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Monografico: Acidos grasos y COVID-19

Los acidos grasos juegan diversas funciones en todas las
células. Son importantes como fuente de energia y como
componentes estructurales de la membrana celular. Cada
tipo de acido graso influye de una determinada manera en
las propiedades fisicas y funcionales de las membranas ce-
lulares, en las moléculas de sefializacion y en las moléculas
reguladoras de la expresion génica®.

Ademas, algunos acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPICL) como el &cido di-homo-Y-linolénico (DGLA),
acido araquidonico (AA), &cido eicosapentaenoico (EPA) y aci-
do docosahexaenoico (DHA) pueden servir como precurso-
res para la sintesis de compuestos lipidicos bioactivos como
prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas y resolvinas. A través
de esta variedad de mecanismos, los acidos grasos pueden
maodificar las actividades funcionales de las células del siste-
ma inmune y de la respuesta inmune como un todo@?),

Se ha realizado una investigacion documental con palabras
clave como fatty acids, essential fatty acids, polyunsatured
fatty acids, PUFA and coronavirus, COVID-19, SARS, MERS,
SDRA, upper respiratory tract infection utilizando las principa-
les fuentes y bases de datos biomédicas: Pubmed, Medline,
The Cochrane Library, Google Scholar.

Los resultados de la busqueda muestran que los acidos grasos
mas reportados son el acido gamma-linolénico, acido araqui-
doénico, acido eicosapentaenoico y dcido docosahexaenoico.
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Microorganismos y acidos grasos como primera
defensa

Algunos de los mecanismos por los cuales los microorga-
nismos invasores son eliminados o neutralizados incluyen la
generacion de varias citoquinas, especies reactivas al oxige-
no (EROS), activacién del sistema del complemento y otros
medios especificos y no especificos para eliminarlos. En este
proceso de proteccion y defensa se produce una cierta can-
tidad de inevitable inflamacion, lesién y dafio celular/tisular.
Para reparar el dafo tisular resultante del proceso, la resolu-
cion del proceso inflamatorio y la curacion de heridas, necesita
ocurrir de una manera coordinada y ordenada para restablecer
la homeostasis.

La infeccion inducida por microorganismos invasores puede
serlocal o sistémica, mientras que la resolucion de la inflama-
cion, la cicatrizacion de los dafos y restauracion de lahomeos-
tasis es mas un proceso local. Por ello, para que ocurran todos
estos eventos, debe haber una conversacion cruzada entre
los microorganismos invasores, tejidos afectados, sistema
inmune, y los eventos inflamatorios.

En este contexto, es notable que los acidos grasos poliinsa-
turados y sus metabolitos (lipidos bioactivos) parecen tener
un papel crucial. Se sabe que Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus coagulasa negativa y los Streptococcus del grupo A
presentes en la piel normal, se inactivan por la presencia de
lipidos, especialmente los acidos grasos insa-
turados, en la superficie de la piel.

Los estreptococos expuestos al acido oleico
mueren en menos de 5 minutos de exposicion
como resultado de una alteracion en la integri-
dad de la membrana celular®.

El acido araquidénico, omega 6 altamente
poliinsaturado, es eficaz frente a bacterias
grampositivas y gramnegativas, hongosy en-
volturas de virus, incluidos el virus de gripe y
del VIH®®). Otros &cidos grasos como el &cido
linoleico, oleico y palmitoleico, también(:89),

El acido linolénico, el 4cido palmitoleico, el aci-
do hexadecatrienoico, el 4cido estearidonico,
el acido gamma linolénico vy el &cido eicosa-
pentaenoico (EPA) también se han identifica-
do como agentes antimicrobianos contra la
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estomatitis, periodontitis y gingivitis. Por lo tanto, los acidos
grasos libres pueden ser prometedores como un nuevo trata-
miento topico o sistémico para estas afecciones (19,

La toxicidad de AGPI se ha atribuido a su actividad detergente,
que altera las membranas de bacterias y virus (con cubierta
lipidica) mediante formacion de compuestos aldehidicos de
cadena corta por autooxidacion, e inhibe selectivamente la
enoil-reductasa y cetoacil-reductasa bacteriana, un compo-
nente esencial de la sintesis bacteriana de acidos grasos".

