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RESUMEN 
 
El selenio es un micronutriente esencial que participa en funciones antioxidantes e 

inmunomoduladoras clave, principalmente a través de su incorporación en 

selenoproteínas como la glutatión peroxidasa (GPx) y la selenoproteína P (SELENOP). La 

modulación del estrés oxidativo y de la inflamación sistémica en la infección por el 

coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) por la deficiencia de 

este micronutriente podría influir en la progresión 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 clínica de la infección por SARS-

CoV-2 analizando marcadores del estado de selenio como SELENOP, GPx y albúmina en 

pacientes con diferentes grados de severidad de COVID-19 y comparando con individuos 

sanos. Se realizó un estudio observacional, analítico 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 clínica 

de la enfermedad (leve, moderado y grave). La evaluación de la dieta se realizó mediante 

un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y las concentraciones séricas de 

SELENOP, GPx y albúmina se determinarion por ELISA y métodos colorimétricos. Se 

aplicaron pruebas estadísticas no paramétricas para comparar los grupos.  Los resultados 

mostraron que el 90% de los particpantes cumplió 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 observó una disminución 

significativa de albúmina sérica (30%, p < 0.001) y una reducción 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, Selenoproteína P
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1. INTRODUCCIÓN 
 

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 más de 770 millones 

de casos confirmados y más de 7 millones de muertes al cierre de 2023, según datos de 

la Organización Mundial de la Salud (OMS). México ha enfrentado múltiples oleadas de 

contagios y un elevado número de hospitalizaciones y defunciones, particularmente en 

grupos con enfermedades crónicas 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 señalado que deficiencias nutricionales 

y dietas desequilibradas pueden comprometer la función inmunitaria, aumentar el estrés 

oxidativo y agravar el pronóstico en enfermedades infecciosas. Baja California, en 

particular, presenta una prevalencia alta de sobrepeso y obesidad. La ENSANUT COVID-

19 (2021) reportó que más del 70% de los adultos en la región noroeste del país 

presentaban exceso de peso, lo cual se relaciona con un patrón alimentario occidental 

caracterizado por alto consumo de grasas saturadas, azúcares 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-reducción y la 

respuesta inmunitaria. Su función biológica es a través de su incorporación en 

selenoproteínas como la GPx y la SELENOP. Estas proteínas participan en la 

neutralización de especies reactivas de oxígeno y en la regulación de la inflamación 

(Schomburg, 2022). Estudios previos demostraron que los niveles de selenio pueden 

alterar la función inmunitaria y favorecer una evolución clínica más 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).  
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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 ningún estudio se evalua la ingesta dietaria. Diversos 

mecanismos patológicos de la enfermedad podrían alterar el metabolismo y 

biodisponibilidad del selenio en el organismo durante la enfermedad. 

 

En este estudio se analizó el estado nutricional y los niveles de albúmina, GPx y 

SELENOP; esta última como biomarcador clave del selenio, en individuos con diferente 

severidad clínica de COVID- 19 en Mexicali, Baja California. Asimismo, se evaluó su 

ingesta dietaria de selenio y proteínas, con el objetivo de identificar posibles asociaciones 

entre el estado nutricional funcional y la progresión clínica de la enfermedad. Con lo 

anterior, se pretende destacar la necesidad de implementar estrategias de prevención y 

atención nutricional más efectivas para poblaciones vulnerables. 
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2. MARCO TEÓRICO 
 

2.1. SARS-CoV-2 

 

Los coronavirus humanos (HCoV) son los miembros de los coronavirus (CoV) 

responsables de múltiples enfermedades respiratorias de diversa gravedad, como 

resfriado común, bronquiolitis y neumonía (Kirtipal et al., 2020). En la actualidad los 

coronavirus humanos son conocidos por su rápida evolución debido a su alta tasa de 

sustitución y recombinación de nucleótidos. El impacto de la rápida evolución ha resultado 

en un primer brote como coronavirus del síndrome 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 síndrome 

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 mutación y recombinación 

genética, lo que resulta en su diversidad ecológica capaces de infectar y adaptarse 

fácilmente a una amplia gama de huéspedes (Cui et al., 2019). En diciembre de 2019, en 

la provincia de Wuhan, China se desarrolló la pandemia ante el nuevo coronavirus 

clasificada como síndrome 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 clasificación 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 orientación que el ARNm celular, lo que le permite 

actuar directamente como molde para la síntesis proteica en la célula huésped, sin requerir 

procesos previos de transcripción inversa ni intermediarios enzimáticos (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 glicoproteína S, las proteínas transmembrana M y E, y la 

nucleoproteína N, que forma un complejo de ribonucleoproteína viral (vRNP) con el ARN 

viral (Gitman et al., 2021).  El genoma de los coronavirus es de aproximadamente 30 kb. 
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También contiene ORF`s, marcos de lectura abiertos y codifica 29 proteínas virales, en 

donde dos tercios del genoma completo codifican para pp1a y pp1ab, dos poliproteínas 

superpuestas (Chen et al., 2020). Estas lipoproteínas son procesadas por dos proteasas 

virales, dando lugar a 16 proteínas no estructurales (NSP) cruciales para la replicación y 

transcripción viral, como la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp). En el extremo 

3' del genoma viral, cuatro ORF`s codifican para un conjunto estándar de proteínas 

estructurales, incluyendo la N, S, M y E. Estas proteínas desempeñan un papel 

fundamental en el ensamblaje del virión y también intervienen en la supresión de la 

respuesta inmune del huésped (Kirtipal et al., 2020; H. Yang & Rao, 2021). Además de 

estos genes estructurales, hay varios genes accesorios, como ORF3a, ORF3b, ORF6, 

ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b y ORF14, que codifican proteínas accesorias que 

regulan la infección viral, aunque la mayoría no se incorpora al virión, con excepción de 

las proteínas estructurales ORF3a y ORF7a, Figura 1 (Chen et al., 2020; H. Yang & Rao, 

2021)  

 

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 
proteínas no estructurales (nsp1–11, 12–16), respectivamente, y se delinearon seis proteínas accesorias. 
Proteasa tipo PLpro papaína, 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 infección por el virus SARS-CoV-2, es un proceso complejo que involucra múltiples 

pasos desde la exposición inicial hasta la replicación viral dentro de las células huésped, 
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Figura 2. La infección comienza con la exposición del huésped al virus, generalmente a 

través de la inhalación de partículas virales suspendidas en el aire o el contacto directo 

con superficies contaminadas. La proteína viral clave para la entrada es la proteína de 

espiga, que se une al receptor de la ACE2 en la superficie de las células huésped. Este 

proceso es facilitado por la acción de la proteína transmembrana serina proteasa 2 

(TMPRSS2), que se una a la proteína S, permitiendo la fusión 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 síntesis de ARN mensajero (ARNm) y proteínas virales. El genoma viral se libera 

en el citoplasma, donde se inicia la traducción y replicación viral. La replicación ocurre en 

complejas maquinarias celulares y da como resultado la producción de nuevos genomas 

virales y proteínas (V’kovski et al., 2021). Las proteínas virales son sintetizadas en los 

ribosomas de las células huésped. La proteína S es fundamental para la entrada viral, 

mientras que otras proteínas, como la proteína M y la E, son esenciales para la formación 

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

 

Los componentes virales recién sintetizados se ensamblan en el retículo endoplásmico y 

el aparato de Golgi de la célula huésped. El genoma viral es empaquetado en partículas 

virales completas que contienen las proteínas estructurales necesarias. Estas partículas, 

conocidas como viriones, se transportan a la superficie celular y son liberadas mediante 

exocitosis, permitiendo que el virus continúe su ciclo de infección (V’kovski et al., 2021). 

A medida que la infección progresa, el sistema inmunológico 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 eliminación del virus. 

Sin embargo, SARS-CoV-2 ha desarrollado mecanismos para evadir la respuesta 

inmunitaria, incluida la inhibición de la presentación de antígenos y la interferencia con la 

señalización celular del huésped (V’kovski et al., 2021). En algunos casos, la respuesta 

inmune puede desencadenar una inflamación excesiva, dando lugar a una tormenta de 

citocinas. Esta reacción inflamatoria desregulada puede contribuir a la gravedad de la 

enfermedad y a complicaciones como el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) 
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y la lesión orgánica múltiple. 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 asintomáticas o pre sintomáticas, ha contribuido a 

la propagación rápida 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 

genómica constante es esencial para comprender la evolución del virus y adaptar las 

estrategias de control (L. Yang et al., 2021). 

 

 

Figura 2. Ciclo de replicación del SARS-CoV2. (Templete original de Biorender traducido por Menor-Salván, 
C., 2019) 
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2.2. COVID-19: Introducción a la enfermedad, sus características clínicas y 

evolución 

 

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 llevó a la Organización Mundial de la 

Salud a declarar una pandemia el 12 de marzo de 2020. El 23 de mayo de 2023, se reportó 

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 posicionó a México en el decimoctavo lugar de los países con más casos de COVID-

19, lista que encabezó Estado Unidos y China con más 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. Además, 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 años (Secretaria de Salud, 2023).  

COVID-19 es una enfermedad que se transmite por la inhalación de pequeñas gotas que 

contienen el virus. La infección inicia en las células epiteliales del pulmón (Figura 3), 

específicamente neumocitos tipo 2, células endoteliales y macrófagos alveolares ya que 

son células que presentan en común 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, crítica e incluso mortal (Sanz et al., 2021). Tras la 

infección por el SARS-CoV-2, las partículas del virus que se conocen como patrones 

moleculares asociados a patógenos activan la síntesis 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 proteína S se distingue por TLR2 / 4; el ssRNA del coronavirus se distingue 

por TLR7 / 8. Además, los receptores tipo RIG-I son proteínas citotóxicas que participan 

en la detección del genoma viral y la síntesis de interferón para proteger de la infección 
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viral y la MDA5 que es la proteína 5 asociada a la diferenciación de melanoma. Ambas, 

RIG-I/MDA5 identifican dsRNA, un intermedio de replicación para virus de ARN. Cuando 

se realiza la detección de dsRNA, conduce a la cooperación con MAVS (proteína de 

señalización antiviral mitocondrial) y al proceso de oligomerización adicional que atrae las 

proteínas adaptadoras TRAF6 y TRAF3 con la activación posterior de los factores NF-κB 

e IRF (genes estimuladores de Interferón) (F. Wang et al., 2020).  

También, la viroporina E es capaz de cambiar los flujos iónicos de Ca2+ y K+ que 

conducen a la activación de inflamasoma NALP3 (que induce a mitofagia). La detección 

de TLR proporciona el reclutamiento de proteínas adaptadoras que pueden formar el 

complejo middosoma para la activación de NF-κB (Kozlov et al., 2021). La señalización de 

NF-κB está vinculada por la expresión de precursores de interleucina. Los efectos de 

activación sobre el inflamasoma NALP3 son necesarios para realizar el proceso de 

oligomerización y el reclutamiento de ASC (proteínas 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 estimulación de la señalización de NF-κB se 

asocia con el aumento de la expresión de NOX (NADPH oxidasas), seguido de la 

producción de ROS.  

Las ROS también pueden servir como moléculas que inducen la señalización de NF-κB. 

Llevando a la tormenta de citocinas y en el desarrollo de Síndrome de Dificultad 

Respiratoria (SDRA) (Kozlov et al., 2021). Las especies reactivas de oxígeno 

mitocondriales (mtROS), regulan los procesos homeostáticos como la autofagia, la 

inmunidad y la inflamación por la célula a través de vías de señalización oxidativa. Cuando 

las proteínas 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 regulación a la baja de ACE2 (Chen et al., 2021). 

Esto conduce a una acumulación de Ang II que se une a AT1R, un receptor acoplado a la 

proteína G. La unión de Ang II a AT1R activa efectores posteriores como c-Src, PKC y 

Rac-1 (GTPasa Rac1), que facilitan el ensamblaje y la activación de NADPH oxidasa. 

NADPH oxidasa produce O2 que reacciona con NO para formar ONOO - y también se 

convierte en H2O2 por SOD1. ONOO - y H 2 O 2 inactivan los complejos ETC, lo que da 
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como resultado una mayor producción de O-2. Luego, la SOD2 mitocondrial puede 

convertir O-2 a H2O2, que es capaz de difundirse a través de las membranas.    

