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ABSTRACT

Importance of the metabolism and consumption of vitamins D and
C during SARS-CoV-2 infection

Introduction. Since December 2019, the world has experienced a
public health emergency due to the appearance of a new coronavirus,
SARS-CoV-2. Epidemiological studies suggest that the capacity of the
immune system modified by various risk factors may be a determining
factor in the prognosis of the patient, as well as an important protective
effect has been attributed to vitamins D and C.

Objective. This review aims to investigate the possible
protective mechanisms of vitamins C and D as antioxidants and
immunomodulators during COVID-19 disease.

Methodology. A systematic search in databases such as PUBMED
was used to identify clinical studies, as well as studies in animal and
in vitro models that propose the mechanisms by which vitamins C
and D may play an anti-inflammatory and antioxidant role during
infection with COVID-19.

RESUMEN

Introduccion. Desde diciembre de 2019 el mundo ha vivido una
emergencia de salud publica debido a la aparicion de un nuevo
coronavirus, el SARS-CoV-2. Los estudios epidemiologicos sugieren
que la capacidad del sistema inmunoldgico modificado por diversos
factores de riesgo puede ser algo determinante en el prondstico del
paciente, asi como se les ha atribuido un efecto importante como
protectores a las vitaminas C y D.
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Objetivo. Esta revision tiene como objetivo
investigar los posibles mecanismos protectores
de las vitaminas C y D como antioxidantes
e inmunomoduladores durante el curso de la
enfermedad de COVID-19.

Metodologia. Se emple6 una busqueda sistematica
en bases de datos como PUBMED para identificar
estudios clinicos, asi como estudios en modelos
animales e in vitro que proponen los mecanismos por
los cuales las vitaminas C y D pueden desempefiar
un papel anti-inflamatorio y antioxidante durante la
infeccion por SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se reportd un alto nimero
de casos de pacientes con enfermedad pulmonar
causada por coronavirus 2019 (COVID-19) en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China.
Posteriormente, este virus se propagd a otras
provincias de China y se presentaron pacientes
con el mismo cuadro clinico en otros paises
(1). Después de numerosos estudios, este nuevo
sindrome respiratorio severo agudo por coronavirus
2 (SARS-CoV-2) fue identificado como la causa de
la enfermedad que se denomind “coronavirus-19”
(COVID-19) por cientificos chinos (2). Debido
a su alta capacidad de contagio, los casos han ido
en aumento rapidamente, no s6lo en China sino en
todo el mundo, debido a esto el dia 11 de marzo de
2020, la OMS declar6 a esta enfermedad como una
pandemia (2).

En la actualidad, la fuente de infeccion proviene
principalmente de nuevos pacientes infectados
con SARS-CoV-2. Las infecciones asintomaticas
también pueden ser una fuente de infeccion: las
gotas respiratorias y el contacto cercano son la ruta
principal de transmision. Es posible propagarse
por aerosol, en un ambiente relativamente cerrado,
cuando se expone a alta cantidad de éste durante
mucho tiempo (3).

SARS-CoV-2

En 1965 se aislo el primer coronavirus por Tyrell
y Bynoe a partir de las secreciones nasales de un
niflo con resfriado comun y debido a su similitud
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morfoldgica con una corona solar observado bajo
un microscopio electronico, el virus se denomind
coronavirus (4, 5). Estos tienen un tamafo diminuto
(65-125 nm de didmetro) y contienen un ARN
monocatenario como material nucleico, con un
tamafio que varia de 26 a 32 kb de longitud. A
la fecha existen siete tipos de coronavirus que
infectan al ser humano: 229E (HCoV-229E), OC43
(HCoV-0OC43), SARS CoV, NL63 (HCoV-NL63),
el humano HKUl (HCoV-HKU1), sindrome
respiratorio por coronavirus de Oriente Medio
(MERS-CoV) y SARSCoV-2. Este ultimo, el mas
nuevo, es el responsable de la pandemia actual y
ha provocado una crisis sanitaria y econdmica sin
precedentes en la edad moderna. El coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV),
la gripe A HSN1 A, HINI 2009 y el coronavirus
del sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS-CoV) causan dafio pulmonar agudo (ALI)
y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
que conduce a insuficiencia pulmonar y puede
resultar en la muerte del paciente. Se pensaba que
estos virus infectaban solo animales, hasta que el
mundo presencid, en 2002, un brote de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) causado por
SARS-CoV, en Guangdong, China (6).