Factores de riesgo y Covid-19

En el 51% de los casos por SARS-CoV2 se observa hiperglu-
cemia?. También se observé hiperglucemia en pacientes
hospitalizados con SARS en 2003, en parte porgue el virus
conduce a un deterioro transitorio de la funcién de las células
del islote pancreatico®. Esta hiperglucemia también puede
deberse a la hipersecrecion de glucocorticoides inducida por
el estrés enddégeno. Informes recientes han mostrado un au-
mento del ambiente inflamatorio, lo que lleva a un perfil de
citoquinas exacerbado (tormenta de citoquinas) en pacientes
SARS-CoV-2, principalmente por aumento de interleucina IL -2,
IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, interferon
Y proteina inducible 10 (IP-10), proteina quimiotactica de mo-
nocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria de macréfagos 1-ay
factor de necrosis tumoral- a (TNFa). La hiperglucemia o la
DM2 establecida (generalmente asociada con la obesidad)
han demostrado ser predictores independientes de mortalidad
y morbilidad en pacientes con SRAS(4.

Entre todas las interleuguinas, se encontré que la IL-6 estaba
asociada con una infeccion mas patégena por SARS-CoV-2,
debido a una mayor replicacion del virus principalmente en el
tracto respiratorio inferior(®. Ademas, los niveles de ferritina e
IL-6 fueron estadisticamente significativamente mas altos en
los no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes
en el reciente brote de SARS-CoV-2 en China9),

La obesidad es un factor de riesgo independiente para una
infeccion mas severa tanto de la pandemia de 2009 de la
gripe A como la del SARS-CoV-207®, |a obesidad repre-
senta un estado de inflamacion de bajo grado, con diversos
productos inflamatorios secretados directamente por tejido
adiposo. El tejido adiposo hiperpléasico o hipertrofiado libera
citoquinas inflamatorias (TNFq, IL-1, IL-6, IL-10), factor de
crecimiento transformante B (TGF-B), adipoquinas (leptina,
resistina, adiponectina), MCP-1 (proteina quimioatrayente de
monocitos-1), CXCL5, proteinas hemostaticas y proteinas
que afectan la presion arterial, y moléculas angiogénicas(?.
Las principales citoquinas inflamatorias adiposas derivadas
de tejidos son TNFaq, IL-1, IL-6, que en conjunto comprenden
una “triada inflamatoria”. Los niveles de TNFa aumentan en
la obesidad, lo que indica un papel para esta citoquina en la
inflamacion y particularmente en la resistencia a la insulinay
la diabetes. La interleuguina-1 puede conducir a la activacion
de factores de transcripcién como NF-kB, promoviendo la
sobreexpresion de la sefializacion inflamatoria factor VEGF
(factor de crecimiento endotelial vascular), mientras que el
aumento de los niveles de IL-6 en la obesidad desempefia un
papel clave en la carcinogénesis asociada a la inflamacion, a
través de la via de sefializacion JAK / STAT®, Las caracte-
risticas consecuentes de esta inflamacién son la hipoxia y la
isquemia. Tanto la hipoxia como la isquemia conducen a un

estado de estrés oxidativo, estimulando ademas la secrecion
de proteinas inflamatorias y EROS que dafan la funciona-
lidad mitocondrial y el ADN®Y. Por lo tanto, los adipocitos
blancos hipertréficos y al mismo tiempo hipdxicos, cambian
su sintesis proteica normal hacia la produccion de citoquinas
y proteinas inflamatorias, lo que conduce a resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, ate-
rosclerosis, hipertension arterial y varios tipos de cancer@?.
Entre los diversos productos del tejido adiposo, esta la lepti-
na. La leptina, es una citoquina que sirve como una alarma
(sefial de inhibicién) para el cuerpo, con el fin de reducir el
consumo de calorfas. En la obesidad los niveles de leptina
aumentan, pero la accion de leptina se reduce, de manera
analoga a la accion de la insulina en pacientes con DM2. Se
ha sugerido que la resistencia a la leptina podria agravar la
evolucion de los pacientes durante la pandemia de la gripe
A (HTNT) de 2009, reduciendo la efectividad del organismo
a controlar la infeccion viral®. Ademads de tejido adiposo, la
leptina es secretada por las células epiteliales (neumocitos
tipo I), y por los macréfagos pulmonares, y ésta actiia en los
receptores de leptina de las vias aéreas®. Un mayor nivel
de leptina en el liquido broncoalveolar se ha asociado con
una mayor mortalidad en pacientes con SDRA®. Algunos
estudios previos también sugirieron que un nivel mas alto
de leptina se asocia con asma mas grave, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica y sindrome de apnea obstructiva
del suefio®,

A diferencia de la leptina, se ha considerado que la adiponec-
tina es una adipoquina antiinflamatoria, y se han observado
niveles mas bajos de adiponectina en pacientes con sepsis®”.
Las citoquinas proinflamatorias como el TNF- a suprimen la
produccion de adiponectina en los adipocitos, y también se
ha demostrado que la adiponectina induce la produccion de
citoquinas antiinflamatorias, como el IL-10 y el antagonista del
receptor de IL-1. La lesion pulmonar aguda también es mas
grave con deficiencia de adiponectina®@.