Los pacientes con COVID-19 grave presentan un mayor número de neutrófilos y 

monocitos maduros e inmaduros en la sangre y una reducción significativa de los linfocitos 

circulantes (T alfa/beta y gamma/delta), así como de las células dendríticas. Las células 

mieloides son detectores centrales de las infecciones virales y una parte clave de la 

respuesta antiviral, incluyendo la coordinación de las respuestas innatas y adaptativas y 

los mecanismos de reparación de la homeostasis tisular (Chang et al., 2021).  Como parte 

de los mecanismos de defensa inmunitaria y de señalización celular, en el momento de la 

infección se generan en exceso especies reactivas de oxígeno (ROS). El estrés oxidativo 

es una condición de desequilibrio entre la generación de radicales libres y las defensas 

antioxidantes. Los radicales libres que se generan en exceso son: el radical hidroxilo (OH), 

el radical anión superóxido (O2--), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el peroxilo (ROO-). 

Cualquiera de estos radicales y en cantidades elevadas son tóxicos para la célula porque 

son capaces de reaccionar con biomoléculas como el ADN, el ARN, las proteínas, los 

carbohidratos y los lípidos, dañando las células y los tejidos e iniciando procesos 

inflamatorios (Khatiwada & Subedi, 2021). Además, los neutrófilos están entre los 

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

Los sistemas antioxidantes que evolucionaron para aliviar el daño asociado a las ERO en 

los mamíferos están regulados por la expresión 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 proteínas y se degrada rápidamente allí. Sin embargo, durante 

el estrés oxidativo, el factor se activa y estimula una serie de genes responsables de la 

citoprotección y la desintoxicación. Se ha descubierto que algunos virus pueden suprimir 

la vía Nrf2, afectando así a la respuesta antioxidante del organismo.  

En particular, se demostró que las infecciones virales respiratorias están asociadas con la 

inhibición de Nrf2 y la activación de la vía del factor nuclear-kappa B (NF-kB), lo que 

conduce a un mayor daño oxidativo y promueve la inflamación (Kozlov et al., 2021; 

Laforge et al., 2020). Los mayores niveles de inflamación pulmonar causados por esta 

respuesta inmune proinflamatoria anormal condujeron al síndrome de dificultad 
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respiratoria aguda (SDRA) y a peores resultados. Los perfiles de expresión génica 

diferenciales identificaron la señalización NF-κB como una fuente potencial de diferencia 

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

La producción de ROS está mediada por la actividad de la familia de la nicotinamida 

adenina dinucleótido 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 mayoría 

de los tipos de células. La isoforma NOX4 se regula al alza tras una infección viral en las 

células epiteliales del pulmón y es responsable de la generación de ROS. Las ROS 

derivadas de NOX4 activan las proteínas quinasas que, además, promueven la 

exportación nuclear de ribonucleoproteínas virales que favorecen la replicación viral 

(Checconi et al., 2020).  Curiosamente, se ha demostrado que la producción de ROS 

derivada de NOX4 está modulada por el receptor del SARS-CoV-2, la enzima convertidora 

de angiotensina 2 (ACE2). 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 activación de las vías 

de señalización inflamatoria que desencadenará aún más la generación de radicales libres 

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

 

Los monocitos y los macrófagos son los protagonistas de la respuesta inmunitaria innata, 

que desempeña un papel destacado en las reacciones inflamatorias asociadas a la 

enfermedad COVID-19. Estas células pueden liberar una serie de citoquinas 

proinflamatorias, como IL-1β, IL-6, IL-8, TNF, cuya concentración puede influir en la 

gravedad de la infección por coronavirus (Merad et al., 2021). La comparación de la 

secuenciación del ARN de una sola célula pulmonar de adultos jóvenes sanos y de 

personas mayores demostró una significativa regulación a la baja de las enzimas 

sensibles al redox en las personas mayores. La enzima más regulada a la baja fue la 

superóxido dismutasa 3, que es una importante enzima antioxidante, y los investigadores 

propusieron que ésta podría ser una de las razones por las que la infección por el SARS-

CoV-2 es más grave en las personas mayores. Aunque el papel exacto del estrés oxidativo 

en la virulencia viral no está claro, puede ser secundario a la modulación del sistema 

inmunitario o al aumento de la tasa de mutación causada por el daño oxidativo (Keles, 

2020).  
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Figura 3. Respuesta inmune y estrés oxidativo mediado por la infección de SARS-CoV-2. Imagen de 
elaboración propia basada en: (Chang et al., 2021; Kozlov et al., 2021). 

 

Otro grupo de proteínas que median la respuesta antiviral, que es especialmente 

importante en el contexto de la infección por coronavirus, son los interferones. Estos son 

un grupo de moléculas de señalización, que desempeñan un papel importante en el 

deterioro del control de la replicación viral debido a una inmunidad preexistente 

inadecuada y a las respuestas retrasadas o inadecuadas del interferón-I (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 último, los NET, son estructuras en 

forma de red extruidas a partir de neutrófilos activados, que comprenden proteínas 

ensambladas en un andamio de cromatina descondensada, que se dirigen a patógenos 

invasores. Las proteínas componentes incluyen enzimas oxidativas y proinflamatorias 



13 

como NADPH oxidasa (NOX), elastasa de neutrófilos, mieloperoxidasa (MPO), NOS y 

peptidil arginina deiminasa 4 (PAD4), que desamina la arginina a citrulina, lo que da como 

resultado la formación de proteínas citrulinadas (tales como histona H3, provocando su 

disociación del ADN). La acumulación excesiva de NET causa inflamación y daño en 

COVID-19 (Paul et al., 2021). 

 

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

 

El oxígeno es un elemento esencial para la respiración celular y la producción de energía. 

Sin embargo, el oxígeno también puede desencadenar procesos nocivos en las células. 

Cuando existe un desequilibrio entre la producción de ROS y la capacidad de la célula 

para neutralizarlos, las ROS pueden dañar las moléculas esenciales de nuestras células 

como proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. Este daño se asocia con diversas 

enfermedades crónicas, como el cáncer, las enfermedades cardiovasculares, el 

envejecimiento prematuro e infecciones virales (Sies & Jones, 2020). Es por ello, que los 

compuestos antioxidantes desempeñan un papel fundamental en la protección de las 

células ante el estrés oxidativo. 

 

Los antioxidantes son moléculas que previenen o ralentizan el daño causado por las ROS 

al inhibir las reacciones de oxidación. Estos compuestos pueden actuar de diversas 

maneras, ya sea donando electrones para estabilizar las ROS, neutralizándolas 

directamente o fortaleciendo las defensas naturales del organismo. Existen numerosos 

tipos de antioxidantes, clasificados en enzimáticos y no enzimáticos, endógenos y 

exógenos, cada uno con sus propias funciones y fuentes (Kostyuk & Potapovich, 2009). 

Entre los antioxidantes enzimáticos, destacan la superóxido dismutasa, la catalasa y la 

glutatión 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 

enzimáticos son moléculas pequeñas que actúan de manera independiente o en 

colaboración con las enzimas. Algunos ejemplos notables incluyen la vitamina C, la 

vitamina E, el zinc y el selenio (Roldán-Bretón 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 desempeñan 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 desempeñan un papel crucial en la protección celular, es 

importante destacar que su acción no es ilimitada. Un exceso de ROS o un déficit en la 

capacidad antioxidante pueden desencadenar problemas de salud. Además, la 

investigación en este campo ha revelado que el efecto de los antioxidantes puede variar 

según el contexto biológico y el tipo de ROS involucrado (Sies & Jones, 2020). 

 

2.4. Selenio  

El selenio como elemento tiene diferentes formas químicas que podemos encontrar en la 

naturaleza y su presencia en el suelo varía dependiendo la zona geográfica. En el caso 

de los mamíferos la fuente primaria de ingesta de selenio es a través de los alimentos en 

4 moléculas: selenocisteína, selenometionina, selenita y selenato. En las plantas, el 90% 

del selenio está presente en forma de selenometionina y en los alimentos de origen animal 

predomina la selenocisteína. Las formas inorgánicas como la selenita y selenato están 

mayormente presentes en el agua en distintas concentraciones según el área geográfica. 

La absorción a nivel del intestino delgado de las formas selenocisteína, selenometionina 

y selenato es muy eficiente (70-90%) pero la del selenito es menos eficiente y variable 

(60%). El hígado es el principal órgano que suministra selenio a otros tejidos al secretar 

selenoproteína P a la circulación sistémica. Luego, las células periféricas toman la 

selenoproteína 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 inició con la exploración del papel bioquímico de 

este micronutrimento. Uno de los primeros descubrimientos fue la presencia del selenio 
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en el centro activo de la glutatión oxidasa, años más tarde se encontró la presencia del 

selenio en otras enzimas como la yodotironina desyodasa con una parte de su centro 

activo formado por una selenocisteína. La concentración de este bioelemento en el cuerpo 

humano es muy diversa según la región geográfica, la dieta y la edad de la persona, misma 

que puede afectar el curso normal de los procesos bioquímicos y fisiológicos. La cantidad 

total de selenio en el humano es de aproximadamente 3 a 20 mg, con una distribución de 

46.9% en el músculo esquelético, 4% en el riñón y el resto de forma ubicua (Kieliszek, 

2019). 

 

La biodisponibilidad del selenio depende de la forma química y la composición de los 

alimentos. La Organización Mundial de la Salud recomienda una dosis diaria de selenio 

de 30 μg a 40 μg para adultos y también enfatiza que una dosis de selenio de hasta 400 

μg/día es tolerable y segura. La Academia Nacional de Ciencias de EEUU afirma que el 

requerimiento diario de selenio según la edad varía en los hombres de 40 a 70 μg y en 

mujeres de 45 a 55 μg. Las dosis superiores a 400 a 700 μg/día pueden ejercer acciones 

tóxicas (Kieliszek & Błażejak, 2013).  

Selenoproteína P (SELENOP), glutatión peroxidasa 3 (GPX3) y Se-albúmina, son 

selenocompuestos que predominan en el plasma a una razón de 4:1:1 respectivamente y 

cuya vida media en sangre es corta debido a que son absorbidos por el hígado, otros 

órganos o células sanguíneas para la síntesis de selenoproteínas a través de endocitosis 

(Suzuki et al., 2006). La síntesis de selenoproteínas inicia con la conversión de seleniuro 

a partir de selenito, selenocisteína y metiselenol, por rutas metabólicas en donde están 

involucradas enzimas del complejo tiorredoxina (Txn)/tiorredoxina reductasa (TXNRD) y 

el sistema glutatión (GSH)/glutatión reductasa (GR). En el humano el selenoproteoma 

incluye 25 genes que traducen a selenoproteínas como la selenoproteína P (SELENOP) 

y la glutatión peroxidasa 3. La selenoproteína P representa el 8% del selenio total 

almacenado en el cuerpo, distribuye selenio a través del plasma sanguíneo a muchos 

órganos incluido el cerebro, se sintetiza en el hígado, además, es la selenoproteína más 

abundante en la sangre que contiene 10 residuos de selenocisteína (Read et al., 1990).  
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Comparando los niveles de selenio de América del Norte (Kafai & Ganji, 2003), con los 

niveles de selenio en poblaciones de gran parte de Europa y Asia están muy por debajo 

del umbral de aproximadamente 100 µg/L requerido para la expresión adecuada de 

selenoproteínas. 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, así 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 Guzmán-Perez (2011) evaluaron los niveles de selenio en plasma de 

residentes en Medellín, Colombia. En este estudio encontraron un nivel plasmático de 

selenio de 43.5±12.7 µg/L lo cual representa un valor medio por debajo de los valores de 

referencia citado por este mismo grupo de investigación (95-100 µg/L). En México, un 

grupo de investigadores evaluó el contenido de selenio en cabello y en alimentos 

consumidos por población juvenil de cuatro zonas del Valle de México. Derivado este 

estudio se reportó que los niveles de selenio en cabello en esta población y área 

geográfica son muy bajos (0.01-0.07 µg/g) comparados con lo reportado por estudios 

similares (selenosis 32.2-3.7 µg/g, selenio adecuado 0.36 µg/g, selenio bajo 0.16 µg/g y 

selenio muy bajo 0.07 µg/g) llegando a la conclusión que los niveles de selenio están 

fuertemente relacionados con la economía, calidad del alimento, por el gran consumo de 

productos industrializados y por la zona geográfica (bajos niveles de selenio en suelo), 

dejando en evidencia que en está zona del país, no tienen un adecuado aporte de este 

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

 

En otro estudio al norte de nuestro país, 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 años 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 población 

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 plasmáticos 
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de selenio en suero, que van de 60 a 110 µg/L en los distintos grupos de edad y el análisis 

estadístico muestra una alta correlación entre los niveles de selenio en sangre y la 

actividad de la glutatión peroxidasa 

 

2.5. Transición nutricional en México 

 

La transición nutricional constituye un proceso de cambios en los patrones de alimentación 

y actividad física, determinados por fenómenos socioeconómicos, demográficos y 

socioculturales interrelacionados (Scruzzi et al., 2021). Se han descrito 5 fases de la 

transición alimentaria y nutricional: 1) fase de recolección de alimentos: dieta alta en fibra 

y carbohidratos, baja en grasas y gran actividad física, 2) fase de hambrunas: comienzo 

del desarrollo de la agricultura, alimentación menos variada y periodos de escasez, 3) fase 

de disminución de hambrunas: alimentación con productos de origen animal, frutos y 

verduras, además, se da inicio la revolución industrial y la segunda revolución agrícola, 4) 

fase predominio de enfermedades crónico-degenerativas: alimentación con alto contenido 

en carbohidratos refinados, grasas y reducidas en ácidos grasos poliinsaturados, fibra y 

actividad física, por lo cual, se incrementa la prevalencia de obesidad, 5) fase de cambio 

conductual: adopción de dietas y niveles de actividad física similares a la primera fase 

(Popkin, 1993).  

