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RESUMEN 

Introducción: La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por 

el coronavirus SARS-CoV-2. Se ha sugerido que el metabolismo de compuestos 

de un carbono derivados del folato tiene roles de importancia en la fisiopatología 

de la enfermedad. Objetivo: Reflejar la relevancia del metabolismo de 

compuestos de un carbono derivados del folato para la COVID-19. Material y 

métodos: Se consultaron bases de datos especializadas en biomedicina entre los 

meses de enero a julio de 2021. Se empleó la estrategia de búsqueda avanzada 

para la selección de los artículos. Desarrollo: Se identificaron evidencias 

derivadas de estudios in silico, epidemiológicos o experimentales, que sugieren la 

implicación del metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato 

en la fisiopatología de la COVID-19. Se ha comprobado que análogos del folato 

tienen el potencial de interactuar con componentes clave del SARS-CoV-2 e 

interferir con su capacidad infectiva y su ciclo replicativo. También se ha 

demostrado que inhibidores del metabolismo de compuestos de un carbono 

derivados del folato interfieren con el ciclo replicativo del SARS-CoV-2. 

Conclusiones: El metabolismo de compuestos de un carbono derivados del 

mailto:yasnayj@infomed.sld.cu


 

folato es de relevancia fisiopatológica, clínica y terapéutica para la COVID-19. Se 

requiere confirmar las evidencias disponibles. 

INTRODUCCIÓN 

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por el coronavirus 

SARS-CoV-2, que emergió en diciembre de 2019 en Wuhan, China, y que se 

convirtió rápidamente en una pandemia a nivel mundial, provocando serias 

afectaciones económicas y a la salud pública.1 Hasta la fecha del 20 de julio de 

2021 se reportaban 190 millones de casos desde el inicio de la pandemia, con un 

total de cuatro millones de muertes a nivel mundial.2  

El SARS-CoV-2 es un beta coronavirus con un genoma consistente en una 

molécula de ARN unicatenaria de orientación positiva, que ha evolucionado de 

modo continuo en diferentes linajes. Entre las nuevas variantes que han ido 

surgiendo se incluyen la Británica B.1.1.7 (Alfa), la Sudafricana B.1.351 (Beta), 

la Brasileña P.1 (Gamma), las Californianas B.1.427 y B.1.429 (Epsilon) y la 

India B.1.617 (Delta). Estas variantes son consideradas como “Variantes de 

Preocupación”, dado que se asocian a un incremento de la transmisibilidad y 

gravedad.3 Hasta la fecha, la variante Alfa ha sido reportada en 180 países, la 

Beta en 130, la Gamma en 78 y la Delta en 124 países. Esta última es la más 

agresiva de las variantes detectadas hasta el momento y muestra una rápida 

diseminación a nivel mundial.2 

Los principales síntomas de la COVID-19 son la fiebre, tos seca, fatiga, dolor en 

el pecho, disnea leve, dolores musculares, dolor de garganta y de cabeza, 

conjuntivitis y anosmia. Pueden ocurrir otras manifestaciones respiratorias no 

específicas que pueden provocar insuficiencia respiratoria con desenlace fatal.4-7 

También se han reportado manifestaciones neurológicas, oftálmicas, 

dermatológicas, cardiovasculares, reumatológicas, renales, gastrointestinales y 

hepáticas adicionales, asociadas a esta enfermedad.4,6,7  

Aunque no se dispone de cura para la COVID-19, se han empleado varias 

estrategias para el tratamiento de los pacientes afectados, aunque con efectos 

terapéuticos muy limitados. Entre las estrategias utilizadas se incluye el uso de 

fármacos antivirales (p.ej., remdesivir, lopinavir/ritonavir) o anti-maláricos 

(p.ej., cloroquina, hidroxicloroquina), inmuno-estimulantes (p.ej., interferones) y 

el uso de plasma convalesciente.8 También se han desarrollado varias vacunas 



 

