?'”). This interaction prompts us to seek
comparative studies that measure selenium levels and the mor-
bidity and mortality of COVID-19 in humans. The aim of this
work is to assess whether blood selenium levels, at time of
SARS-CoV-2 infection have an impact on the development
and severity of SARS-CoV-2 infection.

Methods

A systematic review and meta-analysis about studies of blood
selenium levels and COVID-19, having as inclusion criteria
scientific articles published from January 2020 to July 2022,
following the Cochrane methodology with the following
PICO question.

P: Patients with COVID-19

I: Selenium deficiency

C: Healthy individuals

O: Risk factor in clinical severity

Studies that reported the role of serum selenium level in
COVID-19 infection and progression were included. We
searched papers in PubMed and ScienceDirect databases
using MeSH  keywords/terms, such as: (‘selenium’[MeSH
Terms| OR ‘selenium’[All Fields] OR ‘selenium s’[All Fields]
OR ‘seleniums’[All Fields]) AND (‘sars cov 2’[MeSH Terms]
OR fsars cov 2’[All Fields] OR ‘covid’[All Fields] OR ‘covid
19’[MeSH Terms] OR ‘covid 19°[All Fields]). Searches were
not restricted by language, study design or country of origin.

Two reviewers independently performed title-abstract
screening on all selected studies, then the full-text of the
selected articles were reviewed. In cases of duplicate informa-
tion, only one paper was considered. Each reviewer analysed
the data about serum selenium levels in  confirmed
COVID-19 subjects. The primary outcome of interest was
mortality. The secondary outcomes were data on serum selen-
ium levels in healthy individuals compared to those in
COVID-19 patients during the onset and progression of the
disease (e.g. mild, moderate and severe). Data from included
studies were separately extracted, considering key characteris-
tics such as author, publication year, country, type of study,
sample size, laboratory findings on selenium levels and final
clinical outcomes. The exclusion criteria were articles pub-
lished after the evaluated period or that did not meet the
described search criteria. Narrative reviews that cited the com-
parative articles already referenced or those that did not report
data on the outcomes evaluated were also excluded as were
those studies conducted # vitro or on minor species. After per-
forming the database search and reading the abstracts of the
articles that met the inclusion criteria, we applied the elimin-
ation criteria specified in the PRISMA diagram (Fig. 1) and
removed any duplicate articles. Two reviewers performed full-
text reading of the remaining articles and made a checklist to
reach a consensus on those papers that met the selection

criteria. Subsequently, we used the Newecastle-Ottawa Scale
(NOS) system to estimate the quality of the included studies.
The NOS system was defined with three components: (1)
selection of study groups, (2) comparability of groups and
(3) ascertainment of outcomes. Added scores ranged from 0
to 9 points (from the lowest to the highest). Any disagree-
ments about the methodological quality of the results were
resolved by discussion. Meta-analysis was conducted to
mean difference (MD) with 95 % confidence interval (CI),
and heterogeneity was tested by I% To ensure compliance
with Cochrane guidelines, we used RevMan 5.1 to perform a
meta-analysis process. A summary table of the findings was
reported with the data obtained (Table 1). For those articles
that did not report the mean values and standard deviation
of serum selenium levels, we electronically contacted the cor-
responding author but only one author reported the data to us
and it was included in the study™”.

Results

The initial search yielded 629 articles, with duplicate studies
removed, resulting in 595 remaining. Following the inclu-
sion—exclusion criteria, 38 studies were selected for systematic
review. This included 808 confirmed cases of COVID-19 and
comprised of 11 studies that reported the mean and standard
deviation data serum selenium level (Fig. 1).

Of the thirty-eight studies, those that did not satisfy the cri-
teria for meta-analysis were included in the systematic review.

1. Studies that evaluated the role of serum selenium levels in
COVID-19 mortality and lethality.

One of the studies that evaluated the role of selenium in the
progression, of the disease considered the presence of selen-
ium in the soil. It was conducted in China where the fatality
rates of COVID-19 were compared with the status of selen-
ium in soil of its territory by county. Selenium measurement
was classified into three categories: areas without selenium
deficiency (>0-:06 ppm), areas with moderate selenium defi-
ciency (0-03-0-06 ppm) and areas with severe selenium defi-
ciency (<0-03 ppm). They found that selenium-deficient
regions had a 316 % case fatality rate 2. 1-17 % in other
areas (P=0-002), with an incidence rate of 3-88 (95% CI
1.21, 12:52). For this study, possibly related socio-
demographic co-variables were controlled, such as age, gross
domestic product per capita, population density, medical
access, number of beds and number of medical staffs. This
is largely consistent with the classification based on topsoil sel-
enium content (Spearman’s correlation coefficient of 0-46,
P <0:001). Among the top ten cities with the highest fatality
rates (3-70-8:51 %), four cities were grouped as severe soil
selenium-deficient regions and five as moderate soil selenium-
deficient regions. These results suggest that regional selenium
deficiency could be associated with a higher lethality of
COVID-19 infection®.

Also, in China, a retrospective analysis was carried out in
which the cure rate of patients who had COVID-19 was cor-
related with selenium levels measured in hair. A significant
association between cure rate and background selenium status
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[ Identification of studies via databases and registers ]
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3 (n=38)
% Reports of included studies
£ (n=11)

Fig. 1. Study selection flowchart in the PRISMA diagram.

in cities outside Hubei were detected (R2=()-72, F test,
P<0:0001). In this study, provinces or municipalities with
more than 200 cases and cities with more than 40 cases
were included. The researchers concluded that high selenium
levels are associated with a higher cure rate. There are biases
regarding the selection of data, so this evidence should be
taken with reserve®.

However, in addition to soil and hair, other studies began to
analyse the presence of selenium and its biomarkers such as
selenoprotein P (SELENOP) in blood, evaluating its role in
COVID-19.

Another study in Germany was conducted to evaluate differ-
ent micronutrient concentrations and compare them between
patients who had survived COVID-19 and those who had
not. The authors found that the combination of copper defi-
ciency and SELENOP are parameters that can contribute to pre-
dicting disease survival®. These findings are replicated in the
study by Heller e a/®, which shows that patients with
COVID-19 had low selenium levels and higher rate mortality.
In other study conducted in Iran, blood selenium levels were
evaluated in patients suspected of having COVID-19. There
also evaluated other varables such as white blood cell count,

(n=0)

Evaluated selenium in soil
(n=2)

Studies that did not include
data serum selenium (n=585)

lymphocytes, neutrophils, platelets, lactate dehydrogenase, length
of hospitalisation and age in order to understand the inflamma-
tory status of the disease. In this study, a control group of
fifty individuals, who were classified by age and gender, was con-
sidered. Of the group of COVID-19 patients, thirteen died and
thirty-seven recovered. The median recovery time was 6 d, and
the median time to death was 12 d. The average age of the
patients was 56 years and most of them were men. Serum selen-
ium levels were significantly different in patients with
COVID-19 » control group (77-8%+13-9ug/l » 91.7 %
16-7 pg/1) but it should be noted that there were no significant
differences between survivors and non-survivors (77-9 = 14-2 .
77:2+12:3 pg/l). This study shows that selenium levels were
lower in COVID-19 patients 2. the healthy individuals®®.
Other group of investigation, measured blood selenium in
226 patients with COVID-19, confirmed with PCR and that
were hospitalised at the moment of the study. Patients were
classified into severe and not severe according to the type of
hospitalisation, inside and outside the intensive care unit
(ICU). When considering the normal reference values of
selenium in blood from 70 to 150 pg/l, no significative
differences were detected when comparing patients in ICU
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(130-19 + 319 pg/1) and non-ICU (12306 + 2:58 pg/1), as well
as patients who died (129-15 +3:91 ug/1) ». those who recov-
ered (125:77 + 2:41 pg/1) 56 24-78 %)"”. In this study, the sel-
enium levels in COVID-19 patients and healthy individuals
were not compared. Finally, in an observational study of 169
COVID-19 participants, Maares ¢ al. @n reported positive asso-
ciations between serum selenium and serum SELENOP levels
with free zinc concentrations, compared between survivors and
non-survivors, reporting higher concentrations of both biomar-
kers in those patients who survived the disease.

2. Studies that evaluated the role of serum selenium levels in
COVID-19 morbidity.

In 2020, a study was carried out in South Korea with a sam-
ple of fifty COVID-19 patients (twenty-nine men and twenty-
one women) from whom blood was drawn in the first stage of
infection and concentrations of different vitamins and selen-
ium were quantified. Of the obtained results, the most out-
standing were in relation to vitamin D and selenium, since a
vitamin D deficiency was reported in both COVID-19 patients
and participants from the control group. In relation to selen-
ium, it was found that 42 % of patients with COVID-19
had selenium levels below the limit (95 ng/ml), with an aver-
age of 98:3 ng/ml (range 90-3-107-6 ng/ml). From this per-
centage, eight patients were without any complications and
thirteen were with pneumonia some of them required oxygen
supplementation, high-flow nasal cannula, mechanical ventila-
tor and extracorporeal membrane oxygenations. Of the pneu-
monia patients, four died from complications and all of them
had selenium deficiency. The researchers showed with their
study a general trend of deficiency and the importance of
nutrition in the prevention of severe cases of COVID-19%,
These findings were replicated in a comparative study that
evaluated eighty patients who had previously suffered
COVID-19 and forty patients who coursed with acute
COVID-19 at the moment of the study. The levels of selen-
ium were low in both groups, with a greater severity in the
acute phase of COVID-19 (# 40, 69-7 + 20-8 ug/1), than in
the recovered ones (Spring wave # 40, 84-6 pg/l1, sp =20-7
and Autumn wave # 40, 88-2 ug/1, sp = 27-2)%, Similarly, a
study conducted in COVID-19 patients between January
and May 2020 showed that patients with severe COVID-19
were found to be decreased compared to patients suffering
from mild COVID-19 (P =0-0024)°".