 

México presenta un proceso de desarrollo y cambios socioculturales acelerados, en gran 

medida asociado a la incorporación en la comunidad económica internacional. Esta 

situación se relaciona con transiciones demográfica, epidemiológica y nutricional, que 

explican cambios en la cultura alimentaria de nuestro país (Ibarra, 2016). Para México 

está transición no solo fue en lo nutricional, sino que también llevó a cambios en la rutina 

y actividad física, llevando al hombre a disminuir su actividad laboral en trabajos más 

sedentarios como los de oficina y tener actividades recreativas de menor actividad física 

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

 

La suma de todos estos efectos ha impactado fuertemente en la mitigación 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 epidemiológico-

nutricionales de las poblaciones, previos a la pandemia. Se toma en consideración el 

reciente consenso de la comunidad científica sobre que comorbilidades, como obesidad y 

diabetes, conlleva un peor pronóstico de COVID-19. Siendo que, a nivel epidemiológico, 

una carga relativa creciente de estas patologías crónicas no transmisibles supone estadios 

más avanzados en los procesos transicionales epidemiológico y nutricional, y que el 

impacto de la pandemia puede ser distinto según el estadio o fase transicional que 

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

3.1. Nutrición, infección e inmunidad 

 

Existe una relación bidireccional entre nutrición, infección e inmunidad: los cambios en un 

componente afectan a los demás. Por ejemplo, las distintas características inmunitarias 

presentes durante cada etapa de la vida pueden afectar el tipo, la prevalencia y la 

gravedad de las infecciones, mientras que una mala nutrición puede comprometer la 

función inmunológica y aumentar el riesgo de infección. Varios micronutrientes son 

esenciales para la inmunocompetencia, en particular las vitaminas A, C, D, E, B2, B6 y 

B12, ácido fólico, hierro, selenio y zinc (Maggini et al., 2018; Roldán-Bretón, Arely, et al., 

2023). 

Un paciente en situación de estrés, como sucede en una infección, aumenta su tasa 

metabólica basal, hecho que demanda un gasto energético elevado para mantener las 

funciones vitales y la actividad del sistema inmunológico para resolver la infección. El 

sistema inmune siempre está activo, realizando vigilancia, pero ante una infección, como 

la de SARS-CoV-2, se potencia. Se aumenta la demanda de macro y micronutrientes. Si 

la situación 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 inmunológico 

estará comprometido. Lo anterior empeora cuando el estado de desnutrición está presente 

desde el inicio de la infección lo que activa un ciclo de infección-desnutrición que es 

deseable romper (Iddir et al., 2020). 

 

En un ensayo aleatorio, doble ciego, controlado con placebo en 174 individuos VIH 

positivos se reportó que la suplementación con 200 μg/día de selenio, en forma de 

levadura enriquecida con selenio por nueve meses, incrementó las concentraciones de 

selenio del suero, mejoró 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, hipertensión y 

enfermedades cardiovasculares se asocian a una mayor incidencia y gravedad clínica de 

COVID-19. Zhang y colaboradores (2020) realizaron un análisis retrospectivo basado en 

la población de Hubei, China, en el cual, encontraron una asociación significativa entre la 

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

 

3.2. Selenio y 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 formación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS). Una concentración 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 selenoproteínas como: el grupo de las glutatión 

peroxidasas que contienen selenio (GPx1-4 y GPx6), tres tiorredoxina reductasas (TrxR1-

3), tres yodotironina desiodasas, una metionina sulfóxido reductasa B1, selenoproteína P, 

H, K, M, N, R, S y W, selenoproteína de 15 kD, selenoproteína capsular mitocondrial y 

selenofosfato sintetasa-2 (Kieliszek, 2021). La deficiencia de selenio parece ser común en 

COVID-19 y se ha reportado en varios estudios en países 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 relación selenio-enfermedades virales, se 

describió con la enfermedad de Keshan. Los estudios mostraron que la infección del virus 

Coxsackie es un factor que contribuye a la enfermedad y que la baja ingesta de selenio 

es un factor etiológico (Steinbrenner et al., 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 línea de defensa innata se encuentra en las superficies 

mucosas del tracto respiratorio. El selenio es necesario para las actividades fagocíticas, 

por ejemplo en la actividad fagocítica de neutrófilos a través de la supresión de la vía Nrf2 

y se ha demostrado que TXNRD1 es un potente regulador de la activación de Nrf2 en las 

células epiteliales del pulmón (Tindell et al., 2018; T. Yang et al., 2017). Cuando el selenio 
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es insuficiente, los especies reactivas de oxígeno de macrófagos peritoneales de ratones 

aumentan y no responden a procesos antioxidantes, disminuye la capacidad fagocítica y 

aumentan marcadores de inflamación como la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), IL-

1β, IL-12, IL-10, prostaglandina E sintasa (PTGE) y factor nuclear kappa beta (NF-κB) 

debilitando la capacidad de la célula para fagocitar y eliminar el virus (Xu et al., 2020). El 

selenio y las selenoproteínas tienen efectos positivos en la diferenciación de los 

macrófagos hacia el tipo antiinflamatorio M2 ya que inhibe la expresión de genes del perfil 

M1. Por lo que la presencia de macrófagos M2 apoya al equilibrio de la inflamación y la 

remodelación de los tejidos. Si los niveles de selenio son deficientes, la GPX1 no se 

sintetiza en niveles adecuados y se reduce la expresión de citocinas (IL-10, IL-4) para la 

diferenciación de macrófagos M2 y se desplaza hacia el tipo M1 promoviendo la 

inflamación sumado a los estímulos del INF-g durante la primera fase de la infección y un 

aumento de la expresión de COX-2 TXAS1 y leucotrieno A4 hidrolasa, Figura 4 (Michalke, 

2018). 

  

Durante la infección viral, el retículo endoplásmico entra en estrés debido al incremento 

de la síntesis, plegamiento, procesamiento y modificaciones postraduccionales de 

proteínas. Como respuesta, se activan varias vías de señalización conocidas como 

respuesta al estrés del RE o respuesta de proteína plegada (UPR). El selenio es 

importante en el sistema antioxidante del estado redox del RE, el estrés del RE y la 

señalización de Ca2+ ya que incluye siete selenoproteínas residentes en el RE 

(SELENOF, SELENOS, SELENON, SELENOK, SELENOM, SELENOT y yodotironina 

desyodasa tipo 2, por lo que su deficiencia afecta la respuesta antioxidante. Estudios en 

ratones han llevado a la conclusión de la necesidad de SELENOK para un flujo efectivo 

de Ca2+ en el RE durante la activación de células inmunitarias como células T, 

macrófagos y neutrófilos y menor proliferación de células T, cuando hay deficiencia de 

selenio, los ratones conducen respuestas inmunitarias insuficientes (Verma et al., 2011). 

Las poblaciones leucocitarias disminuyen, específicamente TCD8+ y NK. Lo anterior 

también influye en la función de las células B y la diferenciación y función de las T (Xu 

et al., 2020). 
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Las funciones de las selenoproteínas  son importantes para regular el estrés del RE y las 

respuestas inflamatorias durante las infecciones virales. La proteína 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 y los radicales libres 

generan daño epitelial en los pulmones. Seale y colaboradores (2020) concluyen que entre 

las proteínas más 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 

mutación del genoma viral, lo que puede conducir a la aparición de cepas más virulentas. 

Además, 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 mediación 

de la replicación y transcripción viral. En ratones knock-out para GPX1 mostraron una 

inflamación tisular aumentada y prolongada, niveles más altos de macrófagos en el líquido 

bronquial y niveles más altos de la citocina proinflamatoria TNF-α; además, algunos 

efectos fueron revertidos por ebselen (2-fenil-1,2-bencisoselenazol-3(2H)-ona), un 

compuesto/fármaco de órgano selenio sintético con propiedades miméticas de GPX 

(Yatmaz et al., 2013). La inducción de enzimas generadoras de ROS, como la NADPH 

oxidasa (NOX) y la xantina oxidasa, son eventos clave relacionados con la infección por 

virus respiratorios, incluido SARS-CoV-2. El daño inicial de las células por la infección del 

virus inicia también una respuesta inmunitaria. En los estudios donde se evalúan 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 

líneas de células epiteliales bronquiales humanas infectadas con el virus de la influenza, 

las células deficientes en selenio produjeron más cantidad de IL-6 que las células con 

suficiente selenio (Jaspers et al., 2007). Evidencia adicional mostró que el polimorfismo 

(105G/A) en una de las selenoproteínas importantes, la selenoproteína S, está 

fuertemente relacionado con el nivel circulante de citoquinas inflamatorias, IL-1β, IL-6 y 

TNF-α (señalización NF- κB) (Curran et al., 2005). Este estudio sugiere además la 

contribución de la genética de las selenoproteínas a la respuesta inflamatoria. 
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La deficiencia nutricional de selenio, disminuye la expresión hepática de SELENOP, 

también la hipoxia y la IL-6, características de la COVID-19 inhiben su síntesis (Becker 

et al., 2014). Estudios in vivo, han demostrado que una baja ingesta de selenio inhibe la 

respuesta fagocítica de los macrófagos al aumentar significativamente la expresión de 

factores inflamatorios, como iNOS, IL-1β, IL-12, IL-10, PTG y NF-κB; mientras tanto, la 

supresión de selenio restringe la producción de TNFα por parte de los macrófagos (Xu 

et al., 2020). Medir la concentración en sangre de selenio y SELENOP permitirá conocer 

la disponibilidad del selenio en las células, ya que la SELENOP lo distribuye, 

contribuyendo a la baja en la biosíntesis del resto de las selenoproteínas como GPX3 y, 

por lo tanto, una respuesta antioxidante deficiente, lo que favorecerá en un estrés oxidativo 

severo capaz de causar una mutación viral en cepas más virulentas como se puede 

observar en la Figura 4. 

 

 

Figura 4. Mecanismos moleculares y celulares de la infección de SAR-CoV-2 y la importancia de la ingesta 
de selenio en la regulación del estrés oxidativo e inflamación. Creado en Biorender.com 
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En la carta al editor de Seale y colaboradores (2020) confirman que entre las proteínas 

más afectadas por el estado del selenio se encuentra la GPX1 y que la infección viral 

aumenta la producción de especies reactivas de oxígeno (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 mutación del genoma viral, lo que puede 

conducir a la aparición de cepas más virulentas. La GPX1 comprende una defensa clave 

contra ROS, que cataliza la desintoxicación del peróxido de hidrógeno 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 está 

modulado por la actividad de GPX1, pero los hallazgos recientes (Khatiwada & Subedi, 

2021; Seale et al., 2020)son muy sugestivos y sugieren que la interacción entre el sistema 

de desintoxicación GPX1 y la proteasa principal (Mpro) 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 

asociación con la severidad de la enfermedad han continuado.  Fakhrolmobasheri y 

colaboradores (2021) realizaron una revisión sistemática en donde sobresale el análisis 

de 9 estudios que asocian el estado de selenio bajo y bajas concentraciones de 

selenoproteína 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 revisión se menciona la relación importante entre 

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

 

En los últimos años, se ha evidenciado sobre la gran amenaza que la deficiencia de 

selenio crea en la aparición de numerosos trastornos. En una variedad de enfermedades 

infecciosas, el selenio parece desempeñar un papel importante en la protección 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 patología pulmonar inducida por la influenza 

asociada con la sobreexpresión de citocinas proinflamatorias. Estos hallazgos 

corresponden a la observación de niveles más bajos de interferón-γ (IFN-γ) y TNF-α, así 

como una tasa de supervivencia reducida en ratones deficientes en selenio infectados con 

el virus de la influenza en comparación con ratones suplementados con selenio de sodio, 

a su vez, se demostró que el tratamiento con selenio regula al alza la expresión de genes 

de interferones (IFN-α, IFN-β e IFN-γ) en respuesta al virus de la influenza aviar (H9N2) 

(Shojadoost et al., 2019; Yu et al., 2011). 