terapéuticas con autorización para uso de emergencia, basadas en vectores 

virales replicativos o no replicativos, ADN, ARN o subunidades proteicas, con 

moderada a elevada eficacia en la prevención del contagio, de la evolución a 

formas graves o de fallecimiento a causa de la enfermedad.9 Sin embargo, el 

continuo surgimiento de nuevas variantes del SARS-CoV-2, el desconocimiento 

de aspectos claves de la fisiopatología molecular de la COVID-19 y la carencia de 

biomarcadores de gravedad con validez analítica y utilidad clínica, suponen un 

serio desafío al desarrollo de estrategias terapéuticas curativas efectivas. En 

consecuencia, se requiere continuar profundizando en los mecanismos 

moleculares asociados a la COVID-19, que permita la identificación de nuevos 

biomarcadores y dianas terapéuticas.   

Recientemente se ha propuesto que el metabolismo de compuestos de un 

carbono derivados del folato podría representar un componente clave de la 

fisiopatología molecular de la COVID-19, con potenciales implicaciones clínicas y 

terapéuticas.10-12 Esta ruta metabólica es de vital importancia para diversos 

procesos fisiológicos a nivel celular, incluyendo la síntesis de ácidos nucleicos por 

medio de la biosíntesis de purinas y timidina, la homeostasis de aminoácidos 

(glicina, metionina y serina), la regulación epigenética y la defensa 

antioxidante.13 Alteraciones en esta ruta metabólica se han asociado a 

enfermedades cardiovasculares, hepáticas, oncológicas y neurodegenerativas, 

entre otras.13, 14 Adicionalmente, la disfunción del metabolismo de compuestos de 

un carbono derivados del folato ha sido vinculada a la aparición de infecciones 

virales y bacterianas con evoluciones tórpidas y presentaciones clínicas graves,15-

17 lo que pudiera deberse a los importantes roles del folato en la respuesta 

inmune innata y adquirida mediada por linfocitos T citotóxicos y colaboradores y 

por la producción de anticuerpos.18 

Aun cuando existen varios reportes que sugieren la implicación del metabolismo 

de compuestos de un carbono derivados del folato en la fisiopatología molecular 

de la COVID-19, la literatura relativa a este tema se encuentra dispersa o poco 

sistematizada. En consecuencia, el objetivo de la presente investigación es 

reflejar la relevancia del metabolismo de compuestos de un carbono derivados 

del folato para la COVID-19, destacando su significación clínica, fisiopatológica y 

terapéutica. 



 

OBJETIVO 

Reflejar la relevancia del metabolismo de compuestos de un carbono derivados 

del folato para la COVID-19, destacando su significación fisiopatológica y clínica y 

sus implicaciones terapéuticas. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una revisión de la literatura entre los meses de enero a julio de 2021. 

Se consultaron las bases de datos PubMed, EBSCO, Clinical key, Scopus, Embase 

y HighWire, en busca de artículos publicados sobre el tema de investigación. Los 

siguientes criterios de búsqueda fueron utilizados: “COVID-19”, “nuevo 

coronavirus 2019”, “2019-nCoV”, “ácido fólico”, “folato”, “metabolismo de 

compuestos de un carbono”, “homocisteína”, “vitamina B6”, “vitamina B9”, 

“vitamina B12” y sus equivalentes en inglés. Se emplearon los operadores 

booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Se empleó la estrategia de búsqueda avanzada 

para la selección de los artículos. Fueron realizadas búsquedas adicionales de 

información en las listas de referencias bibliográficas de los artículos incluidos en 

el estudio, para evitar la pérdida de información relevante. Una vez escogida la 

bibliografía, fue realizado un análisis de contenido de los diferentes artículos y se 

seleccionó la información más relevante de acuerdo con el objetivo del trabajo. 

Se tuvo en cuenta la calidad metodológica o validez de los estudios. 

DESARROLLO 

Evidencias obtenidas por medio de estudios in silico 

La mayoría de las evidencias disponibles acerca de la relevancia de compuestos 

de un carbono derivados de folato para la COVID-19, derivan de estudios que 

hacen uso de variadas herramientas bioinformáticas. Tales estudios exploran 

aspectos relacionados con polimorfismos funcionales en genes que codifican 

enzimas involucradas en el metabolismo de compuestos de un carbono derivados 

de folato, o con interacciones moleculares potenciales entre dianas terapéuticas 

conocidas del SARS-CoV-2 y el ácido fólico, sus análogos y derivados. 