Razeghi ¢ al.®” found a negative association between the
levels of selenium and zinc with respect to the degree of clin-
ical severity of COVID-19 in eighty-four patients. In this
study, patients with mild disease (# 38) presented serum selen-
ium concentrations of 47-07 + 20-82 ng/ml, while those with
moderate (7 27) and severe disease (# 19) had levels of
47-36 + 25-6 ng/ml and 29-86 + 11-48 ng/ml, respectively. It
is important to highlight that in all cases lower than normal
values reported by the authors (70-150 ng/ml) were found.

3. Studies that compared selenium levels in healthy and sick
individuals with COVID-19.

A study conducted in southern India found low selenium
levels in patients with COVID-19. The analysis was performed

by plasma mass spectrometry of healthy individuals (control
group) and COVID-19 patients with mild symptoms without
hypoxia, excluding asymptomatic patients or patients who
received nutrient supplementation at the moment of the
study. The average selenium level in COVID-19 patients was
692+ 87 ng/ml while in the control group was 791+
10:9 ng/ml. In this study, other variables such as age, sex
and body mass index were assessed, which allowed to rule
outa correlation of them with selenium status. It is noteworthy
that men showed a greater trend of low selenium levels when
compared to women in the study (79-4 £ 92 1. 68-4  8-2 ng/
ml, P<0-01)"".

Similarly, a study was conducted in Turkey with sixty cases of
COVID-19, mostly men with a mean age of 48-8 years (# 32)
and twenty-two healthy individuals, the majority being women
with a mean age of 45-5 years (# 21) as a control group.
Most of the patients developed moderate symptoms (# 28).
Mean selenium levels in patients were 215:34 +49-83 ng/ml
and in the controls, they were 255:23 +42:67 ng/ml, P>
0-001. The authors suggest that this difference could explain,
in part, the disease process in COVID-19 patients?.

Another research group classified the 150 COVID-19 patients
in their study by degree of severity, into mild, moderate and
severe, paired with 44 healthy subjects. With this design, they
identified that selenium levels in the control group were 102 =
16 pg/1 and that these values were decreasing in relation to the
severity in patients with COVID-19. Thus, in mild cases, the
reported levels were 931 20 pg/l, in moderate cases 90
22pg/l and in severe cases 67 £31 pg/l, the difference
between severe cases and the control group was significant
(P =<0-001) and was the difference between patients with
moderate symptoms and the control group (P=0-047). An
inverse correlation was found between lung damage and selen-
ium levels (r=0-297, P=0-074) as well as a positive correl-
ation between selenium and oxygen saturation levels (r=
0-195, P =0-007). In the regression model, they found that sel-
enium levels were a significant negative predictor of lung

In a small study, where they evaluated fifteen patients with
COVID-19  who treatment  with
Favipravir 200 mg tablet (2 X 1600 mg for loading dose, 2 X
600 mg for maintenance dose up to 5-10d) and
Hydroxychloroquine 200 mg tablet (2 X 400 mg for loading
dose and 2 X 200 mg for maintenance dose up to 5-10 d)
were evaluated. Selenium levels were initially low in most of
the patients, and improved slightly during treatment (86-7—
73:3%). The authors state that the use of antivirals can
improve inflammation and be the pathway by which selenium
levels increase, but more studies are needed to confirm this®".

underwent medical

4. Other findings

In an ecological study by the European Food Safety
Authority, the role of six vitamins (D, A, C, Folate, B6 and
B12) and four minerals (zinc, iron, copper and selenium) in
the function of the immune system, in order to determine
its current importance in relation to the COVID-19 pandemic.
In this study, nutritional status was correlated with epidemio-
logical data on COVID-19 in European countries, specifically

w
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a negative correlation between selenium and COVID-19 inci-
dence and deaths. In addition to this, the relationship of some
genetic variants and how they influence the nutritional status
of these nutrients was included. The importance of vitamin
D and iron in overcoming COVID-19 is highlighted, but no
data is shown indicating specific recommended intake for
this situation®?.

The study by Notz ¢ al. sought to evaluate the impact of sel-
enium supplementation in patients with severe COVID-19, hos-
pitalised in the ICU. In these patients, a dose of 1 mg of
selenium daily was administered intravenously along with paren-
teral nutrition. Selenium and SELENOP levels were evaluated
both on admission and on discharge from the hospital.
Twenty-two patients (women, # 8; men, # 14) with a mean
age of 60-5 years were included in the sample. Of these patients,
64 % (14) survived and seven died; furthermore, upon admis-
sion to intensive care, eight patients had a selenium deficiency
and SELENOP. With daily supplementation, eleven patients
normalised their levels in a range of 10~14 d. They also identi-
fied that selenium levels were inversely correlated with
C-reactive protein, procalcitonin, and had a positive association
with NK cells number®.

On the other hand, Erol ¢/ a/. evaluated pregnant COVID-19
patients according to their trimesters of gestation in relation to
pregnant women without COVID-19 as a control group. In the
first trimester, twenty-four women with COVID-19 were eval-
uated compared to twenty-six in the control group, in the
second trimester, there were twenty-six patients and twenty-two
controls and in third trimester, with twenty-one patients with
COVID-19 and twenty-two controls participated. Selenium
levels were significantly reduced in the second (36-03 +9-68 2.
46:15% 8:15 maternal selenium level, mcg/l, P=0-001) and
third trimesters (27-01 £7-82 2. 36:15 * 6-25 maternal selenium
level, meg/l, P < 0-01). However, there were no differences in
the first trimester (46-52 £8-17 ». 44-59 £ 8-4 maternal selen-
ium level, mcg/l). Serum selenium levels in women with
COVID-19 decreased as the weceks of gestation progressed
(r=-0-541, P < 0-001)°*.

In a cohort study where the immune response in healthcare
personnel who received two doses of the BNT162b2 mRNA
vaccine were evaluated, there was no significant association of
Se status with the humoral immune response to the vaccine®™.

After screening and selection, articles were classified and
ordered according to their study design, population, normal
selenium range and outcomes, as shown in Table 1.

Meta-analysis

A meta-analysis was performed using a random effects model
and two comparisons: (1) reported selenium levels in blood of
healthy subjects and patients with COVID-19 and (2) selenium
levels in blood compared at different stages of disease severity,
according to presented symptoms. Illness severity was classi-
fied into four groups based on the Adult Guidelines for the
Management of Coronavirus Disease 2019 for Classification:
Asymptomatic Patients with no signs or symptoms of infec-
tion; Mild. Patients with upper respiratory tract infection
symptoms and other mild symptoms (including fever and
gastrointestinal symptoms) without evidence of pneumonia;
Moderate. Patients with hypoxia with oxygen saturation less
than 93 % at rest or presence of pneumonia not requiring
ICU admission; Severe. Patients with pneumonia requiring
ICU admission or any of the following: Critical respiratory fail-
ure requiring mechanical ventilation, septic shock or multior-
gan dysﬁmction(m.

A random effects analysis was performed to evaluate the
difference in means, considering the Heterogeneity Index.
This analysis resulted in a significant effect size of 3-28 (P=
0-001), which showed that selenium levels in healthy indivi-
duals were significantly higher than those in COVID-19
patients. The results obtained from each study are consistent
although heterogeneous (I2 =97 %, P<0-00001) (Fig. 2).

The heterogeneity of the data among the group of patients
with moderate disease was high, since selenium levels were
lower in this group compared to the selenium levels of asymp-
tomatic patients. Therefore, the values of the meta-analysis of
the comparison of selenium levels in the different stages of the
disease were not significant (test for overall effect Z=0-37,
P=0-71; 95 % CI -1-98 (—12-55, 8:59) and a heterogeneity
*=91 %, P<0-00001) (Fig. 3).

Discussion

Our findings suggest that selenium levels are lower in
SARS-CoV-2 infected patients compared to uninfected sub-
jects. The relationship between selenium and COVID-19 has
been discussed in the several published studies #3730,
The hypothesis arises from mechanistic evidence from bio-
chemical and 7z vitro studies of SARS-CoV-2 or other respira-
tory viruses, showing that selenium may support the immune
system function or antioxidant effect™'*"* In addition,
some authors reported blood selenium values in patients

Healty subjets COVID-19 Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Ri 95% CI IV, R: 95% CI
Majeed 2021 791 109 30 692 87 30 11.5% 9.90[-21.48, 41.28) —
Younesian, 2022 917 167 50 778 139 50 184% 13.90(7.88,19.92) ==
Skalny 2021 102 16 44 87 31 50 17.7% 15.00(5.19,24.81] ——
Moghaddam 2020 844 234 1915 508 157 33 185% 33.60(28.14,39.06] -
Kocak, 2021 25523 4267 32 21534 4983 60 151% 39.89(20.46,59.32) —_—
Chanihoon, 2022 105 104 87 53 609 63 18.8% 52.00(49.35, 54.65) -
Total (95% CI) 2158 286 100.0% 28.36 [11.41,45.31] -
Heterogeneity: Tau®= 396.64; Chi*= 180.46, df= 5 (P < 0.00001);, F=97% f1 00 _540 ) 530 100‘

Test for overall effect: Z= 3.28 (P = 0.001)

Fig. 2. Selenium serum levels in COVID-19 patients and healthy individuals.