 

El riesgo de mortalidad por una condición grave como la sepsis o el politraumatismo está 

inversamente relacionado con el estado de selenio. Lo anterior fue reportado en Alemania, 

por Zhang y colaboradores (2020) al detectar una asociación entre la tasa de mortalidad 

de 33 pacientes con COVID-19 y el estado de selenio. Los estudios realizados mostraron 

que la concentración de dos biomarcadores, selenoproteína 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 expresión óptima de selenoproteína, asociada en la 

organización y el metabolismo del selenio. En este estudio los pacientes con COVID-19 

sobrevivientes mostraron un estado de selenio significativamente más alto que en los 

pacientes no sobrevivientes (Se; 53,3 ± 16,2 frente a 40,8 ± 8,1 µg / L, SELENOP; 3,3 ± 

1,3 frente a 2,1 ± 0,9 mg / L), Figura 5. 
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Figura 5. Correlación entre la tasa de curación de COVID-19. en 17 ciudades fuera de Hubei, China, el 18 

de febrero de 2020 y el estado de selenio de la población de la ciudad (concentración de selenio en el 

cabello) analizado mediante regresión lineal ponderada (media ± DE = 35,5 ±  11,1, R 2 = 

0,72, F prueba P  <0,0001). Cada punto de datos representa la tasa de curación, calculada como el número 

de pacientes curados dividido por el número de casos confirmados, expresado como porcentaje. El tamaño 
del marcador es proporcional al número 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 países que 

registran las tasas más 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 años, personas con obesidad, diabetes, 

enfermedad renal, enfermedad hepática 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 transición nutricional de los últimos años es la 

principal causa de que México se ubique como el segundo país con mayor índice de 

obesidad y, resultado de esto, también el desarrollo de las distintas enfermedades no 

transmisibles ya mencionadas. No se debe perder de vista que la desnutrición actual del 

mexicano es a causa de la falta de micronutrientes, conocida como doble malnutrición. La 

evaluación de los micronutrientes en la dieta se vuelve un objetivo importante para 

enfrentar esta malnutrición, sumando a este proyecto el impacto en varios de los Objetivos 

de Desarrollo Sostenible (ODS) del 2015 tales como: Hambre cero, Salud y bienestar, 

Educación de calidad y Alianzas para lograr los objetivos.  El selenio es un micronutriente 

que se le ha prestado atención en otras partes del mundo por su efecto antioxidante y su 

asociación 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 investigación 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 relación con las 

concentraciones de proteínas que contienen esté elemento como la selenoproteína P y la 

GPx, y a su vez, asociarlo con la severidad clínica de la infección por SARS-CoV-2.  
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5. JUSTIFICACIÓN 
 
La ingesta de selenio varía en relación a la dieta de los habitantes de cada región 

geográfica. Los pocos estudios que analizan niveles de selenio en México son muy 

antiguos y con  diferencias marcadas dependiendo la zona del país. Se requiere de más 

estudios al respecto ya que en la actualidad, debido a la malnutrición de la población, la 

deficiencia de micronutrientes en general ha aumentado, sumando a ello un aumento de 

peso en la población, el desarrollo de obesidad y mayor probabilidad del desarrollo de 

enfermedades crónicas. Dada la ausencia de tratamientos terapéuticos farmacológicos 

para COVID-19, en cualquier individuo, la dieta y el sistema inmunológico juegan un rol 

crítico 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 podrían 

utilizarse como un predictor importante de supervivencia entre los pacientes con esta 

enfermedad y su posible utilidad en la suplementación de pacientes positivos previniendo 

un cuadro clínico crítico. El enfoque de este proyecto es traslacional, es decir, buscamos 

que los resultados de la investigación básica ayuden a entender la fisiopatología de la 

enfermedad y que puedan contribuir a futuras aplicaciones en la práctica clínica, para 

incidir en la prevención y manejo de los pacientes con la COVID-19. Por lo tanto, los 

resultados derivados de este estudio propondrán un enfoque innovador y aplicado desde 

la base nutricional. 
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6. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
6.1. Hipótesis 

 
El nivel deficiente de selenio en sangre es un factor de riesgo independiente como 

predictor de severidad clínica de infección 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, así como su 

impacto en la severidad clínica de la infección, niveles de glutatión peroxidasa y perfil de 

citocinas proinflamatorias. 

 

6.3. Objetivos específicos 

 

➔ Registrar parámetros clínicos y antropométricos de individuos sanos y enfermos de 

COVID-19.  

➔ Evaluar la composición corporal de los individuos sanos y enfermos de COVID-19 

mediante bioimpedancia eléctrica (BIA).  

➔ Cuantificar los niveles de albúmina sérica por colorimetría en enfermos de COVID-19 

e individuos sanos. 

➔ Determinar la ingesta promedio de selenio mediante un instrumento de evaluación 

dietética (CFCA) en enfermos de COVID-19 y en individuos sanos. 

➔ Medir las concentraciones de selenoproteína P presentes en suero de individuos 

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

➔ Evaluar la actividad de glutatión peroxidasa a individuos sanos y a pacientes COVID-

19 mediante un ensayo enzimático. 

➔ Comparar la concentración de citocinas proinflamatorias en suero de individuos sanos 

y enfermos con  COVID-19 por citometría de flujo. 
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7. MÉTODOS 
 

7.1. Diseño de estudio y población de estudio 

 

Se realizó un estudio observacional analítico sobre la población de individuos sanos y 

enfermos de COVID-19. La población de muestra fueron pacientes con COVID-19 

confirmados por qRT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa) con 5 a 7 

días de presentar síntomas en los períodos junio a julio de 2020 y septiembre a diciembre 

de 2022, Figura 6.  

 

Los individuos sospechosos se presentaron en el Centro de Diagnóstico COVID-19 de la 

Facultad de Medicina Mexicali y de manera voluntaria aceptaron participar en el estudio. 

Previo al hisopado para la prueba diagnóstica, se extrajeron de 5 ml de sangre, misma 

que se separó por centrifugación para preservar el suero a - 20ºC. Los pacientes que 

resultaron positivos y que cumplieron con los criterios de inclusión del presente estudio, 

se les dió seguimiento para conocer el grado de severidad clínica alcanzado durante la 

enfermedad. Para ello, se les contactó por llamada telefónica/correo/WhatsApp para 

terminar de integrar su historial clínico. Además, se les invitó 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 realizó un estudio de bioimpedancia eléctrica y 

se le entrevistó utilizando como herramienta el Cuestionario de Frecuencia de Consumo 

de Alimentos (CFCA) para posteriormente evaluar la dieta. De manera simultánea, se 

formó un grupo de comparación 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 Autónoma de Baja California incluidos en la estrategia de 

vigilancia epidemiológica y de prevención de brotes. A este grupo de sujetos 

aparentemente sanos (grupo “Individuos sanos”) se les dió el mismo seguimiento que a 

los pacientes positivos (grupo “COVID-19”).  
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Figura 6. Diagrama del diseño de estudio. 
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7.2. Criterios de selección  

 
7.2.1. Criterios de inclusión 

 
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: 

 

● Pacientes positivos a COVID-19 con prueba confirmada por qRT-PCR cuya 

sintomatología hubiera tenido una duración de entre cinco a siete días. 

● Pacientes aparentemente sanos con prueba negativa de  qRT-PCR para COVID-

19. 
 

7.2.2. Criterios de exclusión 

 
Para propósitos de esta investigación se excluyeron a hombres y mujeres que negaron 

interés en participar en el estudio y que además presentaron las siguientes características: 

 

● Mujeres en periodo de gestación y lactancia independientemente del resultado de 

la prueba de qRT-PCR para COVID-19. 

● Personas que declararon ser consumidores de suplementos y/o multivitamínicos. 

● Voluntarios con deseo expreso de participar pero que no se realizaron la prueba 

por qRT-PCR. 

● Personas que durante la historia clínica manifestaron tener prótesis internas o 

externas de tipo metálico y marcapasos. 

 

7.2.3. Criterios de eliminación 

 

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 análisis requeridos. 
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7.3. Cálculo del tamaño de muestra 

 

El tamaño de la muestra se determinó utilizando la fórmula para calcular el tamaño de 

muestra en el caso de una proporción (ver Fórmula 1). Donde p es la proporción estimada, 

basada en la evidencia anterior que para fines de esta investigación se consideró un 

estudio piloto realizado en españa 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 

máximo error permisible que se tolerará (10%). El desarrollo de la fórmula se llevó 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 consideró 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. 

 

𝑛 = 𝑝(1− 𝑝) '
𝑍
𝐸 *2  

Fórmula 1. Tamaño de muestra para proporciones. 

 

Cabe aclarar que el cálculo anterior corresponde a la cantidad mínima de participantes 

para esta investigación, sin embargo, en algunos casos se obtuvieron un mayor número 

de participantes que cumplieron con los criterios de inclusión dentro del periodo de 

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

 

 
7.4. Análisis estadístico de resultados  

 

Se realizó estadística descriptiva de los datos de los participantes. Para comparar las 

posibles diferencias entre grupos se realizaron pruebas t-Student para muestras 

independientes. El análisis estadístico de los datos obtenidos fue realizado por una prueba 

de comparación múltiple, con un análisis de varianza de una vía (ANOVA) usando el 

software GraphPad Prism, versión 6.0 considerando los valores de p<0.05 como 

significativos.  
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Para el análisis estadístico, se evaluó en primer lugar la normalidad de las variables 

continuas mediante la prueba de Shapiro-Wilk (p > 0.05). Las variables cualitativas que 

seguían una distribución normal se analizaron mediante la prueba Chi-cuadrada de 

Pearson. Para las variables que no seguían una distribución normal, se utilizó la prueba 

U de Mann-Whitney para comparar dos grupos, mientras que para las comparaciones 

entre más de dos grupos se aplicó 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 análisis estadísticos se realizaron con el programa informático R (versión 4.2.3). 

Se aplicaron los mismos procedimientos para evaluar los biomarcadores del estado del 

selenio, incluida la concentración de selenio, la concentración de selenoproteína P, la 

concentración de albúmina sérica y la concentración de glutatión 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 investigación se realizó en apego a la Declaración de Helsinki y la normativa legal 

vigente del país en materia de investigación. Todo participante recibió una explicación 

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 

Investigación, en el cual, se especificó que la participación era de manera voluntaria y que 

estará exenta de cualquier remuneración. El participante tuvo derecho de abandonar en 

cualquier momento el estudio aun cuando haya dado su consentimiento y no tuvo sanción 

de ninguna índole. Con los elementos anteriores se solicitó un registro y se autorizó esta 

investigación ante el Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina Mexicali 

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

La realización de esta investigación se realizó considerando la Norma Oficial Mexicana 

NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecución de proyectos de 
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investigación para la salud en seres humanos y la Norma Oficial Mexicana NOM-087-

ECOL-SSA1-2002 de Protección ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos 

biológico-infecciosos - Clasificación y especificaciones de manejo. 

 

7.6. Procedimientos 

 

7.6.1. Registro de parámetros clínicos y valoración antropométrica 

 

La información de los pacientes se recabó utilizando como herramienta la historia clínica. 

Para la valoración antropométrica se utilizó un estadímetro SECA para la talla y una 

báscula digital Tanita BC-533 para el peso. El índice de masa corporal (IMC) se calculó 

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

 

7.6.2. Evaluación de la composición corporal 

 
Durante la cita de seguimiento, a cada participante se le realizó un análisis de composición 

corporal por bioimpedancia eléctrica con el equipo Body Composition Analyzer IOI 353 

(Jawon Medical Co., Korea) para determinar parámetros como porcentaje de masa grasa, 

masa libre de grasa, masa muscular, talla y peso.  Previo a realizar el estudio, se le pidió 

al paciente retirara cualquier objeto de metal y confirmó de manera verbal que no tuviera 

alguna prótesis interna o externa de tipo metálico y marcapasos, de ser así, el análisis no 

se realizó. Además, se pidió al participante el vaciamiento de esfínteres, portar un mínimo 

de vestimenta y subir descalzo al equipo para favorecer la precisión de la medición. 

Enseguida se procedió a medir la estatura y el peso del individuo bajo condiciones 

estandarizadas. Para finalizar la medición se le pidió 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. Obtención de muestra sanguínea 

 
Se realizó extracción de 5 mL de sangre venosa a todos los participantes que mostraban 

interés en participar en este estudio. La toma de la muestra se realizó el mismo día en el 



36 

que el paciente asistió a su cita para el hisopado de la prueba diagnóstica para COVID-

19. Las muestras sanguíneas se centrifugaron durante 10 minutos a 3000 rpm y se 

realizaron alícuotas de suero, que se mantuvieron a - 20ºC y en resguardo por el equipo 

de investigación. 