Se conoce que pacientes con COVID-19 tienen un riesgo elevado de padecer de 

coagulopatías y trombosis y que estas entidades se asocian a la elevación de 

dímeros-D y homocisteína.19, 20 Con base en lo anterior, Abu-Farha et al. (2020)10 

realizaron un estudio en el que hicieron uso del Catálogo de Estudios de 

Asociación Global del Genoma del Instituto Nacional de Investigaciones en 



 

Genómica Humana y el Instituto Europeo de Bioinformática 21 y del portal GTEX 

(v8), para la identificación de genes asociados a la formación de dímeros-D, 

niveles séricos de homocisteína y tromboembolismo, y de variantes genéticas 

que regulan la expresión de los genes de interés de modo tejido-específico. 

Identificaron 44 polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en 

inglés) derivados de 34 loci, asociados a los niveles séricos de homocisteína; los 

loci con efectos de mayor magnitud fueron: ABO, CBS, CPS1, MTHFR, (RPL24P4 

y GNMT) y (ALDH1L1 y ALDH1L1-AS2). 

Coincidentemente, el locus ABO y los grupos sanguíneos resultantes de su 

expresión han sido asociados repetidamente a la  susceptibilidad y gravedad de 

la COVID-19.22, 23 Mientras tanto, un SNP en el gen CPS1 codificante de la enzima 

carbamoil-fosfato sintasa 1 involucrada en el metabolismo de aminoácidos, ha 

sido asociado a un riesgo incrementado de hipertensión pulmonar persistente en 

recién nacidos.24  

Por otra parte, se ha demostrado que al menos dos SNPs (rs1801133 y 

rs1801131) en el gen MTHFR, dos SNPs (T833C y 844ins68) en el gen CBS, un 

SNP (C1289T) en el gen GNMT y polimorfismos en el gen ALDH1L1, afectan la 

ruta metabólica de la homocisteína.25-28 Adicionalmente, se han obtenido 

evidencias preliminares de una asociación entre la variante “T” del SNP 

rs1801131 en el gen MTHFR y la incidencia y mortalidad de la COVID-19.29 

Además, según la base de datos GeneCards,30 los genes CBS y GNMT han sido 

funcionalmente asociados a la super-ruta celular vinculada a la traducción de 

ARNm viral. Estas evidencias sugieren que variantes en genes involucrados en el 

metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato podrían influir 

sobre la susceptibilidad a la COVID-19 y sobre la gravedad de sus 

manifestaciones clínicas.  

En otro sentido, por medio de técnicas de simulación dinámica de anclaje 

molecular entre la furina y dos análogos del folato (ácido fólico y ácido folínico), 

se ha sugerido que el ácido fólico podría asociarse a la furina e interferir con su 

actividad proteolítica in vivo.31 La furina es miembro de la familia de proproteínas 

convertasas que activa varias proteínas precursoras a nivel intra- y 

extracelular.32 Se ha demostrado que la furina también cataliza el clivaje de los 



 

dominios S1 y S2 de la proteína S del SARS-CoV-2, lo que resulta esencial para 

la entrada del virus en sus células diana.33  

Mientras tanto, en otro estudio in silico de anclaje molecular 34 se ha sugerido 

que el ácido fólico tiene una fuerte actividad inhibidora de la enzima 3CLPRO, la 

proteasa principal del SARS-CoV-2 que tiene roles esenciales en el 

procesamiento de poliproteínas traducidas del ARN viral.35 Este efecto inhibidor 

del ácido fólico sobre 3CL detiene el ciclo replicativo del virus y evita la 

dispersión del proceso infeccioso.34  

Un estudio más reciente confirma y expande resultados previamente obtenidos 

por medio de simulación dinámica de anclaje molecular.11 A partir de la pesquisa 

de 106 compuestos nutracéuticos contra dianas terapéuticas conocidas del 

SARS-CoV-2 y análisis posteriores de la energía de los enlaces y los residuos 

interactuantes, se predijo un fuerte potencial terapéutico del ácido fólico y 

derivados como el ácido tetrahidrofólico y el ácido 5-metil-tetrahidrofólico contra 