Favours [experimental] Favours [control]
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Mild Severe Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alkattan, 2021 134 20 45 162 20 35 16.3% -28.00[-36.83,-19.17) ——
Al-Saleh, 2022 78.36 18.04 49 7667 2354 22 153% 1.69[9.37,12.75) ==
Bagher, 2021 12306 258 112 13019 319 114 183% -7.13-7.89,-6.37) .
Kocak, 2021 22515 4879 28 20697 5718 13 59% 18.18[17.77,54.13) —
Razeghi 2021 47.07 2082 38 2986 1148 19 164% 17.21[8.82, 25.60] =
Skalny 2021 93 20 50 87 3 50 157% 6.00-4.23,16.23) S il
Voelkle, 2022 90 30 42 100 30 15 121% -10.00[-27.69, 7.69) —
Total (95% CI) 364 268 100.0%  -1.98[-12.55,8.59] *

Heterogeneity: Tau®= 158.51; Chi*= 64.34, df=6 (P < 0.00001); F=91%
Test for overall effect: Z=0.37 (P=0.71)

100 -50 0 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 3. Degrees of clinical severity of COVID-19 and selenium serum levels reported in the included studies.

with different degrees of clinical severity of infection, noting
that in severe disease, selenium values are very low compared
to moderate and, in turn, compared to mild disease(! 142639,
However, one study reported higher selenium values when
considering all levels of severity together, although proportion-
ally lower selenium levels were observed in patients with severe
disease"?.

Our research coincides with the systematic review by
Fakhrolmobasheri ¢7 a/.“”, where eleven studies that evaluated
selenium levels in COVID-19 patients were included; most of
them cross-sectional, with selenium measured in serum.
Overall, they found that selenium levels were lower in patients
with COVID-19 compared to healthy individuals, but they
did not perform a meta-analysis to assess the quantitative effect.
Uniil July 2022, no other systematic reviews with meta-analysis
evaluating selenium levels in COVID-19 were found. Another
interesting result of Fakhrolmobasheri 7 /. “” was that showed
a study that evaluated urinary selenium levels and compare them
between severe and no severe COVID-19 patients (20-27
(13-53-35-34 pg/1 ». 25:5 (19-04-37-64 pg/1), P=0-024) but
specially in fatal COVID-19 patients, there were higher urinary
selenium levels compared to recovered COVID-19 paﬁemsm).
We agree with the authors that these results could be caused by
dysfunction in stress-related pathways or, it could be the result
of drug interactions to some drugs commonly used in the treat-
ment of patients with COVID-19, such as corticosteroids,
which can interfere with selenium absorption and increase its
excretion. Another hypothesis is that in patients with severe
COVID-19 there is a higher probability of impaired renal func-
tion, which coincides with the higher excretion of selenium
when adjusted for creatinine. This finding could explain, in
part, the elevated urinary selenium in contrast to the low
blood levels in these patients.

In addition to the above, we hypothesise that a COVID-19
patient with an active oxidative stress process increases the
demand for selenium due to the heightened immune response
that occurs in the disease. This process could lead to a reduction
in low blood selenium levels. Selenium is an essential micronu-
trient that plays an important role in the regulation of immune
function, and it is known that low selenium levels can negatively
affect the immune response. Therefore, if patients with
COVID-19 have an overactive immune response, a depletion
of selenium levels in the body may occur and contribute to
the lower levels observed in the blood. However, further

research is needed to confirm this hypothesis and to determine
whether other factors may also be contributing to the low selen-
ium levels in patients with COVID-19.

The main limitation of our study is that only comparative
studies were considered in the analysis since they are the ones
that were published to date. Future blinded randomised clinical
trials are needed to assess the effect of selenium levels on
SARS-CoV-2 infection, as well as to evaluate the response to
new viral variants and immunisation schemes. Another limita-
ton of this research is that to date there were few studies that
have associated SARS-CoV-2 infection with selenium levels in
the blood. COVID-19 continues to be a new disease, where
new related studies are published on a daily and this review
only assesses works published up to July 2022. In addition,
each study has factors that are not considered in their final con-
clusions, such as inflammatory response markers, drug treat-
ment, virus variants, which also limit the conclusions of the
study. Finally, the investigation of randomised clinical studies
that can strengthen it is the levels of evidence, in different popu-
lations and with a large sample size, is considered necessary to
probe the possible effect of selenium on the severity and mor-
tality of COVID-19.

Perspectives

So far, the pharmacological treatment for COVID-19 is still
under development and research, which highlights the import-
ance of maintaining an optimal nutritional status that allows
preserving homeostasis conditions at the cellular level and
thus, the individual can carry out the necessary mechanisms
to combat the disease, especially with the new variants. In
this review, it has been shown, with the results of the
meta-analysis, that selenium levels could be the difference
between acquiring the disease or not. Modifying individual vul-
nerability when exposed to the virus. Therefore, to maintain
optimal health, it is necessary to integrate foods rich in micro-
nutrients such as selenium into the diet to maintain nutritional
balance and possibly help prevent infections such as
SARS-CoV-2. However, COVID-19 is a multifactorial disease,
once acquired, any risk factor can contribute to the severity of
the infection, so selenium levels will not be an exclusive factor
that determines the recovery capacity from the disease. Thus, it
is necessary to continue research on the role of selenium to
clarify its relationship with the disease in detail.
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Conclusions

Our review and meta-analysis provide compelling evidence that
serum selenium is lower in COVID-19 patients compared to
healthy subjects. In addition, we did not find that selenium
levels will be found to be related to the different stages of the
disease. However, once COVID-19 is established, changes in
selenium levels at different degrees of disease severity are not
consistent. Therefore, it would be interesting to assess, in future
studies, the nutritional status and selenium status in COVID-19
patients to generate strong evidence that support selenium
supplementation together with drug treatment, considering
that selenium benefits human health in optimal amounts.
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Abstract

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causes coronavirus disease 2019 (COVID-19). SARS-
CoV-2 infection can activate innate and adaptive immune responses and result in massive inflammatory responses in the
disease. A comprehensive understanding of the participation of micronutrients in the immune response to COVID-19 will
allow the creation of prevention and supplementation scenarios in malnutrition states. Microelement deficiency can be deci-
sive in the progression of diseases and their optimal levels can act as protective factors, helping to maintain homeostasis.
Vitamin A, B, D, selenium, zinc, and copper, through their complementary and synergistic effects, allow the components of
innate and adaptive immunity to counteract infections like those occurring in the respiratory tract.

Thus, alterations in nutritional status are related to metabolic diseases, systemic inflammation, and deterioration of the
immune system that alter the response against viral infections, such as COVID-19. The aim of this review is to describe the
micronutrients that play an important role as immunomodulators and its relationship between malnutrition and the develop-
ment of respiratory infections with an emphasis on severe and critical COVID-19. We conclude that although an unbalanced
diet is not the only risk factor that predisposes to COVID-19, a correct and balanced diet, which provides the optimal amount
of micronutrients and favors an adequate nutritional status, could confer beneficial effects for prevention and improvement
of clinical results. The potential usefulness of micronutrient supplementation in special cases is highlighted.

Keywords SARS-CoV-2 - COVID-19 - Nutritional status - Micronutrients - Immune system - Microelements

Introduction

SARS-CoV-2 has been spreading at high speed globally and
with it, the emergence of the COVID-19 pandemic since
December 2019. As of May 6, 2022, the World Health
Organization (WHO) reported 513,955,910 confirmed cases
of COVID-19 and more than 6.2 million deaths worldwide
[1]. The lack of pharmacological treatments against COVID-
19 urges us to highlight the importance of micronutrient-rich
diets with a preventive approach. Inmune system dysfunc-
tion due a poor diet and nutrient deficiency is a major risk
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factor for respiratory virus infections that increase the bur-
den of disease [2]. An optimal nutritional status is achieved
through the consumption of a balanced and quality diet,
which would provide all of the needed micronutrients in the
appropriate quantity to guarantee an optimal response and
thus prevent infections. Many studies suggest that nutrients
are involved in the development of COVID-19 [2-5]; how-
ever, only a few of them directly assess nutrient deficiencies
in patients with the disease, and fewer clinical assays study
the influence of micronutrients in viral immune response.
There are several kinds of malnutrition: undernutri-
tion, inadequate vitamins or minerals, overweight, obesity,
and resulting diet-related non-communicable diseases [6].
Although the prevalence of malnutrition has decreased in
recent decades, WHO [1] reported that 1.9 billion adults
are overweight or obese, while 462 million are underweight.
Obesity has increased uncontrollably and it coexists with
underweight even in the same region of the world. The con-
cept of the obesity-related double burden of malnutrition has
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emerged with important clinical implications. When obesity
occurs, micronutrient deficiencies and clinical manifesta-
tions of malnutrition are possible and complicate its clinical
course. This effect is due to a combination of a sedentary
lifestyle, an inadequate diet, and alterations inherent in the
pathophysiology of obesity. Among its consequences are the
inability to maintain body composition and function, loss
of skeletal muscle, and a negative impact on both morbidity
and mortality [7].