Acidos grasos n-3

Los acidos grasos omega 3 pueden ejercer efectos beneficio-
sos en varias patologias con base inflamatoria. La inflama-
cién es un componente clave de la respuesta inmune. Esta
respuesta es causada por una variedad de mediadores proin-
flamatorios, producidos por varios tipos diferentes de células,
resultando en la entrada de fluidos, células inmunitarias y
otros mediadores que trabajan para eliminar la infeccién . La
inflamacion generalmente se resuelve rapidamente al final de
la respuesta inmune, debido a la activacion de mecanismos
especificos de retroalimentacion negativa. Entre estos, los
acidos grasos omega-3, el &cido eicosapentaenoico (EPA)
y el acido docosahexaenoico (DHA) presentes en el sitio de
inflamacién son convertidos enzimaticamente a mediado-
res pro-resolucion especializados (SPM) conocidos como
resolvinas, protectinas y maresinas . Estas moléculas, junto
con otras, funcionan juntas para orquestar la resolucion de
la inflamacion y para apoyar la curacion, incluso en el tracto
respiratorio. En particular, las deficiencias nutricionales en
estos acidos grasos semiesenciales pueden provocar una
resolucion tardia o subdptima de la inflamacion®?.

Se cree que los efectos beneficiosos de los AGPI n-3 se deben
en parte al reemplazo de un exceso de 4cido araquidénico en
los fosfolipidos de membrana de las células inflamatorias con




los AGPI n-3, lo que conduce a una capacidad reducida de las
células inmunes para sintetizar LT y PG©2%9),

Controlar la respuesta inflamatoria local y sistémica en la
COVID-19 puede ser tan importante como realizar terapias
con antivirales. Los lipidos bioactivos endégenos, como eico-
sanoides, prostaglandinas y lipoxinas desempefian un papel
fundamental en la modulacion de la inflamacion. El SARS-
CoV-2 puede desencadenar muerte celular inducida por la
tormenta de citoquinas, que a su vez inicia una respuesta in-
flamatoria excesiva. Esta surgiendo un cambio de paradigma
en la comprension de la resolucion de la inflamacion como
un proceso bioquimico activo con el descubrimiento de los
SPM. Las resolvinas y otros SPM, facilitan que los macréfagos
eliminen los desechos y que contrarresten la produccion de
citoquinas proinflamatorias, un proceso llamado resolucién de
la inflamacion. Los SPM y sus precursores lipidicos exhiben
actividad antiviral a dosis de nanogramos en el contexto de
la influenza sin ser inmunosupresores®). Los SPM también
promueven la actividad de los linfocitos y los anticuerpos de
las células B antivirales, destacando su uso potencial en el
tratamiento COVID-19. Las resolvinas también atendan la
trombosis y promueven la eliminacion del coagulo, que esta
emergiendo como una patologia clave de la infeccion por CO-
VID-19¢9, Por lo tanto, los SPM pueden promover la resolucion
delainflamacion en COVID-19, reduciendo asfel SDRAy otras
complicaciones potencialmente mortales asociadas®®.

Enla COVID-19, también encontramos linfohistiocitosis hemo-
fagocitica secundaria (sHLH), también conocida como sindro-
me de activacion macrofagica®”, que consiste en un sindrome
hiperinflamatorio, frecuentemente poco reconocido, que se
caracteriza por una hipercitoquinemia fulminante y mortal con
insuficiencia multiorganica. El sHLH se desencadena con fre-
cuencia por infecciones virales®®. En el SDRA se puede llegar
a ver hasta en el 50% de los pacientes. Un perfil de citoquinas
gue se asemeja a sHLH se asocia con la gravedad de la en-
fermedad COVID-19¢9. De hecho, en un estudio retrospectivo
de casos confirmados de COVID-19 en Wuhan, la ferritina y
la IL-6 estaban muy elevadas en pacientes que fallecieron,
claramente sugiriendo que la mortalidad puede deberse a hi-
perinflamacion viral. Los macréfagos juegan un papel clave.
Inicialmente adoptan un fenotipo activo M1 proinflamatorio,
gue les permite eliminar los desechos y las bacterias. Poste-
riormente, los macréfagos cambian su fenotipo a un estado
reparador M2 y producen citoquinas antiinflamatorias y lipidos
bioactivos para amortiguar la inflamacion y limpiar la zona®©.
En este proceso, existe una estrecha interaccion entre las ci-
toquinas, los lipidos bioactivos y los macréfagos M1y M2éD,
Concretamente, el DHA puede potenciar la polarizacién de los
macréfagos a M2 mediante la via de sefializacion MAPK p38y
la autofagia®?. Ademas, se han identificado dos mecanismos
por los cuales el DHA puede suprimir la actividad del infla-
masoma de los macréfagos, primero, inhibiendo la activacion
de NF-kB probablemente a través de un mecanismo depen-
diente de B-arrestina-2 y, segundo, mejorando la autofagia,
reduciendo asf la formacion del inflamasoma o presentando
componentes para la destruccion. Estos estudios respaldan
el uso especificamente del DHA, para aquellas situaciones
clinicas caracterizadas por una actividad excesiva de macro-
fagos inflamatorios®?. EI EPA ha mostrado menos actividad
que el DHA®),