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 es
un Betacoronavirus (subgrupo B Sarbecovirus),
envuelto, con un ARN grande monocatenario
positivo que puede infectar a animales y humanos
(7), la secuenciacion completa del genoma del
SARS-CoV-2, estableci¢ diferencias significativas
con los coronavirus anteriores (SARS y MERS)
(8). Su material genético codifica para las proteinas
estructurales (S: glucoproteina espiga, E: proteina
de envoltura, M: proteina de membrana y N:
nucleocapside) y se sitlan en el extremo 3’, asi
como también el material genético del virus codifica
proteinas no estructurales (9) (Figura 1).
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Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2.

Sindrome respiratorio agudo grave

Existe evidencia cientifica que demuestra que la
glucoproteina S o “espiga” estd en la superficie del
virus se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), una monocarboxipeptidasa
que controla la escision de varios péptidos dentro
del sistema de renina-angiotensina que se expresa
altamente en los neumocitos tipo 2 del pulmon,
particularmente en fumadores. La escision de la
proteina S regula la absorcion viral y esta regulada
por la proteasa transmembrana (TMPRSS2) una
enzima clave para la escision de la proteina espiga
y el cebado de proteinas; enseguida, la porcion de
union al receptor de la proteina S es reconocido por
el dominio extracelular de ACE2 principalmente a
través de residuos polares proporcionando asi una
base molecular para el reconocimiento del virus.
Después de la fusion de membrana entre el virus y
la célula huésped, el ARN del genoma viral alcanza
el citoplasma seguido por la traduccion de proteinas
accesorias y estructurales. Recién generadas las
proteinas de envoltura y nucleocdpside, el ARN
forma vesiculas de particulas virales seguido
de la formacién de vesiculas que contienen
viriones que pueden fusionarse con la membrana
celular resultando en la liberacién de virus en el
microambiente local (10, 11).

La enfermedad COVID-19 se propaga
principalmente a través del tracto respiratorio, por
secreciones respiratorias y contacto directo, es
altamente transmisible en humanos, especialmente
en ancianos y personas con enfermedades
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subyacentes, los principales signos y sintomas
incluyen fiebre, malestar y tos y aunque la mayoria
de los adultos o nifios con infeccion por SARS-
CoV-2 presentan sintomas leves similares a los de la
gripe; algunos pacientes pueden desarrollar cuadros
clinicos graves o sindrome de dificultad respiratoria
aguda, insuficiencia respiratoria, insuficiencia
orgéanica multiple e incluso la muerte (12, 13).

Diferentes estudios demuestran que el estrés
oxidativo (EO) juega un papel relevante durante
la respuesta a infecciébn por virus respiratorios,
lo que genera a su vez incremento de citocinas
proinflamatorias (12). Ademas, existe evidencia
que demuestra que algunos virus pueden modificar
la via Nrf2 (factor nuclear eritroide 2) (14, 15),
la cual es importante para la homeostasis de la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO).
Especificamente en la infeccion de COVID-19, se
ha postulado que el virus SARS-CoV-2 inhibe la
produccion de Interferén 1 (16), son los primeros
elementos inmunoldgicos con los que nuestro
organismo combate a los virus, lo que puede
explicar el riesgo que conllevan a una presentacion
mas grave de la enfermedad (17, 18).

Vitaminas en el proceso

Estudios previos sugieren que existe una posible
asociacion entre los niveles bajos de vitamina D y
la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2
(19). Estos fundamentos pudieran tomar sentido
analizando los datos durante la pandemia de 1918-
1919, en la cual se reveld una asociacion inversa
entre la radiacion solar de luz ultravioleta B (UVB)
y la tasa de letalidad provocada por el virus HINI,
en 2009 encontrando que la vitamina D podria
haber tenido un papel en la reduccioén de desarrollo
de cuadros clinicos graves de neumonia, asi como
tasas de mortalidad mas bajas. Las tasas mas bajas
de complicaciones pulmonares y de mortalidad
se encontraron en regiones con mayor indice de
radiacion UVB (San Antonio, Texas), mientras que,
las tasas mas altas se registraron en New London,
Connecticut, quienes presentan una radiacion UVB
menor (20). Por otro lado, la vitamina C también se ha
considerado un factor importante para el pronostico
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en la enfermedad por SARS-CoV 2 demostrando
en estudios previos que mejora la supervivencia en
diferentes modelos murinos de infecciones letales:
virus de la encefalitis venezolana, en el cual se
disminuye la tasa de mortalidad en un 50 % en los
grupos tratados con vitamina C (21). Otro ejemplo
importante fue en ratones sometidos a estrés por
inmovilizacion con neumonia inducida por el
virus HIN1, la vitamina C redujo la mortalidad
en funcion de la dosis y redujo el dafio estructural
capilar-alveolar (22).