 

7.6.4. Determinación cuantitativa de albúmina sérica 

 
La cuantificación de albúmina sérica se realizó 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 concentración de 

albúmina presente en la muestra de suero de cada paciente. Para la determinación se 

utilizaron 5 μL de suero de cada participante con 1 mL de reactivo. La mezcla se dejó en 

incubación 5 minutos a 37ºC. Transcurrido el tiempo se midió la absorbancia a 630 nm, 

frente a blanco de reactivo.  

 

7.6.5. Evaluación dietética  

 
La evaluación de la ingesta dietética permitió una aproximación a los hábitos alimentarios 

y a la prevalencia del riesgo de deficiencia en grupos de alimentos de nuestra población. 

Se utilizó como herramienta para valorar la dieta, el Cuestionario de frecuencia de 

consumo de alimentos (CFCA) de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (Shamah-

Levy et al., 2020), este instrumento de valoración dietética permitió realizar una 

aproximación de macro y micronutrientes de interés. El cuestionario fue aplicado a todos 

los participantes que desearon continuar con el estudio. Se utilizó una versión digital del 

CFCA para lo cual se llevó a cabo un entrenamiento a los aplicadores para la 

estandarización en la aplicación de la técnica y el modelo digital del mismo. Este método 

permitió que el sujeto evaluado contará con el apoyo visual de alimentos representativos 

de cada grupo alimenticio que indicarán una ración de referencia. Además, en todo 

momento el participante fue asesorado por el evaluador. La versión digital que permitió 

descargar la información de cada paciente a una base de datos digitalizada. 

Posteriormente, cada CFCA fue analizado utilizando el programa ESHA® versión 10.11 

(Salem, Oregon, USA).  
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7.6.6. Cuantificación de selenoproteína P (SELENOP) por ELISA  

 
La medición cuantitativa de selenoproteína P humana se realizó por un método de 

inmunoensayo tipo sándwich con anticuerpos monoclonales contra SELENOP humano y 

ligado a enzimas en suero. Para este análisis se utilizó un kit comercial validado (Hybsier 

et al., 2017) de la marca SelenOmed GmbH. La reacción se llevó a cabo en microplaca de 

96 pocillos que contenía el anticuerpo anti selenoproteína P. Se utilizaron 5 μl de suero 

diluido en 195 μl de buffer de muestra y se añadieron a la placa de ensayo. La mezcla de 

reacción se dejó en incubación por 60 minutos a 600 rpm en agitador de placas a una 

temperatura de 25ºC. Se realizaron 4 lavados con 250 μl de buffer de lavado previo a la 

adición de 100 μl de anticuerpo de detección. Posteriormente se selló la placa de ensayo 

con una lámina protectora y se incubó por 60 minutos en agitación a 600 rpm a 

temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de incubación, se realizaron 4 lavados con 

250 μl de buffer de lavado. Se añadió 100 μl de solución de sustrato y se volvió a dejar en 

un segundo periodo de incubación de 60 minutos en agitador de microplacas a 600 rpm a 

temperatura ambiente. Para detener la reacción se agregaron 100 μl de solución de paro 

y se agito por 2 minutos a 600 rpm para finalizar con la medición de la absorbancia del 

tinte amarillo formado por la reacción colorimetrica. La lectura de la placa se realizó con 

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

 

7.6.7. Evaluación de la actividad de la glutatión peroxidasa (GPx) 

 
Este análisis se realizó con un kit comercial para la determinación cuantitativa de la 

actividad de la glutatión peroxidasa (Glutathione Peroxidase Assay Kit cat. EK710392 AFG 

Bioscience). El kit mide directamente el consumo de NADPH en reacciones acopladas de 

la enzima. La disminución de la densidad óptica medida a 340 nm es directamente 

proporcional a la actividad enzimática en la muestra.   
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7.6.8. Determinación de citocinas proinflamatorias 

 

La determinación de citocinas proinflamatorias se realizó 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 específicos 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 citómetro de flujo BD 

FACSAriaTM. Se utilizó el software FACSDiva™ para generar resultados en formato 

gráfico y tabular. 

Para el análisis se requirió de 5 μl de muestra diluida en 195 μl de buffer de dilución. De 

las muestras diluidas se colocaron 100 μl de cada muestra en un tubo de citometría 

previamente identificado que contenía 50 μl de la mezcla de perlas para cada citocina. La 

combinación de diferentes perlas se incubó por 1.5 horas a temperatura ambiente y en un 

lugar oscuro. Posterior a la incubación, se realizó un lavado con 1 ml de buffer de lavado 

y se centrifugó a 200 g por 5 minutos. Inmediatamente se descartó el sobrenadante y se 

añadieron 50 μl de anticuerpos de detección que se conjugaron con una molécula 

reportera. Cada tubo se agitó con pipeta suavemente para resuspender el pellet y se dejó 

incubar por 1.5 horas a temperatura ambiente protegiendo la luz. Al finalizar el tiempo de 

incubación se realizó un lavado con 1 ml de buffer de lavado y se centrifugó a 200 g por 5 

minutos. Se descartó el sobrenadante y se añadieron 300 μl de solución de lavado para 

resuspender el pellet. Enseguida las muestras se pasaron a través del citómetro de flujo 

hasta garantizar un mínimo de 300 eventos por citocina, el cual determina la intensidad 

media de fluorescencia de cada analito. Se debe realizar una curva estándar para 

interpolar las concentraciones de la muestra y que se genere un informe de análisis. 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. Parámetros clínicos de los participantes  

 

La base de datos se integró por 1,002 personas que se presentaron al Centro de 

Diagnóstico COVID-19 por sospecha de infección, que aceptaron participar en el estudio 

y firmaron su consentimiento informado. De la población de pacientes sospechosos, 1,002 

aceptaron participar en el estudio y firmaron su consentimiento informado. Después de 

realizar la prueba diagnóstica, 657 pacientes resultaron negativos a la prueba por RT-PCR 

aun y cuando presentaban algún síntoma relacionado a la enfermedad. Del resto de los 

participantes, 39 no presentaron ningún síntoma al momento de la toma de la muestra o 

fueron invitados a participar por no presentar síntomas y confirmando el resultado negativo 

de su prueba diagnóstica, por lo que fueron seleccionados para integrar al grupo de 

individuos sanos. Es importante aclarar, que el grupo de individuos sanos, son 

participantes que sólo habían 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 población estudiada, como se muestra en la Figura 7.  

 

Figura 7. Número y porcentaje de participantes en el estudio n = 1,002 participantes interesados. 

 



40 

De la población de individuos sanos, la media de edad fue de 19.4 ± 3.6 años en 

comparación con el grupo positivo COVID-19 que fue de 31.4 ± 12 años. La población de 

participantes del sexo femenino fue mayor en el grupo de individuos sanos y grupo positivo 

COVID-19, 56.4% y 54.2%, en comparación al 43.5% y 45.8% del sexo masculino, 

respectivamente (Tabla 1).  

 

Tabla 1 

Características de los participantes del estudio 

Características de la muestra 
Individuos sanos COVID-19 

n=39 n=306 

Características de la muestra   

Femenino (%) 22 (56.4%) 166 (54.2%) 

Masculino (%) 17 (43.5%) 140 (45.8%) 

Edad (años) (M±SD) 19.4 ± 3.6 31.4 ± 12 

Antecedentes personales n = 39 n = 100 

Obesidad 1 9 

Hipertensión 0 4 

Cáncer 0 1 

Alergias 0 1 

Diabetes tipo 2 0 1 

Diabetes tipo 1 1 0 

Antecedentes familiares   

Diabetes 10 32 

Cáncer 0 18 

Hipertensión 10 30 

Obesidad 6 11 

Enfermedades cardiacas 2 8 

Insuficiencia renal crónica 0 3 
Nota: M = media y SD = desviación estándar.  

 

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 información, 
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además de que aceptaron acudir a una cita de seguimiento para contestar el CFCA. Los 

pacientes que contestaron a la llamada de seguiento, proporcionaron la información 

necesaria para integrar el cuestionario epidemiológico. Los signos y síntomas que 

presentaba cada paciente al momento de la enfermedad, así como la información sobre 

su padecimientos actuales y antecedentes familiares se analizaron y utilizaron para 

conocer las comorbilidades de la población de estudio, así 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, cáncer e hipertensión 

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

1).  

 

La gravedad clínica de la enfermedad COVID-19 se determinó según los signos y 

síntomas presentados por el paciente a lo largo de su evolución. Guo y colaboradores 

(2020) establecieron una clasificación que inicia categorizando la enfermedad como leve 

en presencia de uno o varios de los siguientes síntomas: fiebre, tos, fatiga, anosmia, dolor 

de garganta, cefalea, congestión nasal y molestias musculares. En el caso de que el 

paciente, además de estos síntomas, hubiera experimentado dificultad para respirar o 

hubiera desarrollado neumonía con una saturación de oxígeno (SpO2) superior al 90%, 

se clasifica la enfermedad como moderada. Por último, se considera enfermedad grave o 

crítica si el paciente evoluciona hacia una neumonía grave con SpO2 inferior al 90% o 

presenta Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA). 

 

Por otra parte, la Secretaría de Salud en México ha agrupado todos los síntomas que no 

llegan a la neumonía bajo la categoría de COVID-19 leve. Cuando los síntomas de la 

enfermedad leve son superados y se evidencia la presencia de neumonía con una 

saturación de oxígeno (SpO2) superior al 90%, se clasifica como COVID-19 moderada. 

En el caso de que la neumonía alcance un nivel grave, con SpO2 inferior al 90%, y se 

presente el Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), se clasifica como 

enfermedad grave. 
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Para analizar los resultados, se llevó a cabo una comparación entre ambas clasificaciones 

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

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

asociados con la enfermedad leve, y solo el 3% desarrolló neumonía con SpO2 < 90%, 

siendo clasificado como caso de enfermedad grave. 

Tabla 2 

Clasificación clínica de la severidad de la COVID-19 en los pacientes de estudio y frecuencia 

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

Signos y síntomas Frecuencia 
Severidad  

(Secretaria de salud, 
2021) 

Severidad  
(WHO, 2022) 

Fiebre 50 

Leve 97%  
(n = 97) 

Leve 58%  
(n = 58) 

Tos 32 

Cansancio 52 

Pérdida del gusto o del olfato 59 

Dolor de garganta 31 

Dolor de cabeza 53 

Congestión nasal 0 

Molestias y dolores musculares 58 

Diarrea 16 

Moderada 36%  
(n = 36) 

Erupción cutánea 2 

Ojos rojos o irritados 5 

Dificultad para respirar 20 

Pérdida de movilidad 3 

Sensación de confusión 5 

Dolor de pecho 12 

Neumonía SpO2>90% 0 Moderada 0% (n = 0) 

Neumonía grave SpO2<90% 5 
Grave 6% (n = 6) Grave 6% (n = 6) Síndrome de Dificultad Respiratoria 

Aguda (SDRA) 1 

Nota: SpO2, saturación parcial de oxígeno. 
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8.2. Evaluación de la composición corporal 

 

El Índice de Masa Corporal (IMC) es uno de los criterios sugeridos por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) para conocer las condiciones de nutrición, desnutrición, peso 

adecuado, sobrepeso y obesidad de las personas. En este estudio se consideró el peso y 

la estatura del paciente para realizar el cálculo del IMC. Los rangos incluidos en cada 

categoría 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 

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

Clasificación del IMC (kg/m2) 
Individuos sanos COVID-19 p value 

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 I 30 a 34.9 4 (10.2%) 10 (10%)  

Obesidad II 35 a 39.9 2 (5.1%) 8 (8%) 0,1482 

Obesidad III 40< 0(0%) 4 (4%)  

IMC: índice de masa corporal expresado en (kg/m2). Los datos muestran la frecuencia de participantes 

con un IMC dentro del rango de cada clasificación. La comparación entre grupos de analizó 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 ± 0 vs 18.1 ± 0.1; p = 0.2724). En cuanto al peso normal, se observó 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 categoría (IMC: 

23.0 ± 0.3 vs 22.2 ± 0.2; p = 0.1379). De forma relevante, la proporción 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 algún grado de obesidad, en comparación 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 analizó la composición 

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% (Dávila-

Batista et al., 2016), se observó 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 estadísticamente significativas 

entre grupos (p = 0.2528). Estos datos reflejan una alta proporción de adiposidad en la 

población femenina evaluada, independientemente del estado clínico frente a la infección 

por SARS-CoV-2. 
 