Se ha demostrado en modelos animales que el DHA, puede
proteger de la inflamacién pulmonar inducida por bleomicina
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y de la fibrosis consecuente. El DHA intratraqueal pudo miti-
gar la mortalidad inducida por bleomicina, la pérdida de peso,
la inflamacion, el dafio histologico y la pérdida de la funcion
pulmonar. Estos hallazgos proporcionan informacion sobre
el proceso de la enfermedad y sugieren un nuevo enfoque
terapéutico para la fibrosis pulmonar.

Aunque la patobiologia exacta del SDRA, sepsis y shock sép-
tico no esta clara, hay evidencia significativa que sugiere que
la inflamacion e interrupcion del sistema hemostatico como
resultado de la interaccién de plaguetas-leucocitos, da como
forma consecuente mayor produccion de citoquinas inflama-
torias tales como IL-183, IL-8, proteina quimiotactica de mono-
citos 1y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c))#549),

Se ha demostrado en modelos animales que los SPM forma-
dos a partir del EPAy DHA protegen contra la lesion pulmonar
aguday SDRA, ayudando a resolver la inflamacion®”.

Férmulas nutricionales enterales que contienen antioxidantes
y acidos grasos EPA y DHA se han utilizado en varios estu-
dios clinicos con pacientes con SDRA. Una reciente revision
Cochrane (2019) de estos estudios identificaron una mejora
significativa en la oxigenacion de la sangre y reducciones sig-
nificativas en requerimiento de ventilacion, fallos de organico
nuevos, tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensi-
vos y mortalidad en 28 dias“®). Tomados en conjunto, estos
hallazgos sugieren un papel importante para EPAy DHA en la
mejora de la inflamacién y lesién pulmonar, tal vez actuando
a través de la conversion a SPM.

Begin et al) habian estudiado los niveles de lipidos plasma-
ticos en pacientes con SIDA y encontraron una falta selectiva
y especifica de los AGPI de cadena larga de la serie omega-3,
gue se encuentran en altas concentraciones en los aceites de
pescado. Ademas, la proteina D1, el mediador lipidico derivado
de AGPI omega-3, podria atenuar notablemente la replicacion
del virus de la influenza mediante la maquinaria de exporta-
cion de ARN. Ademas, el tratamiento de la protectina D1 con
peramivir podria rescatar completamente a los ratones de la
mortalidad por gripe. Leu et al encontraron que varios AGPI
también tenian actividades contra el virus de la hepatitis C
(VHC). Por lo tanto, los AGPI omega-3, incluida la protectina
D1, que sirvié como un nuevo farmaco antiviral, podria con-
siderarse como una de las posibles intervenciones de este
nuevo virus, COVID-19.

Los receptores de células T (TCR) situados dentro de balsas
lipidicas (las balsas lipidicas (lipid rafts) son microambientes
dindmicos en la bicapa de lipidica de la membrana plasmati-
cas. Son ricas en acidos grasos saturados, esfingolipidos, pro-
tefnas de anclaje, colesterol y glucosilfosfatidilinositol (GPI).
Sirven de plataformas para facilitar la interaccion de las molé-
culas de sefalizacion entre tipos de células y facilitar la trans-
duccién de sefnales® al contacto con una célula presentadora
de antigeno, forman una “sinapsis inmunoldgica’ o zona de
contacto, donde se cree que se inicia la sefializacion intracelu-
lar. Curiosamente el papel de las balsas en las membranas de
las células Th1y Th2 parece ser marcadamente diferente, con
activacion de TCR en células Th1 siendo depende de balsas,
mientras que en las células Th2 no lo es. La razén de esta
diferencia no esta clara, pero se ha sugerido que puede ser
debido a la diferencia de composicion de acidos grasos (EPA,
DHA), distribucién e incluso de cantidad de estas balsas®".
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Es importante destacar que los estudios en animales han de-
mostrado que la suplementacion con EPA y DHA afecta a la
sefalizacion temprana en las células T, como la fosforilacion de
la fosfolipasa C-g1©?, y ha relacionado las alteraciones de las
balsas de las células T por los AGPI n-3 con cambios funciona-
les como la disminucién de la proliferacién y produccion de la
IL-2. No hay informacion sobre en qué medida las balsas lipidi-
cas en los linfocitos humanos podrian ser moduladas por los
AGPI de la dieta, aunque los lipidos de los linfocitos humanos se
modifican facilmente con suplementos de aceite de pescado®,