Vitamina D

LavitaminaDcomprendeungrupo de prohormonas,
la vitamina D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3
(colecalciferol) que son precursores principales
bioldgicamente inertes; el colecalciferol se forma a
partir de la exposicion del 7-dehidrocolesterol en la
piel a los rayos UVB; la vitamina D2 se deriva de las
plantas y se produce exdgenamente por irradiacion
del ergosterol y entra a la circulacion a través de
la dieta. En los seres humanos, ambos precursores
(D2 y D3) sufren hidroxilacion en el higado para
convertirse en 25-hidroxivitamina D [25(OH)D],
¢sta requiere de una segunda hidroxilacién a nivel
renal para convertirse 1,25-dihidroxivitamina D
[1,25(0OH)2D] o calcitriol, el metabolito activo de
esta vitamina (23, 24).

La vitamina D se encuentra en alimentos como
productos lacteos, cereales y pescado graso,
esta vitamina participa en funciones biologicas
esenciales que incluye el metabolismo Oseo, la
homeostasis del calcio y el fosforo y funciones
recientemente descubiertas (no cldsicas) que
involucran salud cardiovascular y prevencion de
enfermedades infecciosas, especialmente a través
de la inmunomodulacion, tales como: inhibicion
de las células presentadoras de antigeno, efectos
antiproliferativos sobre las células T, modulacion de
la expresion y secrecion del interferon 1 e inhibicion
de la expresion de citocinas proinflamatorias IL-6 y
TNF-a (25, 26).

Vitamina C
Existe una creciente evidencia sobre el beneficio
potencial de la suplementacion con vitaminas para
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la prevencion y el tratamiento de infecciones virales,
asi como el impacto de este tipo de infecciones en
pacientes con deficiencias de estas (27). La vitamina
C o 4cido ascorbico es una vitamina soluble en agua
caracterizada por una estructura de monosacarido
de seis carbonos, su estructura es muy similar a la
molécula de la glucosa, la mayoria de las especies
de mamiferos sintetizan esta vitamina de novo, algo
que no ocurre en los seres humanos, por lo que
dependemos de la suplementacion a través de los
alimentos (28). Existe evidencia que demuestra que
el estrés oxidativo juega un papel importante durante
algunos procesos infecciosos de origen viral: este
proceso provoca la activacion de los fagocitos, que
liberan agentes oxidantes denominadas ERO, con el
proposito de desactivar virus y la muerte de bacterias
(29). Por otro lado, la vitamina C es un antioxidante,
por lo que cualquier efecto de ésta puede ser mas
efectiva en condiciones en las que el estrés oxidativo
estd elevado (30). Sin embargo, muchas de las ERO
parecen perjudicar mas a las células huésped y en
algunos casos, parecen desempefar un papel en
la patogenia de las infecciones (31). Por lo que su
efecto antioxidante podria favorecer a los pacientes
durante el proceso infeccioso, al acortar el tiempo
para la recuperacion y mejorar el prondstico (32).
Por otro lado, también se le atribuye a la vitamina
C efectos antivirales directos ya que favorece a la
produccion de interferon, asi como la inhibicion
del proceso inflamatorio a través de la via NF-xB
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas) (33-35).

Las vitaminas C y D como suplementos o
coadyuvantes en el tratamiento del COVID-19
Es importante sefialar, que la evidencia en
estudios clinicos correlaciona principalmente a los
casos graves de COVID-19 con la deficiencia de
vitamina D (36-38). Sin embargo, no existen datos
que demuestre la eficacia de la suplementacion con
vitamina D o C en la prevencion de la enfermedad
o la disminucién de la severidad en pacientes con
COVID-19, diversos autores han sugerido el uso
de vitamina D en el tratamiento para el COVID-19
basados en los posibles efectos para proteger del
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dafio pulmonar a través de inhibir al sistema renina-
angiotensina y aumentar la concentracion de la
enzima convertidora de angiotensina (39, 40). Las
evidencias indican que los enfermos de COVID-19
presentan deficiencia de vitamina D, sin embargo,
con lo que se conoce hasta ahora, no estd claro
si esto se asocia con la evolucion y gravedad de
la enfermedad (41-43). En algunos estudios esta
deficiencia parece estar asociada con el aumento
de la tasa de mortalidad (44, 45). Cabe resaltar que
existen escasos reportes que abordan la influencia
de los niveles bajos o los efectos de brindar un
suplemento de vitamina D a enfermos de COVID-19
con mayores factores de riesgo para el desarrollo
de complicaciones clinicas como la diabetes (46),
obesidad e hipertension arterial (47, 48). Es evidente
entonces que es necesario dentro de la investigacion
obtener datos mas solidos provenientes de ensayos
clinicos y preclinicos para sustentar como influye
la deficiencia de la vitamina D particularmente en
los pacientes graves o con comorbilidad asociada
a la severidad del COVID-19. Estudios recientes
sugieren que en pacientes graves con COVID-19
existe un trastorno en la coagulacion, en apoyo de
esta hipdtesis hay estudios recientes de autopsias
que demuestran la presencia de trombos de fibrina
dentro de los vasos y capilares pequenos distendidos
y un deposito extenso de fibrina extracelular
(49). Adicional a los efectos anti-inflamatorios y
antioxidantes de la vitamina D, los metabolitos de
la vitamina D aumentan la actividad y los niveles
del anticoagulante trombomodulina (TM) lo que
reduce los niveles del factor protrombético crucial
(TF) inhibiendo la activacion de la coagulacion
(50). La propiedad antitrombdtica de la vitamina D
se encuentra validada en diversos estudios clinicos
que correlacionan la deficiencia de vitamina D con
la trombosis (51-53).