Tabla 4 

Análisis de composición corporal en mujeres sanas con COVID-19 leve, moderado y grave 

  COVID-19  

Variable 

Individuos 
sanos 

(n = 18) 
Leve  

(n = 34) 
Moderado  

(n = 20) 
Severo   
 (n = 3) p-value 

IMC (kg/m2) 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 

Área de grasa visceral (cm2) 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) 47.5 (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 
Proteína 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) 4.2 (3.6-5.9) 0.54 

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

Tabla 5 

Análisis de composición corporal en hombres sanos con COVID-19 leve, moderado y grave 

  COVID-19  

Variable 

Individuos 
sanos 

(n = 11) 
Leve  

(n = 23) 
Moderado  

(n = 12) 
Severo   
 (n = 3) p-value 

IMC (kg/m2) 25.8 (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) 22.5 (12.4-43.4) 28 (6.7-63.6) 23.4 (4.6-38.2) 20.7 (5.7-28) 0.57 

Grasa abdominal 10 (6-16) 15 (4-20) 14 (3-15) 10 (2-15) 0.15 

Área 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) 45.4 (34.1-69) 43.7 (35.6-57.5) 40.8 (38.1-45) 0.03 

Proteína 9.8 (7.5-13.5) 12.5 (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) 4.5 (3.4-5.1) 0.15 

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

En la población masculina, se observó una tendencia creciente en la mediana del área de 

grasa visceral al comparar a los individuos sanos (79 cm²; rango: 42 - 161) con los 

pacientes con COVID-19 leve (161 cm²; 39–384), moderado (142 cm²; 37 - 169) y severo 

(193 cm²; 30 - 171), aunque esta diferencia no alcanzó significancia estadística (p = 0.06). 

No obstante, la mediana del grupo con enfermedad leve duplicó el valor observado en los 

controles sanos, y todos los grupos con COVID-19 superaron el umbral de 100 cm², valor 

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

 

8.3. Determinación de albúmina sérica 

 

Con los sueros sanguíneos de los participantes del estudio se cuantificó albúmina sérica 

por espectrofotometría, Figura 8. Considerando que una concentración 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 observó que la mediana de la 

concentración de los individuos sanos es de 5.4 g/dL (4 - 5.8) en el grupo de pacientes 

COVID-19, se observó una disminución progresiva conforme aumentaba la severidad 

clínica de los pacientes con COVID-19. La mediana de albúmina 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 análisis estadístico reveló diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos de pacientes sanos y leves (p = 0.022), así como con el 

grupo combinado de pacientes con enfermedad moderada a grave (p = 0.0000912). 

Además, los pacientes con enfermedad leve también mostraron concentraciones 

significativamente mayores de albúmina que aquellos con formas más severas (p = 0.005).  

 

 

 

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

 

Utilizando como herramienta el CFCA, se obtuvo la información necesaria sobre los 

hábitos alimentarios de cada paciente, mismos que se analizaron en el software ESHA el 

cual nos arrojó la ingesta promedio diaria de macronutrientes y selenio (Tabla 6). Al 

realizar el análisis de la ingesta dietética promedio diaria reveló que tanto los individuos 

sanos como los pacientes con COVID-19 presentaron un consumo energético por encima 

del rango recomendado (2000 - 2500 kcal/día), con medianas de 2469.8 kcal/día (rango: 

1191.5–5505.4) en el grupo sano y 2957.6 kcal/día (870.3 - 10,589) en el grupo COVID-

19, sin diferencias significativas entre ellos (p = 0.75). En cuanto a la distribución 

energética, ambos grupos mostraron un consumo elevado de grasas totales y grasas 

saturadas, superando los valores recomendados por las guías nutricionales nacionales e 

internacionales. Destaca el mayor consumo de energía proveniente de lípidos en el grupo 

COVID-19 (mediana: 103 g/día; p = 0.23), así como un porcentaje significativamente 

mayor de calorías derivadas de grasa (32.6% vs 29.1%, p = 0.03). 

 

Respecto al consumo proteico, se encontró una diferencia significativa en el porcentaje de 

energía proveniente de proteínas 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 proteínas fue menor en pacientes 

con COVID-19 (1.58 g/kg/día) en comparación con los sanos (1.98 g/kg/día), valor que fue 

estadisticamente significativo (p = 0.05). 

 

La ingesta de ácidos grasos omega-3 fue significativamente menor en el grupo con 

COVID-19 (1.6 g vs 2.1 g; p = 0.02), lo cual es relevante dada su función antiinflamatoria. 

Además, se identificaron valores subóptimos de fibra dietética, con medianas por debajo 

de los 25 g recomendados en ambos grupos. Estos resultados en conjunto reflejan un 

patrón dietético con posibles desequilibrios nutricionales que podrían contribuir al estado 

inflamatorio y a la evolución clínica de la infección 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 µg, con medianas de 92.6 µg en 

el grupo sano y 102.4 µg 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 µg vs 9.3 - 403.6 µg) sugiere una heterogeneidad 

considerable en los hábitos 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 recomendación 

máxima diaria de 2300 mg/día. 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 

observó una ingesta mayor de vitamina C en el grupo COVID-19 (201.5 mg/día) frente al 

grupo sano (142.9 mg/día; p = 0.05). En contraste, la vitamina D, presentó valores 

deficientes en ambos grupos. Las medianas observadas fueron de 120.6 UI (3.1 µg) en 

sanos y 92.0 UI (2.2 µg) en el grupo COVID-19 (p = 0.97), muy por debajo del 

requerimiento diario sugerido (600–800 UI/día).  

Tabla 6 

Ingesta promedio diaria de selenio, energía y macronutrientes en individuos sanos y pacientes COVID-19  
Ingesta dietetica/día Individuos sanos 

(n = 29) 
COVID-19 

(n = 35) 
Rangos  

recomendados 

p value 

Calorias (kcal/day) 
 

2469.8 (1191.5 - 5505.4) 2957.6 (870.3 - 10589) 2,000-2,500* 0.75 

Calorias de lípidos (kcal) 673.8 (256.8 - 1703.9) 927.1 (299.3 - 3902.1) 200-350* 0.23 

Calorias de lípidos saturados (kcal) 244.1 (72.8 - 692.6) 269 (101.2 - 1547) 200* 0.47 

Proteína (g)  142.6 (74 - 274.4) 
 

128.1 (41.7 - 554.2) 
 

 0.25 

Proteína (g/kg body weight) 1.98 (1.0 – 3.8) 1.58 (0.5 – 6.8) 0.8 g/kg** 0.05 

Proteína (%)  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 

calories*++ 

0.78 

Fibra dietaria (g) 23.3 (3.4 - 51.3) 20.5 (0.8 - 105.5) 25* 0.70 



49 

Azúcares totales (g) 89.6 (40.6 - 363) 118.5 (26.9 - 413.6) <10% total 

calories** 

0.16 

Lípidos (g) 74.9 (28.5-189.3) 
 

103 (33.2 - 433.5) 
 

 
0.23 

 
Lípidos (%) 29.1 (20.5-47.5) 32.6 (18.7 - 44.2) 20-35% total 

calories*++ 

0.03 

Grasas saturadas (g) 27.1 (8.1 - 76.9) 29.8 (11.2 - 171.9) <10% total 

calories* 

0.47 

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 

Ácidos grasos Omega 3 (g) 2.1 (0.6 – 4.5) 1.6 (0.2 - 5.1) 1.1-1.6+ 0.02 

Ácidos grasos Omega 6 (g) 5.2 (1.61 - 33.5) 7.4 (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) 2.2 (1 - 4.3) 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 - 955.4) 75-90**+ 0.05 

Vitamina D (IU) 

Vitamina D (mcg) 

120.6 (3.3 - 509.5) 

3.1 (0.06 - 15) 

92 (7.6 - 632.9) 

2.2 (0.1 - 16) 

600-800**+ 0.95 

0.97 

Vitamina E (mg) 4 (1.2 - 15) 5.5 (1.3 - 16.6) 15-20**+ 0.09 

Ácido fólico (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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Ácido pantoténico (mg) 4.1 (0.8 - 9) 4.7 (0.9 - 12.8) 5**+ 0.26 

Se utilizó 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 (mínimo y máximo) para cada 
grupo. 
*Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010. El adulto típico varía según la edad, el sexo y el nivel de actividad 
física.  
** Instituto Nacional de Salud Pública (INSP, 38). 
+ Instituto de Medicina, Ingestas Dietéticas de Referencia. 
++ Organización Mundial de la Salud (OMS) 
 

 

8.5. Determinación de la ingesta promedio de selenio 

 

La ingesta promedio de selenio en la dieta de los pacientes se comparó 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 más alta en el grupo con 

enfermedad grave (118.65 µg), seguida por el grupo moderado (102.4 µg), leve (95.08 µg) 

y sanos (92.66 µg). A pesar de esta tendencia ascendente con la severidad, la gran 

variabilidad, particularmente en el grupo leve (9.37 - 403.61 µg), sugiere que algunos 

individuos podrían estar alcanzando niveles excesivos o deficientes sin un patrón claro 

asociado a la progresión clínica de la enfermedad. 

 

La ingesta promedio de todos los grupos se encuentra por encima del requerimiento diario 

recomendado de 55 µg/día, lo que indica una ingesta adecuada de selenio en el 81% de 

la población 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 hábitos 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 análisis se 
realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones múltiples 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 análisis de selenio dietario. Se realizó una 

revisión sistemática y metanálisis de estudios clínicos donde se cuantificara el selenio 

sérico. La revisión sistemática se publicó en Journal of Nutritional Science, Anexo D. 

(Roldán-Bretón, Capuchino-Suárez, et al., 2023). Se detalla a continuación la información 

más relevante.  

 

Para la busqueda bibliográfica 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 

artículos por resumen y título. Se descartaron duplicados y de los 595 se leyeron 

resúmenes. Solo 38 cumplieron con los criterios de inclusión para la revisión sistemática.  

Once artículos presentaban datos cuatitativos de selenio sérico en las categorias: 

población sana, enfermos COVID-19 (leve, moderado y grave) por lo cual fueron 

includidos en el metanálisis. Para el análisis estadistico se analizó la diferencia de medias 
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(DM) con un intervalo de confianza (IC) del 95 %, y se comprobó la heterogeneidad 

mediante I2 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 metanálisis. Se observó que los niveles de 

selenio eran superiores en las personas sanas en comparación 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.  

 

 

Figura 10. Selenio sérico en individuos sanos y pacientes COVID-19. 

 
 

 

Figura 11. Selenio sérico en pacientes COVID-19 leve y moderado/grave. 
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8.6. Cuantificación de selenoproteína P 

 
En la Figura 12 se muestran los resultados obtenidos de la cuantificación de SELENOP. 

Puede notarse que la mediana de la concentración 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 clínico de la enfermedad moderada o grave, 

presentan concentraciones de SELENOP 22% disminuidas en comparación 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). 

 

 

Figura 12. Concentración de selenoproteína 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 análisis se 
realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones múltiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se 
calcularon con el método de Bonferroni, p < 0.05. 
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8.7. Evaluación de la glutatión peroxidasa (GPx) 

 
Los resultados de la cuantificación de la glutatión 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 comparación 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 observó que la mediana 

de la respuesta en la síntesis de glutation peroxidasa en pacientes con enfermedad leve 

fue significativamente menor que en el grupo con enfermedad moderada/grave (86.2, 77.3 

– 142.5 vs 89.4 40.3 – 405.4 U/L).  

 
 

 
Figura 13. Concentración de glutatión 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 análisis se realizaron con Kruskal-Wallis y comparaciones 
múltiples post hoc de Dunn. Los valores p ajustados se calcularon utilizando el método de Bonferroni, p = 
0.04. 
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8.8. Determinación 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 

calibración obtenidas para cada citocina para dar validez y control a la calidad de nuestro 

análisis debido que el kit que utilizamos tenía una fecha de caducidad previa a la fecha 

que se utilizó. 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 límites inferiores de 

detección obteniendo un resultado de 0 pg/mL para todos los grupos, con excepción de 

TNF en donde solo se detectó una muestra de un paciente con COVID-19 leve. De forma 

similar, no fue posible la detección 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 detectó en 20 muestras (Individuos sanos, n = 1; Leve, n = 6 y 

Moderado/Grave, n = 13). La media de la concentración 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 cuantificación de citocinas pueden 

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

 

Tabla 7 

Cuantificación de citocinas en Individuos sanos y pacientes COVID-19 con enfermedad Leve y 

Moderado/Grave  

Citocina (pg/mL) Individuos sanos  
(n = 5) 

Leve  
(n = 15) 

Moderado/Grave  
(n = 19) 

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 2.78 ± 0 8.2 ± 2.9 

IL-8 (n = 20) 2.1 ± 0 30.1 ± 17.1a 3.2 ± 1b 
Nota: Datos obtenidos con el FACSAria BD. Valores expresados en M ± SEM. t-Student p < 0.03 
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9. DISCUSIÓN 
 
La pandemia de COVID-19 desencadenó una búsqueda acelerada de estrategias 

terapéuticas que no solo alivien los síntomas agudos de la enfermedad, sino también 

aspectos preventivos para evitar la propagación acelerada y el desarrollo del estado grave 

de la enfermedad. Derivado de las comorbilidades asociadas a la COVID-19, la relación 

entre la nutrición, la respuesta al estrés oxidativo y la respuesta inmunológica se han 

convertido en las áreas importantes de la investigación en este tema. 