Los pacientes con sepsis muestran un aumento de la pro-
duccion de anién superoxido, peréxido de hidrégeno (H202),
y niveles elevados de peroxidos lipidicos circulantes con una
disminucion concomitante en el contenido de fosfolipidos en
plasma de GLA, DGLA, AA de la serie n-6 y ALA, EPA y DHA
de la serie n-3%4. Estos hallazgos implican que la disminu-
cién de la produccion de lipoxina A4, resolvinas, protectinas y
maresinas puede ser debido a una deficiencia de sus precur-
sores (AA, EPA y DHA), que son potentes lipidos bioactivos
antiinflamatorios que puede conducir a la perpetuacion del
proceso inflamatorio visto en sepsis y SDRA. Aungue la causa
exacta de esta deficiencia de GLA, DGLA, AA, ALA, EPA'y DHA
no esta claro, esto puede deberse en parte a su peroxidacion
como resultado de la generacién de radicales y la capacidad
de TNF-a para suprimir la formacion de DGLA, AA, EPAy DHA.

Esta interaccion entre TNF-ay posiblemente, otras citoquinas
proinflamatorias y metabolismo de los &cidos grasos esencia-
les es significativo ya que varios AGPICL inhiben la produc-
cion y el exceso de TNF-a y IL-6©9. Por lo tanto, la induccién
del estado de deficiencia de AGE por TNF-a en la sepsis (y
posiblemente, otras condiciones en las que hay una mayor
produccion de TNF-a) puede exacerbar el proceso inflamatorio
debido ala ausencia de control de retroalimentacion negativa
ejercido por AGPI y sus metabolitos antiinflamatorios.

Acidos grasos n-6

El &cido y-linolénico (GLA, 18: 3 n-6) es un &cido graso poliin-
saturado (AGPI) omega-6 (n-6), de 18 carbonos (18C) que se
encuentra en la leche humana y en varios aceites de semillas
botdnicas (borraja [~21% GLA], grosellero negro [~17% GLA] y
onagra [~10% GLA]), y generalmente se consume como parte
de un complemento alimenticio.

El GLA ingresa en la ruta n-6 y se convierte de manera eficien-
te en DGLA por una actividad enzimatica, codificado por un
gen conocido como ELOVL5, en una amplia gama de células
(incluidas varias células inflamatorias) y tejidos. Debido a su
rapida conversion, el GLA se encuentra en niveles bajos en
lipidos, células o tejidos circulantes. A diferencia de GLA, el
producto ELOVL5, el DGLA se mide facilmente en los lipidos
circulantes y en la mayoria de las células los niveles de DGLA
se elevan constantemente después de la suplementacion
con GLA. Una vez formado, el DGLA puede incorporarse en
glicerolipidos celulares (principalmente fosfolipidos). Tras la
activacion celular, el DGLA puede ser liberado como un acido
graso libre por la fosfolipasa A2 y convertirse enzimaticamen-
te en varios metabolitos con propiedades predominantemente
antiinflamatorias®®.

La introduccion de estrategias de suplementacion con GLA
para lograr un alivio sintomatico de la dermatitis atdpica/ec-

cema fue precedida histéricamente por el uso de dosis diarias
relativamente grandes de 4cido linoleico oral (LA) procedentes
de aceites vegetales. Esto se basoé en la premisa de que los
pacientes con dermatitis/eccema atdpico tenian signos cuta-
neos distintivos de deficiencia de 4cidos grasos esenciales y
un deterioro en la biosintesis de los AGPI en una etapa tempra-
na de la enzima FADS2 (A-6 desaturasa). Por ello se planted
la hipdtesis de que los complementos de aceites vegetales
con GLA podrian restaurar los AGPI necesarios y mitigar las
patologias®”:%®),

Estudios realizados principalmente en los afios 80 y 90 de-
mostraron que los aceites vegetales enriquecidos con GLA
(onagra, borraja, semillas de grosellero negro y derivados de
hongos) tenian la capacidad de aliviar los signos y sintomas de
varias enfermedades inflamatorias crénicas, incluida la artritis
reumatoide (AR) y la dermatitis atopica®.