The effect of micronutrients on immune system func-
tion and their role as regulators of oxidative stress helps
to understand the greater vulnerability of the patient with
obesity to SARS-CoV-2 infection. For example, diets rich in
vitamin A, B, D, zinc, selenium, and copper promote a bet-
ter response of the immune system against viral infections,
including severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) [4].

In this review, we aim to describe and summarize the role
of micronutrients in the immune response against SARS-
CoV-2 and the development of COVID-19 disease. We
hypothesize that there is a strong correlation between malnu-
trition and the development of severe and critical illnesses.
If we consider that micronutrients fulfill various biological
functions and that their deficiency has a negative influence
on nutritional status, it is possible to explain the increased
vulnerability of individuals to viral infection and to identify
key diet components as a possible preventive and therapeutic
strategy against COVID-19.

SARS-CoV-2

SARS-CoV2 is an enveloped virus of 80-120 nm size and
member of the betacoronavirus family, responsible for the
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Its viral genome
consists of a single-stranded RNA-positive of up to 32 kb
length that encodes 4 structural proteins, 16 nonstructural
proteins (NSPs), and nine accessory proteins [8]. The spike
(S) protein is essential for binding to the host; it is a glyco-
sylated homotrimer that can be cleaved by furin-like pro-
tease in S1 and S2 functional subunits. S1 protein recog-
nizes, through a receptor-binding domain (RBD), the human
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as its main recep-
tor [8]. ACE2 is expressed in the host cellular membrane in
many cell types, including alveolar, endothelial, and renal
cells [9]. S2 harbors the fusion peptide (FP) which anchors
to target membranes and mediates membrane fusion by con-
necting with lipid bilayers of the host cell, while S1 plays a
key role in bringing viral and cellular membranes into close
proximity to permit lipid bilayer fusion [10]. Following viral
uptake and further release of RNA, translation of ORF1 and
ORF2 results in ppla and pplb, which form the viral repli-
cation and transcription complex. Expression of NSPS and
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the biogenesis of viral replication organelles establish a pro-
tective microenvironment that favors viral genomic RNA
replication and transcription. Structural proteins translocate
into endoplasmic reticulum, where newly produced genomic
RNA binds into lumen of secretory vesicular compartments,
which ends in secretion of virios by exocytosis [11].
Structural nucleocapsid protein (NP) protects the viral
RNA genome and packages it into a ribonucleoprotein
complex [12]. Moreover, N protein has been identified in
mechanisms to antagonize the host human response involv-
ing interaction and suppression of cellular antiviral-RNAi
[13]. The membrane (M) protein encircles the capsid and
anchors the envelope (E) and S proteins. E protein par-
ticipates in virus budding by regulation of viral lysis, viral
genome release, and activation of host inflammasome [8,
14]. So far, many SARS-CoV-2 mutant strains or variants
have been reported and mutations located at RBD-ACE?2 are
associated with loss efficacy of vaccines and neutralizing
antibodies [15, 16]. These strains are classified as variants
of concern (VOCs) [17], as the N501Y mutation present in
variants from the UK (Alfa), South Africa (Beta), and Brazil
(Gamma) that has shown an increase in ACE2 affinity caus-
ing enhanced infectivity and more severe COVID-19 [8, 18].

Pathophysiology and Stages of COVID-19
Disease

COVID-19 may manifest with symptoms such as fever, dry
cough, fatigue, shortness of breath, muscle pain, confusion,
headache, sore throat, rhinorrhea, chest pain, diarrhea, nau-
sea, vomiting, chills, sputum production, hemoptysis, dysp-
nea, bilateral pneumonia, anorexia, chest pain, leukopenia,
lymphopenia, olfactory and taste disorders, and higher levels
of plasma cytokines, such as IL-2, IL-7, IL-10, GSCF, IP10,
MCP1, MIP1A, and TNFu in critically ill patients [19].
COVID-19 disease is classified into three levels based on the
severity of the disease: mild, severe, and critical, where most
patients only present mild symptoms and recover [20]. The
main symptoms of the mild disease are fever, cough, fatigue,
ground-glass opacities in chest CT imaging, and mild pneu-
monia, while in severe disease, other symptoms may also
appear, such as dyspnea, blood oxygen saturation <93%,
respiratory rate > 30/min, arterial oxygen partial pressure
to inspired oxygen fraction ratio < 300, and/or pulmonary
infiltrates > 50% in 24 to 48 h. Finally, at a critical stage,
acute respiratory distress syndrome (ARDS), respiratory
failure, septic shock and/or multiple organ dysfunction or
failure, difficult to correct metabolic acidosis, septic shock,
and coagulation dysfunction may occur [19]. Nevertheless,
a large number of cases with asymptomatic infection not
requiring hospitalization were also reported [21].
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Lung Immune Function and Response
Against SARS-CoV-2

The immune response developed in the presence of a viral
infection activates innate and adaptive mechanisms. As
part of the innate response, the skin and all mucous mem-
branes that form physical and chemical barriers integrate the
first line of defense against the virus. Upon infection with
SARS-CoV-2 and when the virus has successfully overcome
the first line of defense, virus antigens that are known as
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) activate
the synthesis of antimicrobial substances in serum, such
as interferons (IFN) and complement proteins. Respiratory
tract epithelial cells are equipped with pathogen recognition
receptors (PRRs) that recognize viral antigens and respond
by producing inflammatory mediators such as IL-1f, TNFa,
and type 1 IFNs. These cytokines enhance recruitment of
circulating cells as neutrophils, macrophages, and NK cells,
which in turn cause phagocytosis and cytokine secretion
and, as an antiviral response, can promote cell death. When
innate-cell barriers are surpassed and infection of epithelial
cells occur, their interaction with myeloid cells contributes
to activation of adaptive antiviral responses [22, 23].

Myeloid cells act as detectors of viral infections and are
a key component of the antiviral response, including the
coordination of immune responses and tissue homeostasis
repair mechanisms. Dendritic cells (DCs), monocytes, and
macrophages modulate the immune response by releasing
a variety of proinflammatory cytokines, such as IL-1p,
IL-6, IL-8, and TNFa, which influence the cellular and
humoral response toward coronavirus infection and relate
to its severity [24]. Patients with severe COVID-19 show
increased numbers of mature and immature neutrophils
and monocytes in the blood and a significant reduction
in circulating lymphocytes as well as dendritic cells [23].

DCs are present in lung tissue; therefore, they recognize
antigens from infected-tract respiratory epithelial cells and
initiate adaptive immune responses by presenting antigens
to naive T lymphocytes, generating CD4 + and CD8+ T lym-
phocytes. While CD4 + T cell subsets participate, produc-
ing an array of cytokines to coordinate immune responses,
CD8+ T cells cause apoptosis of infected cells and secrete
cytokines to promote NK activation. Alveolar macrophages
are able to phagocyte large numbers of microorganisms, but
also produce reactive oxygen species (ROS) and can migrate
to nearby lymph tissue carrying antigen for presentation
[25]. B lymphocytes produce a variety of antibodies that
function as opsonins to facilitate phagocytosis and promote
complement activation and antibody-dependent cellular
cytotoxicity by NK cells. Patients with severe COVID-19
presented antibody titer to S protein, which was previously
mentioned as fundamental for viral uptake [26].

As a consequence of immune defense and cell signal-
ing mechanisms after infection, excessively generated ROS
causes oxidative stress, a condition of imbalance between
free radical generation and antioxidant defenses. Free radi-
cals generated in excess are hydroxyl radical (OH-), super-
oxide anion radical (O2-), hydrogen peroxide (H202), and
peroxyl (ROO-). These are toxic to the cell because they
are capable of reacting with biomolecules such as DNA,
RNA, proteins, carbohydrates, and lipids, damaging cells
and tissues and initiating inflammatory processes [27]. In
addition, neutrophils are among the main producers of ROS
and are found to be elevated in critically ill patients. The
mechanisms by which oxidative stress intervenes in viral
virulence are still under study. Some authors hypothesize
that it may be a consequence of immune response modula-
tion or due to an increase in the mutation rate as a result of
oxidative damage [28].

The antioxidant systems that evolved to alleviate ROS-
associated damage in mammals are regulated by the expres-
sion of nuclear factor erythroid 2p45-related factor 2 (Nrf2).
Under normal conditions, Nrf2 is retained in the cytoplasm
by a group of proteins and rapidly degrades unless activated.
However, during oxidative stress, Nrf2 is activated and stim-
ulates a variety of genes responsible for cytoprotection and
detoxification. It was found that some viruses can suppress
the Nrf2 pathway, thus affecting the antioxidant response
in the body. In particular, respiratory viral infections were
shown to be associated with inhibition of Nrf2 and activa-
tion of the nuclear factor-kappa B (NF-kB) pathway, leading
to increased oxidative damage and promoting inflammation
[29, 30]. Higher levels of lung inflammation caused by this
abnormal proinflammatory immune response led to ARDS
and worse outcomes and differential gene expression profiles
identified NF-xB signaling as a potential regulator in disease
severity [28]. The production of ROS is mediated by the
activity of the nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
(NADPH) oxidase (NOX) family, which consists of seven
members: NOX1 to NOXS5 and two dual oxidases, Duox1
and Duox2, expressed in most cell types. NOX4 isoform
upregulates after viral infection in lung epithelial cells and
is responsible for ROS generation, which activates protein
kinases that favor viral ribonucleoprotein nuclear export and
promote viral replication [31]. Interestingly, NOX4-derived
ROS production has been shown to modulate the binding of
SARS-CoV-2 to ACE2. Therefore, in COVID-19, the imbal-
ance in the cellular redox state with an excess of free radicals
(ROS) and activation of inflammatory signaling pathways
cause tissue damage [27].