 

En este estudio se buscó conocer la relación entre el nivel deficiente de selenio en sangre 

y el riesgo de severidad clínica 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 realizó un gran esfuerzo por el personal de salud por divulgar de 

manera masiva información sobre la enfermedad, aspectos preventivos y de la toma de 

decisiones al momento de identificar señales de alarma ante la infección por SARS-CoV2. 

La población en general recurría a Centros de Salud u hospitales para la atención 

inmediata ante señales de alarma. El Centro de Diagnóstico COVID-19 de la Facultad de 

Medicina Mexicali prestó servicio gratuito en el diagnóstico de COVID-19 durante el 

periodo de abril 2020 y hasta diciembre 2022. Bajo esquema de citas, los sujetos 

sospechosos asistían a la toma de muestra y la invitación a participar en el estudio. Para 

integrar la población de este estudio. Un un total de 1,002 sujetos que aceptaron participar 

en el estudio en dos periodos de tiempo que comprendió junio-julio 2020 y septiembre-

diciembre 2022. De la población 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 síntomas de 

la COVID-19 de acuerdo a la guía clínica de la Secretaría 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 clínicas graves se turnaban 

inmediatamente a un Centro de Salud u hospital más cercano para su atención. Por lo 
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anterior, el porcentaje de pacientes que desarrolló la enfermedad grave de nuestra 

población de estudio fue menor. Además, contamos con 59 registros que no respondieron 

a nuestra llamada en la cita de seguimiento y de los cuales no tenemos información para 

conocer el desenlace de la enfermedad de estos pacientes. 

 

En este estudio exploratorio la población de mujeres es más alta respecto al de hombres. 

Lo anterior se debió al mayor interés de las mujeres por participar en el estudio, dado que 

en general los hombres rechazaban participar por evitar la extracción sanguínea. 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 teorías. Una de ellas sugiere que en las mujeres 

el receptor ACE2 se encuentra expresado en menor cantidad debido a que los estrógenos 

reducen su expresión. Por el contrario, los andrógenos juegan un papel opuesto, y en 

hombres esta hormona se encuentra más 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 expresión de interferón, citocina que se 

expresa en un gen del cromosoma X. Además que los niveles de estrógeno aumentan la 

eficiencia de la inmunidad adaptativa  y con ello una síntesis adecuada de anticuerpos 

(Schurz et al., 2019).  

 

Además del sexo, la edad ha demostrado ser un factor de riesgo en la severidad de la 

COVID-19. Desde inicios de la pandemia, se observó 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 desregulación de la función inmune relacionada 

a la edad, contribuyendo a la inflamación y con ello a resultados graves de COVID-19 

(Chen et al., 2021). En nuestra población de estudio, el grupo positivo a SARS-CoV2 tenía 

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 infección, es un factor de riesgo 

más al desarrollo de COVID-19 grave (Grasselli et al., 2020; J. Zhang, Saad, et al., 2020). 

En nuestra población, la obesidad fue de las comorbilidades identificadas en la población 
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positiva a SARS-CoV2. Cabe mencionar que en la historia clínica se le preguntó al 

participante si tenía 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 reconoció a 

la obesidad como un antecedente patológico, siendo este un punto de partida importante 

encaminado a la prevención de enfermedades no infecciosas que están relacionadas al 

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

 

Es de considerarse que la población tanto de sanos como de enfermos radican en la región 

Pacífico-Norte del país y que la prevalencia de sobrepeso en esta región es de 34.7% y 

de 39.2% en obesidad (ENSANUT sobre COVID-19, 2021). En nuestros resultados de la 

evaluación de la composición 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 I, II y III 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 mencionó 

anteriormente, la población de nuestro estudio se encuentra dentro de una zona 

geográfica del país con alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, motivo que podría ser 

la razón por la cuál no se encuentran diferencias significativas entre los individuos sanos 

y los enfermos de COVID-19 para esta variable. 

 

Otro resultado relevante que arrojó el estudio de composición corporal por bioimpedancia 

eléctrica fue la medición del área de grasa visceral (cm²). La superficie de grasa visceral 

se refiere al área o extensión de tejido adiposo visceral que rodea los órganos internos en 

la cavidad abdominal. Esta variable constituye un indicador clínicamente importante, ya 

que independientemente del peso corporal total. Una mayor acumulación de grasa visceral 

se asocia con un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y 

alteraciones metabólicas (Neeland et al., 2013). Estudios han demostrado que la 

estimación de la grasa visceral mediante bioimpedancia eléctrica correlaciona 
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significativamente con métodos de referencia como la tomografía 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 lipídico: el tejido adiposo 

visceral y el tejido adiposo subcutáneo, estos depósitos interfieren en procesos que 

involucran lipólisis/lipogénesis, expresión de receptores, secreción de adipoquinas, 

citoquinas, enzimas, hormonas, proteínas y otros factores (Hernández et al., 2017). En 

COVID-19 los depósitos viscerales podrían favorecer o potenciar el perfil inmunológico 

proinflamatorio y oxidativo que agraven la enfermedad. Un estudio sobre 1,193 sujetos 

encontró que la medición de la cintura y cadera equivalía a 100 cm2 de área visceral 

abdominal la cual es un límite útil para la predicción de pacientes con más de un 

diagnóstico clínico, es decir, dislipidemia, hiperglucemia e hipertensión (Kim et al., 2006). 

Este valor de 100 cm2 es superado por el 50% por ciento de nuestra población de estudio 

con COVID-19.  

 

El aumento en el peso corporal de cualquier individuo esta relacionado con sus hábitos 

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 cuantificó albúmina sérica. Este 

analito es un marcador utilizado para determinar el estado nutricional de un paciente 

(Damayanthi & Prabani, 2021). En la investigación desarrollada por el quipo de Bedock y 

colaboradores (2020) asociaron los niveles bajos de albúmina 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 población de 

estudio, el 96% de los participantes obtuvieron valores de albúmina sérica por debajo del 

valor normal de referencia, 5.5 g/dL. Sin embargo, en los pacientes con COVID-19, se 

observó que hay una disminución de esta proteína con forme se complica la enfermedad. 

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos de un meta análisis  que muestra que el 

75.8% de los casos con COVID-19 la albúmina se encuentra disminuída y la considera 
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como una anomalía en los indicadores sanguíneos (Rodriguez-Morales et al., 2020). 

Pincemail y colaboradores (2021) analizaron los resultados de la albúmina 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, además 

menciona su asociación con la mieloperoxidasa que cataliza la formación de ácido 

hipocloroso el cual es capaz de oxidar la albúmina. Pincemail, agrega a su discusión que 

la oxidación de los grupos tiol de la albúmina se producen en procesos fisiológicos 

asociados con el aumento de la inflamación y el estrés oxidativo por lo que nosotros 

agregamos la importancia del análisis de la albúmina como un marcador que va más allá 

de la evaluación del estado nutricional, sino también del estado inflamatorio. La mayoría 

de los enfermos de COVID-19 y que suponemos tienen un proceso inflamatorio activo, 

tienen menores concentraciones de albúmina que los individuos sanos. Por ello, la 

albúmina también puede considerarse como un biomarcador del estado de inflamación 

(Suárez-Llanos, 2023). 

 

Sin embargo, aunque la disminución de albúmina se ha asociado con procesos 

inflamatorios y estados críticos de la enfermedad, no debe descartarse la influencia de 

factores dietéticos previos a la infección. La calidad y el tipo de alimentación habitual 

pueden impactar de forma indirecta los niveles basales de proteínas plasmáticas como la 

albúmina, y otros análitos que consideramos en este estudio como SELENOP y GPx, 

especialmente en poblaciones con patrones dietéticos desequilibrados. En este sentido, 

resulta relevante contextualizar los hallazgos bioquímicos dentro del entorno alimentario 

de los participantes, considerando sus hábitos de consumo previos a la enfermedad y las 

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

 

Existen factores que determinan el consumo de ciertos alimentos en las familias 

mexicanas. Entre estos factores está el área urbana o rural, la región del país y el nivel 

socioeconómico de la población. La ENSANUT (2006) mostró que en la region norte del 

país hay un menor consumo de frutas y verduras. Más adelante, en la ENSANUT (2012) 

esta observación se acentuó aún más coincidiendo con un estudio en el 2013 realizado 

por Ruiz-Esparza y colaboradores (2013) en Mexicali, Baja California. En esta 
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investigación se reportó que las raciones de frutas, vegetales y lácteos 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, proteínas o carbohidratos. 

En nuestro estudio, el análisis de la dieta reveló un consumo energético por encima de lo 

recomendado en todos los grupos. Por ello, se realizó un análisis de la distribución de los 

macronutrientes por participante para conocer qué macronutriente es el que predomina 

en la dieta de la población de estudio. Se observó que los lípidos y las proteínas se 

encuentran por arriba del porcentaje máximo sugerido, 15% proteínas, 25% de grasas y 

60% de carbohidratos (Hernández Triana, 2004; Ortiz Leyba et al., 2005) en los tres 

grupos de estudio.  

 

No obstante, aunque los porcentajes de proteínas y lípidos superaron los rangos sugeridos 

en los tres grupos, un análisis detallado reveló 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 

albúmina sérica, ya que, aunque esta proteína responde lentamente a los cambios 

dietéticos (Sarwar & Sherman, 2016) su síntesis depende directamente de la 

disponibilidad de aminoácidos y de la funcionalidad hepática (Velarde-Ruiz Velasco et al., 

2020). La diferencia significativa observada entre la ingesta relativa de proteínas (g/kg/día) 

en individuos sanos (1.98 g/kg/día) frente a los pacientes con COVID-19 (1.58 g/kg/día; p 

= 0.05) podría reflejar una ingesta subóptima en relación con las necesidades aumentadas 

en el contexto de enfermedad aguda, lo que explicaría la tendencia a niveles más bajos 

de albúmina en estos últimos, especialmente en quienes cursan con procesos 

inflamatorios activos o compromiso hepático incipiente (Velarde-Ruiz Velasco et al., 

2020). 

 

Sumado al análisis 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 población de estudio cubre con la ingesta 

mínima recomendada de selenio, que es 55 µg/día. Sin embargo, como se mencionó 

previamente, en pacientes con COVID-19 leve y moderado, se observó una gran 
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heterogeneidad de los datos posiblemente derivado de los hábitos alimentarios de cada 

participante. Esta variabilidad también podría estar influenciada por factores como 

cambios dietéticos tras el diagnóstico o diferencias individuales en el acceso a alimentos 

ricos en selenio, salud gastrointestinal o factores que modifiquen la absorción. Aunque no 

se evidenció una asociación estadística entre la severidad clínica de la COVID-19 y la 

ingesta de este micronutriente, el análisis subraya la importancia de considerar tanto la 

suficiencia como la consistencia del consumo de selenio, dada su función crítica en la 

modulación de la respuesta antioxidante y la función inmunitaria (Xu et al., 2020). 

 

En el estudio realizado por Alkattan y colaboradores (2020), se encontró que los pacientes 

con COVID-19 en estado severo presentaban niveles séricos de selenio más elevados en 

comparación con quienes cursaban formas más leves de la enfermedad. Aunque en estos 

estudios no se analiza la parte nutricional, este hallazgo podría interpretarse como una 

respuesta adaptativa del organismo frente al aumento del estrés oxidativo y la inflamación 

sistémica que acompañan a los cuadros clínicos más graves. No obstante, estos 

resultados no son consistentes con lo reportado en otros estudios (Fakhrolmobasheri 

et al., 2021; H.-Y. Zhang et al., 2021; J. Zhang, Taylor, et al., 2020), donde se ha 

observado una disminución de selenio sérico en etapas avanzadas de la enfermedad. 

Esto sugiere que la relación entre el selenio y la severidad del COVID-19 no es lineal, sino 

que probablemente está influenciada por múltiples factores fisiológicos, nutricionales y 

contextuales que aún requieren mayor comprensión. 