Adicionalmente, se conoce que la vitamina D
regula la expresion de agentes antioxidantes como
la enzima glutation peroxidasa (Gpx), superoxido
dismutasa (SOD) entre otros, disminuyendo los
radicales libres, que son los responsables de la
sobreproduccion de citocinas inflamatorias y la
disfuncion pulmonar en respuesta a la infeccion
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(54, 55). Algunos estudios in vitro sefalan que la
vitamina D tiene efectos antivirales, al inducir
la expresion de péptidos antimicrobianos como
catelicidinas y defensinas que reducen la replicacion
viral particularmente de los virus envueltos (54, 56,
57), convirtiendo a la vitamina D en un excelente
candidato como suplemento o coadyuvante en el
tratamiento de COVID-19. Recientemente, se ha
observado que la deficiencia de vitamina D sérica
se asocia con la presencia de diferentes alelos de
la proteina de unioén a la vitamina D (DBP). Se
han descrito dos variantes de la proteina DBP
correspondientes a diferentes disposiciones alélicas
(rs7041 y rs4588), las cuales varian en su afinidad
para unirse al principal metabolito [25(OH)D] vy,
por lo tanto, modifican sus niveles plasmaticos de
manera diferencial (58, 59). En un estudio donde
evaluaron la asociacion entre el polimorfismo del
gen DBP en estos alelos y la tasa de mortalidad
causadas por COVID-19 entre la poblacion de
diez paises, encontraron correlaciones positivas
estadisticamente significativas entre la prevalencia
y las tasas de mortalidad (por millébn) con el
polimorfismo GT en el locus rs7041 encontrado
principalmente en la poblacion de Alemania,
México, Italia, Reptblica Checa y Turquia (60). Se
sabe que la DBP es la proteina mas polimorfica y que
sus diferentes genotipos afectan sustancialmente
sus funciones bioldgicas, especialmente en la
regulacion de los niveles de los metabolitos de la
vitamina D y su asociacion con la susceptibilidad
a COVID-19 y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (60). Asimismo, se ha propuesto que las
personas con niveles bajos de vitamina D podrian
tener un mayor riesgo de infeccion por COVID-19,
o desarrollar enfermedad grave y que ademads
dependen del perfil genético de la proteina DBP
de los individuos enfermos (61). Con base en las
evidencias expuestas anteriormente, se abre la
posibilidad de que a pesar de brindar un suplemento
de vitamina D, la biodisponibilidad de la vitamina
en las personas que poseen este polimorfismo
se mantenga baja. Estudios sugieren que valores
basales de 25-hidroxivitamina D mayores a 50 o 60
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ng/ml se asocian con una disminucion del riesgo de
infecciones respiratorias como la influenza (26).