In older adults, Abouhashem et al. [32] found that some
redox-active genes are downregulated in lung cells, when
analyzing single-cell RNA sequencing data from healthy
donors, compared to samples from young donors. Among
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them, the superoxide dismutase 3 (SOD3) gene stands out,
followed by activating transcription factor 4 (ATF4) and
metallothionein 2A (M2TA). These findings suggest a weak-
ening of the cellular antioxidant systems in the lung associ-
ated with aging, which could partly explain the severity in
this age group.

Another group of proteins that mediate the antiviral
response, which is especially important in the context of
coronavirus infection, are IFN, a group of signaling mol-
ecules that play an important role in the impaired control of
viral replication. This is due to an inadequate pre-existing
immunity and the delayed or inadequate type I interferon-I
(IFN-I) responses that likely contribute to the pathogenesis
of severe COVID-19. IFN-I antagonism is a central mecha-
nism of virulence for many viruses, and SARS-CoV-2 is no
different in this regard [24].

Antiviral memory response involves the action of T and
B lymphocytes. When the infection subsides, 10% of these
cells persist overtime to protect the organism against rein-
fection. In COVID-19, T cells and virus-specific T cells
are essential to protect against viral infection; however, the
memory immune response is still being studied to under-
stand SARS-CoV-2 infection. Lymphopenia is a typical pro-
file in patients with COVID-19 and could be a key element
related to disease severity and mortality, especially in elderly
sick patients in whom marked CD8 + T cell lymphopenia
and increased neutrophils are reported; on the other hand,
patients who overcome the disease gradually recovered
their basal T cell levels [33]. A clinical trial has reported
an increase of immunoglobulin G (IgG) antibody titers in
patients with follow-up after 2 weeks of hospital discharge
[34]. This study also found that most patients showed serum
neutralizing activity in a pseudotype entry assay. Notably,
there was a strong correlation between neutralizing antibody
titers and the number of virus-specific T cells. Moreover, a
nucleocapsid protein (NP)-specific antibody response has
been reported [35]. However, virus-specific T cells and their
relationship to neutralizing antibody titers in patients with
COVID-19 remain uncharacterized.

In a recent study of individuals recovered from mild
symptomatic COVID-19, at 3 months post-infection, the
formation of virus-specific immune memory cells with
the protective function was detected. Recovered indi-
viduals had increased neutralizing antibodies, classical
pathogen-specific memory B cells IgG + with BCRs
that formed neutralizing antibodies, Th1l cytokine-
producing CXCRS5 + circulating Tfh and CXCRS5- non-
Tth cells, proliferating CXCR3 + CD4 + memory cells,
and IFN-y-producing CD8 + T cells [36]. Regarding
CD4 + memory T cells, in patients in the study by
Rodda et al. [36], they showed the ability to proliferate
after re-exposure to peak protein by rapidly increas-
ing ICOS and CD40L levels in CXCRS5 + and CXCRS,
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as well as the expression of Thl- and Th17-associated
cytokines. The duration of immune memory for SARS-
CoV-2 infection is still under investigation to provide
certainty on the defense mechanisms.

Impact of Nutritional Status on Immune
Response and Severity of COVID-19 Disease

Recently, it has been proposed that nutrition is partly respon-
sible for the wide differences in COVID-19 mortality rates
observed between countries and even within regions of
the same country [37], as is shown in Fig. 1. Nutrition can
certainly affect the ability of the immune system to pro-
tect against viral infections. Malnutrition in the elderly in
COVID-19 has been described in a Chinese study. This
study of 182 elderly patients (age > 65 years) with COVID-
19 showed that 52.7% were “malnourished” and a further
27.5% were “at risk of malnutrition,” when using the Mini
Nutritional Assessment score. The regression risk in the
study also showed diabetes mellitus to be an independ-
ent risk factor for malnutrition (OR: 2.12; IC del 95%:
1.92-3.21; p=0.006) [38].

Optimal immune function depends on an adequate
nutrition that ensures a good supply of nutrients (macro
and micronutrients) for healthy immune response devel-
opment and support. In this sense, different studies have
associated low levels of micronutrients with the develop-
ment of severe or critical disease [5, 39-42]. The main
nutrients implicated in viral protection, by their antioxi-
dant capacity or by being part of immune function, are
vitamins A, C, D, E, B6, B12, folic acid, iron, zinc, cop-
per, selenium, and magnesium. Antioxidant capacity and
antioxidant response potential of the host are two of the
key determinants of the outcome of SARS-CoV-2 infec-
tion. Hence, the higher antioxidant capacity of children
and young adults combined with their higher expression
of ACE2 is the likely explanation for the low incidence of
severe infections in these age groups. This hypothesis also
explains the occasional severe infections in the younger
age groups because, regardless of age, anyone with a
reduced antioxidant defense system would be expected
to have a more severe infection. Also, an inadequate die-
tary intake of antioxidants, high intake of prooxidants,
or excessive alcohol consumption, which decreases total
antioxidant capacity, could be additional hidden risk fac-
tors in addition to age and comorbid conditions [28].

In elderly patients, there are more cases of malnutrition
and comorbidities such as diabetes mellitus and cardiovascu-
lar disease, and a weakened immune system, causing an inef-
ficient response to the virus. Micronutrient deficiency leads
to an impaired immune response, with inadequate cytokine
secretion, alterations in secretory antibody response, and
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Fig. 1 Micronutrient regulation of individual response in SARS-
CoV-2 infection. An optimal state of health can be achieved when
the necessary quality and quantity of micronutrients such as Vit A,
B, and D, as well as Se, Zn, and Cu, are provided through the diet.
This brings benefits that are reflected in an adequate nutritional state
that will provide the necessary elements that allow the immune sys-
tem to respond to an infection. Serious health problems such as obe-

sity, metabolic syndrome, diabetes, and immunosuppression are

result of the imbalance in the intake of foods with high caloric con-
tent and low amount of micronutrients. Currently, with the ongoing
COVID-19 pandemic, it has become clear that the most vulnerable
individuals to develop the infection are those in whom the balance of
the physiological-nutritional status and immune system is lost. This

antibody affinity, resulting in an increased susceptibility to
viral infection. It is widely recognized that in conditions of
obesity and overweight, there is a micronutrient deficiency,
and the reason is that diets rich in ultra-processed foods,
high in fat and carbohydrates, not only promote weight
gain but are also often poor in vitamins and minerals [43].
Nutritional transition has led the population to consume
food with a low nutritional value affecting their health, but
if nutritional information is available, people could improve
their diet quality. As household income decreases, diets are
likely to shift towards cheaper, more energy-dense and less
micronutrient-dense foods. Promotion of an adequate and
balanced diet could allow the consumer to experience food
safety that favors better health and directly impacts the

response of the immune system to infections [44].

imbalance allows the SARS-CoV-2 virus to develop and causes the
different clinical forms of the disease (asymptomatic, mild, moderate,
and severe). Vit A deficiency leads to the first defense barrier lack-
ing important components of innate immunity, which enhances the
virus response. Vit B and Se play a role in the immune and antioxi-
dant response against oxidative stress during infection. Vit B, D, Se,
Zn, and Cu participate in a very important way, promoting the inhibi-
a tion of the synthesis of pro-inflammatory cytokines that trigger the
cytokine storm and therefore modulate the adaptive immune response
by suppressing the Thl response and promoting the production of
cytokines by Th2 cells. Zn, for its part, is involved in the transduc-
tion of signals in the cell and, therefore, in the patterns of cellular and
viral gene expression, thus avoiding viral mutagenesis

Obesity represents an inflammatory state associated with
chronic activation of the immune system due to accumu-
lated fat and the endocrine role of the adipocyte produc-
ing adipocytokines. Inflammation associated with obesity
has been related to an altered lung function and decreased
defense mechanisms and immune system response, which
consequently enhance infection rates and probability of vac-
cination failure. Excess fat has also been correlated with
an overactivation of the complement system that leads to
the development of the “cytokine storm,” as well as with
overexpression of ACE2, produced by mature adipocytes
[45]. If the effect of the obesity-related double burden of
malnutrition is added to this clinical picture, it is possible
to understand more clearly the susceptibility of the obese
patient to COVID-19.
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Role of Micronutrients During the Viral
Infection of SARS-CoV-2

Vitamin A

Vitamin A (Vit A) and carotenoids, derived from plants,
have three bioactive forms: retinoic acid (RA), retinal, and
retinol that carry out very important biological functions
like maintenance of vision, growth, and integrity of epi-
thelial and mucosal tissue that lines every external surface
exposed to microorganisms. Thus, Vit A plays a role in the
first line of defense against pathogen invasion by promot-
ing mucin secretion and participating as a promoter of cell
morphology and differentiation, especially, in the respira-
tory and gut epithelium.