 

Para sumar evidencia a la discusión de nuestra hipótesis y considerando que en la 

jerarquía de evidencia médica y en nutrición, los metaanálisis y las revisiones sistemáticas 

se consideran el nivel más alto de evidencia (Wallace et al., 2022), se incluyeron los 

resultados de una revisión sistemática con metanálisis de nuestra hipótesis para obtener 

una síntesis integral y crítica de la investigación clínica 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 metanálisis consiste en integrar de manera estadística los hallazgos de 

múltiples estudios independientes. Esta metodología 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 clínicos que incluyera los 

valores cuantitativos de selenio sérico”  

 

Los resultados del metanálisis mostraron que cuando se combinan cuantitativamente los 

resultados de múltiples estudios independientes el selenio sérico es más bajo en los 

pacientes con infección activa por SARS-CoV2 en comparación 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 proteína 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 

cuantificación de SELENOP ofrece una evaluación más precisa de la cantidad de selenio 

que realmente está disponible para ser incorporado en selenoenzimas funcionales, como 

la glutatión 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 enzimáticos (Michalke, 2018). Por lo tanto, medir 

SELENOP fue un objetivo importante de este estudio para obtener una visión más 

detallada y funcional del estado del selenio en el organismo.  

 

La deficiencia de selenio en organismos vivos origina la reducción en la generación de 

selenoproteínas. Investigaciones en animales han demostrado que la inhibición de la 

producción de ciertas selenoproteínas o transportadores específicos 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 

algún mecanismo propio de la enfermedad COVID-19 que impide la digestión, la absorción 

o la regulación en la síntesis de la SELENOP. Wang y colaboradores (2021) hicieron un 

estudio in vitro en células Vero y encontraron que el SARS-CoV-2 suprime la expresión 

del ARNm de selenoproteinas asociadas con la ferroptosis (GPX4), al estres del reticulo 

endoplasmico (SELENOF, SLENOK, SELENOM y SELENOS) y a la síntesis 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 disminución de la albúmina sérica (Velarde-Ruiz Velasco et al., 

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

 

Otra selenoproteína que se evaluó como parte de los objetivos fue la glutatión peroxidasa 

(GPx). La GPx es una enzima antioxidante del sistema glutatión y cuyo centro activo esta 

formado por selenocisteína (Sec), aminoácido con selenio presente en su estructura 

molecular, por lo que la actividad de la enzima GPx está 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 glutatión al 

administrar N-acetilcisteína (NAC), un precursor del glutatión, durante 6 meses como 

medida preventiva. Este tratamiento redujo de manera significativa la incidencia de 

influenza clínicamente aparente y episodios similares a la influenza, especialmente en 

personas mayores de alto riesgo. Además, el tratamiento con NAC se identificó como una 

estrategia efectiva para abordar condiciones fisiopatológicas como la lesión de las células 

pulmonares y la inflamación en pacientes con síndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA) que también se presenta en los pacientes con enfermedad severa de COVID-19. 

En este mismo estudio se encontró que la deficiencia de glutatión reducido en el líquido 

alveolar en pacientes con SDRA aumenta la lesión de las células pulmonares debido al 
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estrés oxidativo y la inflamación, y este daño podría prevenirse y tratarse eficazmente 

mediante la administración de NAC. 

 

Dado que existe una estrecha relación entre la síntesis de glutatión peroxidasa y el 

glutatión reducido en la célula, y que la glutation peroxidasa es una enzima que depende 

del glutatión reducido para llevar a cabo su función antioxidante, en este estudio 

hipotetizamos la posibilidad de que la síntesis de la glutation peroxidasa se encontrará 

disminuida en pacientes cuyo proceso oxidativo está 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 cuantificación de 

la GPx donde se observó que los individuos sanos presentaron valores 40.9% más 

elevados que los pacientes COVID-19.  

 

Además 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 clínicas principales. Primero, hay una etapa de 

infección viral por el SARS-CoV-2 que ataca células y tejidos específicos, causando 

síntomas graves como la insuficiencia pulmonar. Luego, en la segunda etapa, se produce 

una fuerte respuesta inflamatoria conocida como, tormenta de citocinas. Esta inflamación 

es el resultado de la activación de genes proinflamatorios, como NF-κB, STAT-3 e IL-6, 

que se inician cuando la proteína Spike del virus interactúa con la enzima ECA2. Esto 

provoca una hiperactivación de NF-κB en los pulmones, lo que contribuye al desarrollo del 

síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que es común en los casos más 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 et al., 2021). En nuestra investigación, incluimos la 

cuantificación de citocinas del perfil proinflamatorio que nos permitiera conocer y 

reconocer la fase inflamatoria de los pacientes COVID-19. La determinación se realizó con 

un kit de perlas multiplex CBA que nos permitió obtener en un solo análisis 6 interleucinas 

de interés. Sin embargo, la temperatura y tiempo de almacenamiento de las muestras no 

fueron las óptimas 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 calibración del kit para validar los resultados obtenidos, minimizando 

los errores debidos a variaciones del equipo, del reactivo o del ambiente al utilizar una 

referencia estándar.  

 

La IL-8 fue el único 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 

cuantificación 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 comparación con los individuos sanos. Además, se observó 

una correlación positiva entre los niveles de IL-8 y la gravedad de la enfermedad, siendo 

más altos en pacientes con formas severas de COVID-19. Los autores sugieren que la IL-

8 podría desempeñar un papel importante en la respuesta inflamatoria asociada a la 

infección por SARS-CoV2 y podría 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 conservación de las muestras no fue la óptima para este análisis 

y esta en evidencia la degradación de los analitos.  

 

Para finalizar, es importante resaltar las fortalezas de nuestro estudio. Entre ellas el 

abordaje integral del estado nutricional integrado por la composición corporal y la ingesta 

dietaria, sumado a esto, la evaluación del estado proteico e inflamatorio con la 

determinación de albúmina y la cuantificación de biomarcadores en la población con 

diferentes grados de severidad de COVID-19. Asimismo, constituye uno de los primeros 

estudios en la región noroeste del país que analiza de forma diferenciada a sujetos anos 

y pacientes con infección confirmada por SARS-CoV-2, utilizando métodos 

estandarizados de laboratorio y un mismo marco temporal de recolección. No obstante, 

deben reconocerse limitaciones importantes: el diseño observacional transversal impide 

establecer causalidad, el tamaño de muestra es reducido y desequilibrado en los grupos 

de mayor severidad, la evaluación dietaria mediante cuestionario de frecuencia es 

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

óptimas de conservación. 

 

A partir de estos hallazgos, para futuras investigaciones se pudiera contemplar diseños 

longitudinales que permitan seguir la evolución de SELENOP, GPx, albúmina y otros 

biomarcadores de estrés oxidativo e inflamatorios desde la fase aguda hasta la 

recuperación, incorporando también la medición de selenio muestral y reclutar pacientes 

hospitalizados y críticos para cubrir todos los grados de severidad, así como profundizar 

en el papel de la dieta habitual, la suplementación y el contexto metabólico (obesidad, 

diabetes, síndrome metabólico) en la modulación de estos marcadores permitiendo que 

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

A partir del análisis de variables antropométricas, de ingesta dietética y marcadores 

bioquímicos, se buscó determinar si existía una asociación entre la severidad de la 

enfermedad y alteraciones en marcadores nutricionales y bioquímicos. 

La prevalencia elevada de sobrepeso y obesidad, así como el exceso de grasa visceral 

en la población 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 región con tasas de sobrepeso y obesidad ya elevadas como lo es 

en Baja California. 

Aunque la ingesta dietética de selenio en la mayoría de los participantes fue adecuada, 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre individuos sanos y 

pacientes con COVID-19 por severidad clínica. No obstante, los niveles plasmáticos de 

SELENOP sí mostraron una reducción 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 albúmina sérica se encontraron disminuidos en el 96% de los pacientes 

con COVID-19, coincidiendo con el patrón reportado en la literatura, lo que la posiciona 

como un biomarcador relevante tanto del estado nutricional como inflamatorio. Su 

disminución se asoció a una menor ingesta proteica relativa y a los efectos fisiopatológicos 

de la infección viral. 

La glutatión peroxidasa (GPx), una enzima dependiente de selenio, mostró niveles 

significativamente más bajos en pacientes con COVID-19 moderado/grave comparado 

con individuos sanos, lo que respalda la hipótesis de que el estado de selenio influye en 

la capacidad antioxidante del huésped y sugiere un rol fisiopatológico importante de la vía 

del glutatión en la infección por SARS-CoV-2. 

La única citocina detectable fue la IL-8, observándose una elevación inesperada en 

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

estudio en condiciones más controladas. 

En general, la respuesta inflamatoria, la edad, la obesidad y la nutrición son elementos 

cruciales que afectan la evolución de la COVID-19.  Con los hallazgos obtenidos, la 

hipótesis planteada fue parcialmente respaldada. La metodología empleada permitió 

documentar que los pacientes con COVID-19 moderado/grave presentaron 

concentraciones significativamente más bajas de SELENOP y albúmina, aun con una 

ingesta adecuada de selenio, lo que sugiere una posible relación entre un estado funcional 

alterado del selenio y la severidad clínica. Sin embargo, el diseño 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 fisiopatológica de las selenoproteínas en COVID-19, pero deja 

abierta la necesidad de estudios de diseño longitudinal para confirmar su papel como 

predictor clínico. 
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ANEXOS 
 

Anexo A. Formato de la Carta de Consentimiento Informado  

Título del protocolo: 
  

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

  
  
Investigador principal: Dra. María Esther Mejía León 
  
Sede donde se realizará el estudio: Universidad Autónoma de Baja California, Facultad de Medicina, campus Mexicali. 
  
Nombre del sujeto de estudio: ________________________________________________ 
Folio: _____________ 
  
Se les invita a participar en esta investigación 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 pedirá que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le 
entregará una copia firmada y fechada. 

 1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. 
Dada la ausencia de tratamientos terapéuticos farmacológicos para COVID-19, en cualquier individuo, la dieta y el 
sistema inmunológico juegan un rol crítico 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 podrían utilizarse como un predictor importante de supervivencia entre los 
pacientes con esta enfermedad y su posible utilidad en la suplementación de pacientes positivos previniendo un 
cuadro clínico crítico. 
  
  
2. OBJETIVO DEL ESTUDIO 
Evaluar el estado sérico de selenio en individuos sanos y enfermos con COVID-19, así como su impacto en la severidad 
clínica de la infección, niveles de glutatión peroxidasa y perfil de citocinas proinflamatorias. 
  
3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO 
Con este estudio se busca que los resultados nos ayuden a entender la fisiopatología de la enfermedad y que puedan 
contribuir a futuras aplicaciones en la práctica clínica, para incidir en la prevención 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 evaluará su estado nutricional que incluye una valoración de su dieta, 
peso, talla, circunferencias y porcentaje de grasa. Así como una valoración bioquímica.  Obtendremos una muestra de 
sangre de 5 ml en una ocasión al inicio del estudio a través de la punción de una vena de su brazo, por último, pasados 
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20 días de la enfermedad le llamaremos por télefono para realizar una serie de preguntas en relación 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 momentáneo y la posibilidad de un 
hematoma (moretón). La evaluación del estado nutricional no confiere ningún riesgo para la salud, al tratarse 
únicamente de mediciones de antropometría (peso, talla, circunferencias). 

6. ACLARACIONES 
Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria. 
No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitación. 
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 decisión, la cual será respetada en su integridad. 
No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio. 
No recibirá pago por su participación. 
En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada sobre el mismo, al investigador responsable 
o co-investigador: 

M. en C. Nuria Renata Roldán Bretón 
Teléfono 4493293977 

La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de cada sujeto de estudio, será mantenida con 
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. 
  
Usted también tiene acceso al Comité de Ética de la Universidad Autónoma 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 Ética 
Universidad Autónoma de Baja California 
Dr. Humberto Torres Sanginés S/N, Centro Cívico, 21000 Mexicali, B.C. 
Tel: 686 5571622, Ext 45342. 

  
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participación, puede, si así lo desea, firmar la Carta de 
Consentimiento Informado que forma parte de este documento. 
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Título del protocolo: Impacto de los niveles de selenio y su efecto antioxidante e inmunomodulador en la evolución 
de pacientes con COVID-19. 
  
  
Yo, _______________________________________________________________ he leído y comprendido la 
información 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 científicos. Convengo en participar en 
este estudio de investigación. 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 propósitos de la 
investigación; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participación. He contestado a las 
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leído y conozco la 
normatividad correspondiente para realizar investigación con seres humanos y me apego a ella. 
Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el presente documento. 

  

_____________________________________                         

       Firma del investigador                                                                                                 
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Anexo B. Acta de aprobación del Comité de Ética en Investigación 
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Anexo C. Curvas de calibración análisis multiplex de perlas CBA, BDTM 
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Anexo D. Artículo original, Selenium serum levels in patients with SARS-CoV-2 infection: 
a systematic review and meta-analysis 
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Anexo E. Artículo de revisión, Immunomodulatory Role of Microelements in COVID-19 
Outcome: a Relationship with Nutritional Status 
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