Varios estudios también han investigado los efectos de GLA
cuando se administra en combinacion con AGPI de origen ve-
getal enriquecidos con omega-3 de origen marino. Preparados
de nutricion enteral enriquecidos con aceites marinos que con-
tienen AGPICL n-3 (EPAy DHA) junto con GLA han demostrado
reducir la produccion de citoquinas y el reclutamiento de neu-
trofilos en el pulmaon, lo que resulta en menos dias ventilacion
y estancias mas cortas en la unidad de cuidados intensivos en
pacientes con lesién pulmonar aguda o sindrome de dificultad
respiratoria aguda®°©%2 Es importante destacar que estas
combinaciones dietéticas también demostraron que reducen
tanto la morbilidad como la mortalidad de pacientes criticos.

El DGLA y sus metabolitos han sido reconocidos por sus po-
tentes efectos inhibitorios sobre la agregacion de plaquetas 'y
la inflamacion. El impacto del DGLA en la agregacion plague-
taria se reconocio por primera vez a principios de la década de
1970®9, donde Lagarde y sus compafieros demostraron que
se necesitaban diez veces mas colageno y el doble de trom-
bina para obtener la agregacién cuando las plaguetas y las
células endoteliales fueron tratadas previamente con DGLA en
comparacion con las plaquetas y las células endoteliales no
tratadas®. Curiosamente, el DGLA fue mucho mas potente
que el EPA para inhibir la agregacion plaquetaria®.

Los efectos antiinflamatorios del DGLA se han atribuido tanto
alas propiedades antiinflamatorias de los metabolitos deriva-
dos del DGLA como a la capacidad del DGLA para competir
con AA en la sintesis de productos de AA proinflamatorios©67,

Las estrategias de complementacion que proporcionan GLA
junto con AGPICL n-3 (EPA y DHA) también se han utilizado
en pacientes con asma y dermatitis atopica y han demostra-
do que bloguean la sintesis ex vivo de leucotrienos en sangre
completa y neutrdfilos aislados. Es importante destacar que
cuando se administra en forma de emulsion, el consumo dia-
rio de estas combinaciones se asocié con una mejor calidad
de vida en los pacientes con asmay una menor dependencia
de la medicacion de rescate.

Las infecciones viricas humanas aparecen asociadas a niveles
reducidos de metabolitos de LA, causados por la inhibicion de
la actividad de la Deta-6-desaturasa. En consecuencia, se ven
a su vez reducidos los niveles de protaglandinas. Esto forma
parte de la estrategia de los virus para bloquear la accion del
interferén, que precisa de la presencia de prostaglandinas para
efectuar su accion defensiva. Por tanto, la administracion de




GLA tiene un efecto positivo contra la infeccion actuando
como precursor de la sintesis de protaglandinas.

Ademas, el GLA junto con el EPA, presentan una accién anti-
viral directa contra virus con envolturas lipidicas®®. Posible-
mente actlen sinérgicamente con el interferén y otros agentes
antiviricos. La administracion de GLA junto con EPA ha mos-
trado resultados positivos en el tratamiento de la fatiga por
sindrome post-viral©®.

Los pacientes con VIH presentan acusada deficiencia en
AGPI. Ademas, se ha observado que una dieta deficitaria en
GLA 'y EPA puede ser determinante en la susceptibilidad del
organismo frente a esta enfermedad. El tratamiento de dichos
pacientes con estos AGPI ha mostrado una mejora en ciertos
sintomas, asi como un aumento de linfocitos CD4,

Metabolismo de los AGPI

Existen dos AGE para el organismo, el acido linoleico (LA, 18:2)
dela serie w-6y el acido a-linolénico (ALA, 18: 3) de la serie w-3.
Las series w-6 y w-3 son metabolizadas por el mismo conjun-
to de enzimas a sus respectivos metabolitos de cadena larga.
Mientras que algunas de las funciones de los AGE requieren
su conversion a eicosanoides y otros productos, en la mayoria
de los casos los mismos acidos grasos ya son activos. LA se
convierte en &cido y-linolénico (GLA, 18: 3, n-6) por accion de la
enzima A6 desaturasa (D-6-D) y el GLA se alarga para formar
dihomo-GLA (DGLA, 20: 3, N-6), el precursor de las prostaglan-
dinas delaserie 1. EIDGLA también puede convertirse en acido
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araquidonico (AA, 20: 4, n-6) mediante la accién de la enzima
A5 desaturasa (D-5-D). El AA es el precursor de las prostaglan-
dinas de la a serie 2, tromboxanos y leucotrienos de la serie 4.
El ALA se convierte en 4cido estearidénico por la D6D y al cido
eicosapentaenoico (EPA, 20: 5, n-3) por la D5D. EL EPA es el
precursor de las prostaglandinas de la serie 3y de leucotrienos
de la serie 5 (ver Figura 1 para el metabolismo de los AGE). El
AA 'y EPA dan lugar a sus respectivos hidroxiacidos, que a su
vez se convierten en sus leucotrienos respectivos. Ademas, el
AA, EPA y DHA forman precursores de compuestos antiinfla-
matorios lipoxinas, resolvinas y protectinas (neuroprotectina D1
es uno de estos compuestos derivados de DHA). Las PGs, LTs,
lipoxinas (LXs), y resolvinas son altamente activas, modulan la
inflamacién, y estan involucradas en varios procesos fisioldgi-
cos y patolégicos (Ver Figura 1).