Vit A deficiency reduces the innate immune response
affecting the mechanical barrier function of epithelia and
enhances respiratory and intestinal infections [46]. Mucin
production in these epithelia is regulated by retinoic
acid; hence, moderate-dose vitamin A supplementation
improves barrier integrity by regulating gene expression
of epithelial growth factors and related cytokines [47].

RA exerts its effects on skin and mucous membranes
through direct mechanisms that regulate gene expression
by activating the nuclear retinoic acid receptor (RAR),
which forms a heterodimer with the retinoid X receptor
(RXR). Once in the cell nucleus, this complex binds to
specific retinoic acid response elements (RARE), which
dissociate the repressors and favors the transcription of
target genes [48].

RXRs and RARs are also expressed in immune cells
such as B and T lymphocytes, and in dendritic cells
(DCs), the most important antigen-presenting cells that
activate virgin T helper cells and lead to T cell differentia-
tion according to the presented antigen. Vit A metabolite
RA has a central role in the proliferation and differentia-
tion of innate and adaptive immune cells. At normal RA
levels, the differentiation of immune cells leads to a bal-
anced population of anti-inflammatory regulatory T cells
(Treg) and proinflammatory effector T cells, which can
produce interferon-gamma. RA regulates the differentia-
tion of dendritic cells, which present antigens to CD4+ T
cells that induce Th17 inflammatory responses and secrete
IL-17. On the other hand, in non-inflammatory states, RA
promotes Treg cells by the reduction of IL-6 secretion
that negatively regulates the Th17 response and prevents
an excessive immune reaction [48]. A balance between
Helper T cells and Regulatory T cells is necessary for the
appropriate development of immune responses.

Vit A deficiency alters the phagocytic and bactericidal
activity of other cells of the innate immune system such
as neutrophils and macrophages; this situation leads to
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further inflammation. In these cases, the number and activ-
ity of lymphoid cells decrease, such as natural killer cells,
which can lead to an inefficient antiviral response [47].
Alterations in the epithelium and lung parenchyma have
been described in infants with low levels of Vit A, a condi-
tion that is associated with an increased risk of respiratory
diseases and pulmonary dysfunction [49]. It also has been
reported that children with subclinical Vit A deficiency
are more likely to have recurrent respiratory infections
[50]. Critically ill COVID-19 patients have reduced lev-
els of Tregs and interferon-gamma, so this balance is lost
when SARS-CoV-2 infection occurs [51]. Thus, Vit A
contributes to the maintenance of homeostasis between
anti-inflammatory and proinflammatory stimuli.

In a study conducted by Tomasa-Irriguible et al. [S] in
Badalona, Spain, 120 hospitalized COVID-19 patients,
with ARDS criteria, were analyzed and 50 of these patients
were admitted to the intensive care unit (ICU). Of them,
71.7% had low Vit A levels in plasma, with a mean value
of 0.17 mg/L (normal levels >0.3 mg/L). Low Vit A levels
were associated with male sex (69% vs. 45%, p=0.02), with
the need for ICU admission (62.1% vs. 20.7%; p=0.048),
orotracheal intubation (OTI) rate (92.3% vs. 7.7%;
p=0.0001), with the need for prone decubitus (93.6% vs.
6.4%; p=0.0001), the need for noradrenaline (92.9% vs.
7.1%; p=0.001), and a higher rate of bacterial respiratory
superinfection (95.7% vs. 4.3%; p=0.017). All deceased
patients from this study had low vitamin A levels, but a sta-
tistical association between Vit A deficiency and mortality
was not found.

In contrast, in a multicenter, observational, cross-sec-
tional, prospective analysis investigation conducted in Ger-
many, the researchers detected a strong association between
Vit A deficiency and the development of ARDS and mor-
tality (OR 5.21 [1.06-25.5], p=0.042). Forty hospitalized
patients with SARS-CoV-2 infection and diagnosed with
moderate, severe, and critical ARDS were included in the
study. The control group consisted of 47 recovered patients
with only mild symptoms who did not require hospitaliza-
tion, and the results of the study revealed that Vit A defi-
ciency was higher as ARDS severity increased and signifi-
cantly lower in the recovered group (p <0.01 to p<0.001).
In this study, a Vit A concentration> 2 mg/L was considered
low [51] (see Table 1).

A theory presented by Sarohan [52] links defective
metabolism of retinoic acid with COVID-19. Accordingly,
the RIG-I pathway decreases, and the immune defense
mechanism shifts to the activated TLR3, TLR7, TLRS,
TLRY, MDAS, and UPS pathways found in neutrophil,
macrophage, and dendritic cells. This causes a cytokine
storm through the activation of NF-kxB pathway, resulting
in severe clinical presentations. In this situation, stored Vit
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A is quickly depleted, because of an overuse of retinoic acid
in the RIG-I pathway and the IFN-I synthesis pathway, a
process that is called “Retinoic Acid Depletion Syndrome”
(RADS). Such theories highlight the importance of further
research into Vit A and its relationship to the development
and response towards viral infections. A more recent study
of 155 older patients (18-95 years) showed 36.5% were Vit
A deficient (< 0.343 mg/L); authors suggest that the patient
with COVID-19 disease depletes serum Vit A storage. The
immune response mechanism changes from innate to adap-
tive, preventing retinoic acids from being used, showing that
inflammation balances the relationship between COVID-19
severity and Vit A levels [53].

Vitamin B

Thiamine (B1), riboflavin (B2), niacin (B3), pantothenic
acid (BS5), pyridoxine (B6), biotin (B7), folic acid (B9), and
cobalamin (B12) are 8 compounds that form the water-solu-
ble vitamin B (Vit B) complex that can be obtained through
the diet, mainly from plants or red meat. Individual or as a
complex, these vitamins can play an important role in the
metabolism of proteins, lipids, and nucleic acids. They also
play a role in the immune response and in the antioxidant
response against oxidative stress [54].

Vit B12 is essential for DNA synthesis and regulation;
its deficiency alters DNA and RNA synthesis because of its
participation as a cofactor of methionine synthase. Transco-
balamins exert their antioxidant mechanism facilitating the
bioavailability of reduced glutathione in the cytosol and,
therefore, promote the synthesis of oxidized glutathione.
Cobalamin is produced by the intestinal microbiota and
contributes to the regulation of the gut-brain axis, protects
against intestinal dysbiosis, and favors the production of
microbial metabolites in adequate proportions, with a posi-
tive impact at the metabolic level, contrary to what happens
in a deficient state [55]. These processes are vital for DNA
synthesis, cell homeostasis, hematopoiesis, and immunity.

Under physiological conditions, Vit B12 regulates the
expression of anti-inflammatory cytokines and growth fac-
tors, which reduces systemic inflammation. In addition, by
promoting the increase of NK cells and CD8 + T cells, it
improves the immune response and regulates the antivi-
ral response. Its modulatory participation in the function
of phagocytic cells, interferon production, maturation of T
lymphocytes, and viral replication has been described. When
Vit B12 is deficient, there is a greater risk of infections and
an increase in their severity [55]. Some factors such as age
and the use of some drugs are associated with a higher risk
of Vit B12 deficiency. In elderly, the decrease in the produc-
tion of intrinsic factor results in B12 malabsorption, poor
nutrition, or increased urinary and intestinal losses [38]. The
administration of metformin as a treatment of type 2 diabetes

Q Springer

has also been associated with Vit B12 malabsorption trigger-
ing deficiency. Therefore, it could make these patients more
susceptible to infections [4].

Several studies have reported a possible association
between deficiency of Vit B compounds with COVID-19
(Table 1) [4, 38, 54, 56]. For example, in 311 French par-
ticipants of the NutriNet-Santé study, a lower consumption
of Vit B9 was detected in patients positive for SARS-CoV-2
when compared to 7455 healthy participants (OR =0.84
(0.72,0.98), p=0.02) [57]. In Israel, 162 patients diagnosed
with severe COVID-19 showed lower folate levels than mod-
erate and mild cases (9.6 ng/mL vs 12.9 ng/mL vs 18.2 ng/
mL, respectively, p=0.005) of which 12% were immunosup-
pressed, 9% required non-invasive oxygenation, and 15%
were intubated [58]. In another cohort of patients from Sin-
gapore, in which 43 COVID-19 patients over 50 years old
participated [59], it was detected that joint supplementation
of Vit B12, Vit D, and magnesium, when admitted to the
hospital, was associated with a decrease in severity of the
disease. In supplemented patients, there was an association
with less need for oxygen therapy (17.6 vs 61.5%, p=0.006)
and a decrease in the need for intensive care, when compared
to those who did not receive supplements of these micronu-
trients. Although these studies support the involvement of
B vitamins in COVID-19 severity, clinical trials are needed
to prove a causal association.