Se han propuesto esquemas de suplementacion
recomendando una dosis de vitamina D desde
4,000 a 10,000 Ul/dia durante varias semanas, sin
embargo, actualmente en las revisiones sistematicas
no existe un consenso en el esquema de dosificacion
(26, 62, 63). Las consideraciones mas relevantes
en las que coinciden estos autores, es mantener las
concentraciones plasmaticas de [25(OH)D] dentro
de los rangos de eficacia observada (entre 30 y 50
ng/ml). La mayoria de los estudios muestran que
las dosis de 4.000-10.000 Ul/dia durante 6 semanas
en pacientes con COVID-19 no presentan efectos
adversos (26, 62, 64). Ademas, se ha observado que
con dosis de hasta 10.000 Ul/dia por 24 semanas
se alcanzan niveles plasmaticos de [25(OH)D]
alrededor de 78.6 = 13 ng/ml y no se observaron
efectos toxicos como la hipercalcemia (65). Sin
embargo, en otros estudios se ha reportado que dosis
mas altas de 10.000 Ul/dia por periodos prolongados
en personas sanas o con otras enfermedades
diferentes a las infecciones respiratorias, puede
provocar una intoxicacion por vitamina D, lo cual
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desencadenaria principalmente una hipercalcemia
(66, 67). Por tal razon, es importante no perder de
vista la ventana terapéutica y mantener los niveles
séricos de 25(OH)D hasta 50 ng/ml para prevenir el
riesgo de que una sobredosis pueda causar efectos
toxicos en los enfermos de COVID-19.

Al igual que la vitamina D, existen diversas
propuestas que sugieren el potencial preventivo y
terapéutico de la vitamina C en diversas infecciones
virales, incluyendo el sindrome respiratorio agudo,
lo cual sirve como base para la propuesta protectora
de esta vitamina para los pacientes enfermos por
COVID-19 (68, 69-71). Se ha observado que la
vitamina C promueve la fagocitosis y quimiotaxis
de linfocitos, asi como la estimulaciéon de la
produccion de interferon (72, 73). Adicionalmente,
reduce las ERO a través de disminuir la activacion
de factores de transcripcion como NFkB y con ello,
se reduce de manera importante la vasodilatacion
y los efectos deletéreos del exceso de citocinas
proinflamatorias (70, 71). Esto a su vez, mejoraria la
funcion pulmonar y el riesgo del sindrome de distrés
respiratorio, en la figura 2, se muestran los blancos
importantes de las vitaminas C y D.
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Figura 2. Vitaminas C y D en la infeccion por SARS-CoV-2.
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Posterior al ingreso del virus a través de las vias
respiratorias, el sistema inmunologico comienza
a realizar su trabajo mediante la activacion de
macrofagos y células dendriticas, los cuales
producen citocinas pro-inflamatorias y ERO como
mecanismo de destruccion del virus; de igual
manera existe el reclutamiento de neutrdfilos los
cuales incrementan aun mas los niveles de ERO y
citocinas, que en muchos casos puede ser también
dafiino para el paciente, de este modo las vitaminas D
y C favorecen actuando como antioxidantes directos
y aumentando los niveles de enzimas antioxidantes
enddgenas como SOD y Gpx; también la vitamina C
ha demostrado que inhibe la via NFkB lo cual evita
el incremento en la produccidon de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a.

El suplemento con vitamina C se ha utilizado
en pacientes con COVID-19 desde 6 hasta 24 g/
dia por via intravenosa (IV) durante una semana,
mostrando seguridad y varios grados de eficacia
(74, 75). Las dosis recomendadas de vitamina C
para esta enfermedad respiratoria, oscila entre 1-3
g/dia (76-78). Se pueden administrar con seguridad
hasta 0.5 g/kg de peso, de acido ascorbico al dia,
incluso a largo plazo (79). En diversos ensayos
clinicos utilizando dosis altas entre 50-100 g IV
de 2 a 3 veces por semana, han observado que la
vitamina C tiene una toxicidad minima (80). Estas
dosis elevadas se han utilizado como tratamiento
para varios tipos de cancer, incluido el glioblastoma,
el de ovario, de prostata, de pulmén y de recto, y los
unicos efectos secundarios s6lo se han observado
en algunos pacientes susceptibles que presentan
calculos renales de oxalato.

Es importante mencionar que respecto a los
oligoelementos, destaca el efecto protector del
selenio, debido a su papel como cofactor esencial
en un grupo de enzimas que trabaja para reducir
la formacion de ERO en los pacientes con
COVID-19 (81). De esta manera, se ha sugerido
que los suplementos combinando estos elementos
(vitaminas C y D y selenio) y muchos otros (82)
podria estimular al sistema inmunolédgico y reducir
la progresion de la enfermedad.
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CONCLUSION

Las vitaminas D y C son nutrientes esenciales
para la buena salud, especialmente en tejidos Oseo,
epitelial, muscular y el sistema inmunoldgico,
estudios han demostrado que ambas vitaminas
presentan efectos inmunomoduladores en diferentes
procesos patoldgicos, a través de la disminucion de
citocinas proinflamatorias, efectos antioxidantes
directos, produccion de interferon; por lo que la
suplementacion con estas vitaminas pudiera mejorar
la respuesta inmunolodgica y por ende el pronostico
en los casos severos de la enfermedad por SARS-
CoV-2.
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