Las reacciones de desaturacion han sido reconocidas durante
mucho tiempo como los pasos limitantes de la velocidad en
esta ruta y las enzimas que catalizan estas reacciones estan
codificadas por los 4cidos grasos desaturasa 1y 2 (es decir,
FADS1 y FADS?2), los genes ubicados en el cromosoma 11.
Estas mismas enzimas son responsables de los pasos que
limitan la velocidad en la conversién de 18C-AGPI (n-3) (ALAy
SDA) en AGPI(n-3) de cadena larga, incluidos el EPAy DHA. Los
AGCL (n-6) bioldgicamente importantes, DGLA y AA pueden
sintetizarse a partir del LA utilizando dos pasos enzimaticos,
aunque la mayor parte del AA procede directamente de la die-
ta. El AA de la dieta se obtiene principalmente de productos
animales, como carnes de drganos, huevos, aves y pescado,
mientras que el EPAy el DHA en la dieta se encuentran princi-
palmente en el pescado de agua fria y el marisco".
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Los acidos grasos activos DGLA, ALA, EPA y DHA producen
moléculas con tendencia més antinflamatoria (0 menos
proinflamatoria) y AA produce moléculas, en general, mas
proinflamatorias y agregantes plaquetares. Sin embargo,
AA también es necesario y precisa estar bajo control y en
equilibrio junto con los demas omegas. La ingesta de GLA
y ALA permite que la D6-desaturasa disponible active la via
omega 3 al no ser precisa para la via omega 6, y por lo tanto
se incrementa la produccion de moléculas antiinflamatorias.
EL EPA se puede incrementar mediante la ingesta de ALA'y
DHA. En cambio, el DHA no eleva suficientemente sus niveles
con laingesta de ALA o EPA. La ingesta de DHA incrementa
los niveles en plasma de DHA 'y de EPA. De esta forma, la ge-
neracion de AA queda autorregulada segun las necesidades
del organismo.

La eficacia de varios pasos en la ruta, en particular los pasos
de la desaturasa, se ve altamente afectada por las variacio-
nes genéticas dentro del grupo FADS, teniendo un impacto
potencial en los niveles del GLA, DGLA y AA(?),

Impacto de las variaciones genéticas en las
desaturasas

Hasta hace poco, se pensaba que la conversion de LAy
ALA a AA 'y DHA, respectivamente, a través de la via que se
muestra en la Fig. 1 era ineficiente y uniforme para todas
las poblaciones. Sin embargo, la creciente evidencia indica
que las variaciones genéticas y epigenéticas dentro del grupo
FADs (Fatty Acid Desaturase) afectan notablemente la tasa
de conversion de GLA y otros AGPICL. Especificamente, los
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) y el estado de
metilacion de los sitios CpG en los FADS estan fuertemente
asociados con los niveles de DGLA, AA y DHA en los tejidos
plasmaticos y hepaticos(37479),

Estudios recientes respaldan claramente que existen aso-
ciaciones entre variantes genéticas y niveles de AGPI rela-
cionadas fuertemente con el origen étnico. Por ejemplo, el
80% de africanos estadounidenses llevan dos copias de los
alelos asociados con niveles elevados de AAy DHA y niveles
reducidos de DGLA, en comparacion con solo un 45% de los
europeos. Estos estudios plantean preguntas importantes
sobre si las interacciones gen- son los que conducen de ma-
nera diferencial al riesgo de enfermedades de inflamacion
en diversas poblaciones, y estas interacciones conducen a
disparidades de salud®.