este virus. En efecto, se obtuvo que el ácido fólico y sus derivados tienen el 

potencial para evitar la interacción entre la proteína S del SARS-CoV-2 y su 

receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).11  

Asimismo, se obtuvieron evidencias que sugieren que el ácido fólico y sus 

derivados pueden inhibir la actividad de las enzimas 3CLPRO y PLPRO;11 esta 

última es una proteasa semejante a papaína que resulta crucial para la 

replicación del SARS-CoV-2 en el interior de sus células diana.36 Adicionalmente, 

se propuso que el ácido fólico y sus derivados pueden inhibir la actividad de la 

enzima Nsp15 del SARS-CoV-2,11 una endoribonucleasa específica de uridina 

asociada al procesamiento del ARN viral. 

Evidencias obtenidas por medio de estudios epidemiológicos 

Hasta la fecha, los estudios epidemiológicos que aportan evidencias acerca de 

una posible asociación entre componentes del metabolismo de compuestos de un 

carbono derivados del folato y la COVID-19 son de naturaleza descriptiva. Así, en 

un estudio transversal que incluyó 50 pacientes surcoreanos hospitalizados con 

COVID-19, se observó la ocurrencia de deficiencia de folato y de vitamina B6 

solo en el cuatro y 6,1 por ciento de  los pacientes, respectivamente. No 

obstante, no se obtuvieron asociaciones significativas entre los niveles séricos de 



 

folato o de vitamina B6 y la gravedad de la enfermedad, evaluada por medio de 

la determinación de la presencia/ausencia de neumonía.37  

De modo similar, en un estudio más extenso en el que fueron incluidos 333 

pacientes israelíes hospitalizados con COVID-19, se obtuvo que el 11,4% de la 

muestra estudiada tuvo deficiencia de folato. Sin embargo, no se obtuvieron 

asociaciones significativas entre los niveles de folato y la incidencia de 

enfermedad renal aguda, hipoxemia, ventilación invasiva, tiempo de 

hospitalización y mortalidad, como marcadores de la gravedad de la presentación 

clínica de la enfermedad.38 Por el contrario, en un estudio realizado en diez 

países Europeos se comprobó que la presentación de la COVID-19 fue más grave 

en aquellos pacientes con bajos niveles de vitaminas del complejo B en sangre, 

incluyendo las vitaminas B6, B9 (folato) y B12, muy relevantes en el contexto 

del metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato.39 

En otros estudios en los que fueron evaluados pacientes diagnosticados con 

COVID-19, se obtuvieron incrementos de los niveles séricos de homocisteína que 

correlacionaron positivamente con el agravamiento de la enfermedad. A partir de 

estos resultados se propuso que los niveles séricos de homocisteína pudieran ser 

un biomarcador de progresión de la ocurrencia de neumonías severas asociadas 

a COVID-19.40, 41 Adicionalmente, la hiperhocisteinemia ha sido ampliamente 

reconocida como un factor de riesgo cardiovascular dada su asociación con la 

ocurrencia de daño vascular y la aparición de procesos ateroscleróticos a nivel 

del sistema coronario, cerebral y periférico.42 Por estas razones, la aparición de 

niveles incrementados de homocisteína podría asociarse al agravamiento de 

enfermedades cardiovasculares pre-existentes en pacientes con COVID-19.  