Vitamin D

Vitamin D (Vit D) levels depend on diet and exposure to
UVB radiation, where 7-dehydrocholesterol 25 (OH) D is
obtained and then converted to its active form, calcitriol
1,25 (OH) D, in the liver, kidneys, or other cells, including
alveolar macrophages, lung epithelial cells, dendritic cells,
and lymphocytes. Although, the main studied effect of this
fat-soluble vitamin is involved in bone homeostasis through
the regulation of calcium and phosphorus metabolism, and
participates in immune function regulation. Vit D stimulates
innate cellular immunity by inducing the production of anti-
microbial peptides that are involved in antiviral responses
such as cathelicidins, IL-37, and defensins. Vit D inhibits the
cytokine storm by reducing the production of proinflamma-
tory cytokines (IFNy, IFNB, TNFa, and IL6) and enhancing
regulatory cytokine IL-10, and it also modulates the function
of immune cells by regulating adaptive immune response,
suppressing the Thl response and promoting the production
of Th2 cytokines[60]. It is possible that lung production of
the active form of Vit D is associated with the role of this
microelement in the immune response towards respiratory
infections [23].

Different mechanisms that conduct to the described
effects of Vit D have been reported. For example, Vit D
can induce an increase in IKBa levels, NF-xB inhibitor, in
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pulmonary epithelial cells that are infected with the respira-
tory syncytial virus. The inhibition of this transcription fac-
tor decreases the expression of target genes such as IFN-f
and CXCL10, regulating the inflammatory process [61]. Vit
D also reduces the effect of TGF-p on the development of
fibrosis, prevents apoptosis of alveolar epithelial cells, and
participates in the maintenance of the pulmonary epithelium
integrity by regulating the renin-angiotensin axis. Thus, as
a whole, these mechanisms protect the pulmonary epithe-
lium and favors the resolution of ARDS, as demonstrated
by Zheng et al. [62] in a murine model with LPS-induced
lung injury.

Vit D is one of the most studied micronutrients in the
progression of COVID-19 as shown in Table 1. Since the
beginning of the pandemic, its use as a supplement has been
suggested around the world, due to its potential preventive
effects. These theories arise from different studies that have
reported Vit D deficiency in patients with COVID-19, in
association with the severity of disease and with the admis-
sion to ICU, being a more pronounced deficiency in adults
older than 70 years [39, 63, 64]. In addition to age, eth-
nicity is another factor that has been associated with Vit
D deficiency and the possibility of being a risk factor for
COVID-19. Research by Hastie et al. [40] shows an asso-
ciation of black and South Asian ethnicity with confirmed
COVID-19 (OR=5.49, 95% CI=3.82 to 7.88, p<0.001;
OR=2.76,95% CI=1.74 to 4.39, p <0.001, respectively)
when compared with white ethnicity. However, when adjust-
ing the model considering Vit D values, the ORs remained
with minimal changes without modifying statistical signifi-
cance. Therefore, despite being related, their simultaneous
presence does not potentiate the risk of COVID-19.

Marcola et al. [65] evaluated the results of different stud-
ies on Vit D, seeking to determine if the associations with
the reduction in the severity of COVID-19 are due to a pos-
sible causal relationship. Their review gathers evidence that
meets Hill’s criteria for temporality, strength of association,
dose-response relationship, consistency of findings, plausi-
bility, accounting for alternate explanations, and consistency
with known facts. However, there is a lack of clinical trials
to experimentally confirm these associations, which makes
associations inconclusive [39, 63, 64]. For example, in an
observational study in the USA with 191,779 patients [66],
a higher percentage of positivity for SARS-CoV-2 was found
in those with Vit D levels below 20 ng/mL (12.5%, 95%
CI, 12.2-12.8%) when compared with patients with levels
above 55 ng/mL (5.9%, 95% CI, 5.5-6.4%). On the other
hand, in 656 patients from the UK [67], baseline Vit D levels
were evaluated in association to COVID-19 mortality. In
this study, despite the fact that initially there seemed to be a
clear relationship, after adjusting for confounding variables,
no relationship was found with either the risk of developing
COVID-19 or mortality, when taking as reference 502,624

UK Biobank participants (mortality per 10 nmol/L 25(OH)D
HR 0.98; 95% CI=0.91-1.06; p=0.696). The same is con-
firmed by other research groups, one with a sample of 155
patients from Saudi Arabia [58], in which 103 participants
(68.2%) had low vitamin D3 values but without association
when performed bivariate analyses. Another study in 172
Mexican COVID-19 patients [68] detected an association
only in those patients with Vit D levels <8 ng/mL with a
3.69-fold risk of mortality, but without risk differences in
patients with higher concentrations. Despite this, it is evi-
dent that the relationship of Vit D deficiency derived from
comorbidities such as obesity, diabetes, or natural non-mod-
ifiable factors such as age and ethnicity has a relationship
that adds to the nutritional status of the patient, leaving this
population vulnerable to virus infection.

Selenium

Selenium (Se) is an essential micronutrient of relevance as
part of the proteinogenic amino acid selenocysteine (Sec),
for which an elaborate biochemical pathway has been devel-
oped and conserved in many species [69]. The main activity
of Se in the organism is carried out due to its presence as a
component in the structure of selenoproteins. Its functions
include maintenance of the REDOX balance in cells, its
antioxidant and anti-inflammatory activity, and the regu-
lation of endoplasmic reticulum stress. A diet deficient in
Se may result in a loss of immunocompetence leading to
increased susceptibility to viral infections and cancer. Both
its dietary restriction and the suppression in the expression
of selenoproteins have been associated with higher levels of
pro-inflammatory cytokines, IL-1f, IL-6, and TNF-a, in a
variety of tissues, including the gastrointestinal tract, uterus,
mammary gland tissues, and lung tissue [70]. Therefore, Se
appears to play an important role in fighting viral diseases,
such as COVID-19 [27, 71].

To date, twenty-five genes encoding selenoproteins have
been identified [71], such as selenoprotein F, K, M, N, and
S that fold proteins and protect against oxidative stress from
the endoplasmic reticulum [72]. There is also the SELENOP
antioxidant defense role, which, as it is the most abundant,
is used as a biomarker of Se status [73]. Glutathione peroxi-
dase 1 (GPX1) is one of the selenoproteins most affected by
Se deficiency [74]. Considering that virus infection increases
oxidative stress, GPX1 comprises a key defense against ROS
by its enzymatic function catalyzing the detoxification of
hydrogen peroxide into water.

Moreover, Se is necessary for phagocytic cells, which
are a major component of the innate immune system. Insuf-
ficient Se intake reduces the level of phagocytic activity,
which may reduce the oxidative burst as has been observed
in neutrophils [30]. In mice, low Se intake has shown to
inhibit the macrophage phagocytic response by significantly
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increasing the expression of inflammatory factors, such as
iNOS, IL-18, IL-12, IL-10, PTGe, and NF-xB; meanwhile,
suppression of Se restricts macrophage production of TNFo
[75].

Associations between the infection, its severity, and the
reported COVID-19 cure rates with the Se status have been
described (Table 1) [76] with cross-sectional studies where
Se and selenoprotein P have been quantified in samples from
patients who survived COVID-19, presenting higher con-
centrations when compared to non-survivors [41]. One of
the first cross-sectional analyses quantified two important
markers of Se status, SELENOP and total serum Se, both
of which were significantly higher in samples from surviv-
ing COVID-19 patients compared to non-survivors (Se;
53.34+16.2 vs. 40.8+8.1 pg/L, SELENOP; 3.3+1.3 vs.
2.14+0.9 mg/L) [41]. In the study by Kocak et al. [77], sig-
nificantly higher levels of Se were found in healthy controls
in relation to patients with COVID-19, mostly with moderate
manifestations, who had concentrations of 255.23 +42.6 ng/
dL and with 215.34 +49.8 ng/dL, respectively (p >0.001).
In addition to these reports, Razeghi et al. [3] found a nega-
tive association between Se and Zn levels with respect to the
degree of clinical severity of COVID-19 in a sample of 84
patients who participated in the study. They found that Se
levels were below the recommended normal ranges, being
the patients with severe clinical manifestations the ones that
presented the lowest levels, with a mean of 29.86 +11.48 ng/
mL. Several cross-sectional studies show that regardless of
the degree of severity, once the disease is established, sele-
nium levels do not change significantly, being the most rel-
evant difference between healthy subjects and those infected
with SARS-CoV-2 [37, 53, 78, 79]. The possible protective
effects of Se against COVID-19 could be due to its role as an
essential cofactor in selenoproteins that act to reduce ROS
formation, as well as its anti-inflammatory properties by
modulating the production of proinflammatory cytokines,
since both of them are key mechanisms in the pathophysiol-
ogy of this infection.

Zinc

Zinc (Zn) is an essential trace element with important physi-
ological functions such as its participation in growth and the
immune system. Body Zn deficiency is frequently due to
malabsorption and increased gastrointestinal losses, in addi-
tion to deficient intake through diet [80]. The lung epithelial
barrier is the first to be exposed to respiratory viruses. It
has been shown that Zn deficiency alters epithelial barrier
function through positive regulation of IFN-y and TNF-a,
but also enhances FasR signaling and apoptosis so that Zn
supplementation could prevent or decrease apoptosis [81].
Also, Zn deficiency modifies cellular functions that affect
the immune response, for example, it affects Th1 cells and,
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with it, the production of IL-1, IL-2, IL-4, and IFN-y, dis-
turbing the balance of Th1/Th2 profiles which influences
the isotype change from CD4 + to CD8 + [22]. Zinc signals
induce tolerogenic dendritic cells by suppressing MHC-II
expression and enhancing PD-L1, dampening proinflam-
matory Th17 and Th9 cells by Treg generation [82]. Zn is
involved in the development and function of cells involved in
innate immunity regulation, such as monocytes, neutrophils,
dendritic cells, and NK cells, and its deficiency affects cell
function and antibody production [83]. The involvement of
Zn in COVID-19 is related to at least two possible non-
exclusive mechanisms. First, Zn is a known structural cofac-
tor of viral proteins, suggesting that the accessibility of Zn
ions in infected cells could be a potentially limiting factor in
the virus life cycle. Second, Zn ions are involved in signal
transduction in the cell and, therefore, in cellular and viral
gene expression patterns [84]. In patients with COVID-19,
low Zn levels have been associated with advanced age, with
a higher rate of ICU admission and its clinical complica-
tions [5]. Cell culture studies of SARS-CoV and equine
arteritis virus (EAV) have been conducted in combination
with Zn2 +and Zn ionophores such as pyrithione (PT),
resulting in direct inhibition of the in vitro activity of viral
RNA polymerases, preventing RNA elongation in SARS-
CoV [85]. Therefore, this mechanism could be similar in
cases of SARS-CoV-2 infection. It has been shown that Zinc
treatment in cells infected with rhinovirus increases the pro-
duction of interferon o (IFNa) by leukocytes and improves
antiviral activity. Considering that downstream signaling
of JAK1/STAT1 and the positive regulation of antiviral
enzymes mediate the antiviral effects of IFNa, it is possible
that Zn could be favoring this mechanism [42].

Zn deficiency in aging and metabolic diseases such as
diabetes, obesity, and cardiovascular diseases is indirectly
related to susceptibility to COVID-19 [86]. The important
role of Zn in immunity and in the viral cell cycle is evident
and could have the potential to be studied as an adjuvant
treatment for clinical management, seeking to increase anti-
viral resistance. To date, clinical trials related to Zn and
COVID-19 have presented mixed results (Table 1). The
report by Al-Saleh et al. [53] showed a percentage of 25%
of COVID-19 patients with Zn deficiency (<0.693 pg/mL).
However, when they performed a statistical adjustment to
include inflammatory markers, no significant correlation was
found to associate COVID-19 severity with Zn deficiency. In
contrast, a cross-sectional comparative study reported that
serum Zn levels decreased (median 56.61 pg/dL, n=200)
in relation to disease severity, with the most reduced values
in severe COVID-19 patients [87]. This result agreed with
those of Jothimani et al. [88] who found significantly lower
Zn levels in COVID-19 patients (n=47) when compared
to healthy controls (n=45) (74.5 pg/dl (IOR 53.4-94.6 pg/
dl) vs. 105.8 pg/dl (JQR 95.65-120.90 pg/dl), p <0.001).
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Similarly, in a retrospective cohort study conducted in
China, they found a high correlation coefficient of severe
COVID-19 disease with different transition metals, espe-
cially Zn, magnesium, and iron (CC: 0.64 for iron-zinc; CC:
0.55 for iron-magnesium; CC: 0.51 for iron-manganese)
[89]. The aforementioned clinical studies present interesting
findings that establish relevance to critical proteins involved
in the antiviral immune response and containing zinc in their
structure, mainly those that disrupt virus replication. Fur-
ther investigation of this trace element in controlled trials
will be necessary to verify the association between Zn and
COVID-19.

Copper

Copper (Cu) is an essential micronutrient with two main bio-
logical functions, the first as a structural/catalytic cofactor of
enzymes, and the second as a coactivator of key transcrip-
tion factors [90]. Cu serves as a cofactor when present as an
ion and is used in redox enzymatic reactions [91] or carry-
ing out other functions such as the metabolism of biologi-
cal amines, activation of neuropeptides, or cell respiration
(cytochrome-c oxidase). Also, Cu has been linked to sele-
noprotein expression in animal models where it suppresses
the mRNA levels of GPX1 selenoprotein and selenoprotein
W, generally reducing the enzymatic activity of GPX and
thyroxine reductase (TXNRD). This effect is achieved by
decreasing the coding efficiency of the UGA codon in the
cell but has been little explored and for this reason it is not
conclusive [92]. Ceruloplasmin ferroxidase (CP) accounts
for the majority of circulating Cu and serves as a transport
protein. These data suggest that Cu has specific functions
in viral replication in the cytoplasm, as well as in the inter-
actions of viral proteins with the secretory pathway [93].
On the other hand, copper neutralizes toxic ROS as part
of cytosolic and extracellular Cu(II)/Zn(II) superoxide dis-
mutases (SOD1 and SOD3) [94]. Hence, its protective role
against viral diseases is decisive. During the first stage of
H5NT1 influenza virus replication, virus-induced disruption
of cytosolic Cu/Zn-SOD formation [95] unbalances the oxi-
dative process and ATP7A, a protein that imports [Cul +]
into trans-Golgi—derived compartments, is required for the
synthesis of influenza viral RNA and proteins [96]. In vitro
studies show a link between host proteins that transport Cu
into the cell (CTR1) and the secretory pathway (ATP7A),
with their role in influenza A (HIN1) virus protein and RNA
synthesis [90].

Regarding immune function, Cu is an important factor
for the proper functionality of immune cells such as B cells,
T-helper cells, NK cells, neutrophils, and macrophages.
Cu transport genes have been implicated in macrophage-
mediated host defense [97, 98], its deficiency reduces IL-2
and T-cell proliferation, as well as reducing the number of

circulating neutrophils and their capacity to generate super-
oxide anion [99]. On viral infections and upon initiation of
the oxidative response by ROS, Cu downregulates NF-xB
expression, causing suppression of inflammatory cytokines,
chemokines, and adhesion molecules [100]. Cu dietary defi-
ciency has been examined in humans and has been associ-
ated with the proliferation of peripheral blood mononuclear
cells [101]. A meta-analysis of Cu consumption associated
the occurrence of recurrent respiratory tract infections in
Chinese children with immune function, genetic factors, and
nutritional status. Among the results of this study, Zn and
Cu deficiency may be contributing factors to children’s sus-
ceptibility to respiratory infections [102]. Another group of
researchers determined the presence of Cu by CP quantifica-
tion in serum samples from patients with COVID-19, find-
ing that surviving patients had higher serum concentrations
of Cu and CP compared to non-survivors [103]. There is a
relationship between trace elements Zn and Cu due to their
antagonistic behavior and competitive absorption relation-
ship. When Zn intake is exceeded for prolonged periods,
it can contribute to a Cu deficiency and vice versa [100].
Al-Saleh et al. [53] describe a 1:1 Cu/Zn ratio in healthy
adults and in COVID-19 patients from their study; this ratio
remained high (Cu/Zn>1.5+-0.63, 83%), a result that sig-
nificantly correlated with C-reactive protein, an indicator
of inflammation. A similar result was obtained by Skalny
etal. [42] who showed an increase of up to 45% in the Cu/Zn
ratio in the case of disease with mild symptoms compared
to patients with moderate symptoms, suggesting that this
ratio could be a biomarker associated with exacerbation of
an inflammatory process derived from the infection. In con-
trast, in the study by Kocak et al., [76] no differences were
found when comparing this ratio between people positive for
SARS-CoV-2 with healthy people (see Table 1).

As a result of the COVID-19 pandemic, there was an
increase in the uncontrolled consumption of multivitamins,
so there is a strong possibility of Cu deficiencies in people
with COVID-19 who consumed Zn supplements without
supervision. As an essential micronutrient, Cu is required
for the maintenance of biological mechanisms and cel-
lular homeostasis; therefore, it is necessary to maintain a
balance and avoid both its deficiency and its excess, since
there are no conclusive studies relating it to the severity of
COVID-19.

Perspectives

The enormous impact that the COVID-19 pandemic has had
worldwide is due, in part, to the nutritional deficiency of the
population. We have gone through an era of technological,
epidemiological, and nutritional transition, where, regard-
less of the benefits, we also faced the greatest challenges in
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public health. The consumption of low micronutrient foods,
but fat- and carbohydrate-dense, along with a sedentary life-
style has increased the prevalence of non-communicable dis-
eases, such as obesity, diabetes, and hypertension. In addi-
tion to the negative medium and long-term effects of these
diseases, the limited consumption of micronutrients causes a
weakening of the immune system function and, therefore, a
greater susceptibility to developing infections. On the other
hand, famine has not been eradicated; hence, energy- and
micronutrient-deficient diets predispose a large amount of
the world’s population to disease.

The pandemic arrived at a moment of global vulnerabil-
ity, so it is important to highlight the need to acquire the
habits for a healthy diet, where there is an optimal consump-
tion of micronutrients in variety, quality, and quantity. An
unbalanced diet is not the only risk factor that predisposes
an individual to develop the disease, but it does have many
beneficial effects regarding prevention, or it could even
accelerate the recovery of patients by the use of micronutri-
ent supplementation.

Conclusion

There is scientific evidence supporting the relationship
between micronutrient status and the response against
SARS-CoV-2, as a crucial factor that influences the clinical
severity of COVID-19, mainly through immunomodulatory
and antioxidant mechanisms. The cohort and observational
studies carried out to date support a relationship between
nutritional status and COVID-19, based on biological gradi-
ent, plausibility, analogy, and temporality. However, in order
to confirm a causal relationship to the severity of the disease
and/or mortality, it is necessary to carry out more clinical
trials to demonstrate it and to explore its involvement in the
antiviral response.
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