Evidencias obtenidas por medio de estudios experimentales 

Por medio de la determinación de los perfiles transcriptómico y metabolómico de 

células Vero E6 TMPRSS2+ a las ocho horas de haber sido infectadas con el 

SARS-CoV-2, se comprobó que este virus induce la glicólisis y remodela el 

metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato a nivel post-

transcripcional, favoreciendo la síntesis de novo de purinas en apoyo a la síntesis 

masiva de ARN viral subgenómico, expresión de proteínas no estructurales y  

replicación viral en las células recién infectadas. También se obtuvo que los 

niveles intracelulares de glucosa y folato estuvieron agotados en las células 



 

infectadas por el SARS-CoV-2, sugiriendo que el metabolismo de la glucosa y del 

folato pudieran estar siendo secuestrados para satisfacer las demandas 

asociadas a la replicación del ARN viral.12 

Adicionalmente, se ha demostrado que la replicación del genoma del SARS-CoV-

2 es muy sensible a inhibidores del metabolismo de compuestos de un carbono 

derivados del folato, principalmente al metotrexato (MTX). De hecho, se ha 

comprobado que el tratamiento con MTX de células Vero E6 y de células Calu-3 

infectadas con SARS-CoV-2, bloquea significativamente los efectos citopáticos del 

virus, reduce los niveles de ARNg y de la proteína de la nucleocápsida del virus y 

disminuye significativamente la secreción de viriones infectivos.12, 43, 44 También 

se ha demostrado que la replicación viral es más sensible a concentraciones 

equivalentes de MTX que del agente anti-viral remdesivir, y que la combinación 

de MTX y remdesivir tiene efectos sinérgicos sobre la disminución de la 

replicación viral.44 Además, se ha comprobado que la replicación del SARS-CoV-2 

es rescatada con el uso de ácido folínico (leucovorina) y de inosina, indicando 

que la depleción de purinas es el principal mecanismo por medio del cual el MTX 

reduce la síntesis de ARN viral.44 

Por otra parte, se ha comprobado que el tratamiento con MTX reduce los niveles 

de expresión de ACE2 -el receptor del SARS-CoV-2 en sus células diana- a nivel 

de ARN y de proteína en tejido pulmonar e intestinal en ratones C57Bl/6N y 

organoides intestinales,45 lo que pudiera ser válido también en humanos. 

Además, se ha demostrado que el MTX es un inhibidor de la ruta JAK/STAT con 

la consiguiente reducción de la producción de citoquinas proinflamatorias y el 

incremento de la producción de citoquinas anti-inflamatorias,46 lo que resultaría 

de utilidad para el control de la tormenta de citoquinas típica de estadios 

avanzados de la COVID-19. 47  

Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de evidencias clínicas que apoyen el 

uso de MTX para el tratamiento de esta enfermedad. Además, se conoce que 

aunque el MTX tiene cocientes favorables de costo/efectividad y 

eficacia/toxicidad, puede producir efectos adversos ligeros como náusea, cefalea, 

fatiga, mucositis y pérdida del cabello, y efectos adversos con amenaza para la 

vida como las citopenias, enfermedad pulmonar intersticial (o neumonitis por 

MTX) y enfermedades hepáticas asociadas al tratamiento con MTX.46 En 



 

consecuencia, se debe ser cauteloso en el empleo potencial del MTX para el 

tratamiento de la COVID-19 en el contexto de los diferentes esquemas 

terapéuticos actualmente utilizados en el mundo. 

Las evidencias in silico, epidemiológicas y experimentales disponibles, apoyan la 

implicación del metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato 

en la COVID-19, con sustanciales implicaciones clínicas y terapéuticas 

potenciales. No obstante, los estudios clínicos realizados en esta área del 

conocimiento aún son escasos. Adicionalmente, resalta la carencia de estudios de 

intervención orientados a evaluar los efectos terapéuticos potenciales de la 

modulación farmacológica del metabolismo de compuestos de un carbono 

derivados del folato en pacientes con COVID-19. 

CONCLUSIONES 

El metabolismo de compuestos de un carbono derivados del folato es de 

relevancia fisiopatológica, clínica y terapéutica para la COVID-19, si bien se 

requieren estudios adicionales para confirmar los resultados obtenidos hasta la 

fecha y para identificar y caracterizar los mecanismos moleculares implicados. El 

uso de estrategias dirigidas a incrementar los niveles séricos de folatos, a inhibir 

la síntesis de purinas o a reducir la acumulación de homocisteína, tiene 

potenciales aplicaciones terapéuticas en el contexto de la COVID-19. 
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