Como prevenir la peroxidacion lipidica

Cuando se usan los AGPICL n-3 como suplementos se debe
tratar con cuidado su alta susceptibilidad a la degradacion
oxidativa. Se pueden usar varias estrategias para reducir la
peroxidacion lipidica. Por ejemplo, Raederstorff et al.(" de-
clard que la ingesta de AGPI deberfa estar directamente re-
lacionada con el requerimiento de vitamina E. La vitamina E
es una vitamina liposoluble que tiene un papel principal en la
defensa contra las lesiones de la membrana inducidas por
radicales libres y sustancias oxidantes. También puede tener
capacidades antiinflamatorias. Como la vitamina E reside en
la membrana de la bicapa de los fosfolipidos en las células,
al igual que los AGPI, facilita la estabilizacion de la membra-
nay la proteccion contra la peroxidacion lipidica al eliminar

los radicales que luego se transferiran a antioxidantes de la
fase liquida como la vitamina C. Por lo tanto, en funcion de
la cantidad de AGPI en una dieta occidental promedio, los
autores recomiendan una dosis de vitamina E entre 12 'y 20
mg / dia™®.

Otro posible grupo que puede ayudar a reducir la peroxidacion
lipidica son los flavonoides. Los flavonoides también tienen
efectos antiinflamatorios mas alla de su actividad antioxidan-
tey pueden inhibir las enzimas involucradas en la produccion
de eicosanoides proinflamatorios. Mediante la interaccion
con radicales libres (superdxido 02, radical hidroxilo OH y
H202) y especies reactivas de nitrégeno, los flavonoides
pueden terminar la reaccion en cadena en la peroxidacion
lipidica causada por la formacion de radicales libres antes de
gue la viabilidad celular se vea seriamente afectada y puedan
modular los procesos inflamatorios. El flavonoide mas estu-
diado podria ser la quercetina y se ha demostrado que sus
metabolitos se localizan enla bicapa lipidica. La quercetina se
puede encontrar en el vino tinto, las manzanas, el té verde y
la cebolla y contiene propiedades antiinflamatorias y antioxi-
dantes. Se ha informado que inhibe los niveles de leucotrieno
B4 en los macrofagos, reduce la expresion génica de las cito-
quinas proinflamatorias (TNF-q, IL-1b, IL-6 e IL-8) y suprime
lainflamacion en las células epiteliales intestinales mediadas
por la IgE. Por lo tanto, se puede considerar la combinacion
de suplementos de AGPICL para la prevencion de alergias
alimentarias con flavonoides como la quercetina, por sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que pueden
contribuir a los efectos de los AGPICL n-3 en la prevencion
de alergias.

Actualmente hay varios estudios clinicos con suplementa-
cion con acidos grasos poliinsaturados omega 3 y/o0 omega
6 (GLA):

Anti-inflammatory/Antioxidant Oral Nutrition Supple-
mentation on the Cytokine Storm and Progression of CO-
VID-19: A Randomized Controlled Trial (ONSCQOVID19):
suplementacion con 1,1 g EPA, 450 mg DHA, 950 mg
GLA, 2840 IU vitamina A como 1,2 mg B-caroteno, 205
mg vitamina C, 75 IU vitamina E, 18 ug selenio, y 5.7 mg
zinc. (14.8 g proteina, 22.2 g grasa, 25 g carbohidrato,
355 kecal/100g) (NCT04323228).

Kerecis Oral and Nasal Spray for Treating the Symptoms
of COVID-19 (KONS-COVID-19). Producto sanitario clase
|. Spray nasal y oral con omega 3 procedente del acei-
te de Nemm e hipérico. Para los sintomas de la COVID
como tos, irritacion de garganta, disnea, hipogeusia,
ageusia. NCT04357990

+ A Randomized Controlled Study of Eicosapentaenoic
Acid (EPA-FFA) Gastro-resistant Capsules to Treat Hos-
pitalized Subjects With Confirmed SARS-CoV-2EPA-FFA
to Treat Hospitalised Patients With COVID-19 (SARS-
CoV-2). Suplementacién con capsulas gastrorresisten-
tes de 500 mg de EPA. El modo de empleo son dos céap-
sulas dos veces al dia (NCT04335032).
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La informacion contenida esta destinada a profesionales de la salud, con el objetivo de proporcionarles
informacion cientifica sobre micronutrientes y salud. Es responsabilidad del profesional de la salud evaluar
y contrastar la informacién proporcionada en cuanto a su posible uso y relevancia en la practica profesional.

Protocolo micronutricional COVID-19

o~

Adultos Ninos

PREVENCION SI SE PRESENTAN SINTOMAS, POST- INFECCION PREVENCION S| SE PRESENTAN SINTOMAS,
AUMENTAR A AUMENTAR A

CN Base.c CN Base CN Base.c Nifios de 4 a 8 afios Petit CN Base Petit CN Base

2-0-0 2-0-0 2-0-0 1-0-0 1-0-0
durante las comidas durante las comidas durante las comidas durante las comidas durante las comidas

InmunoRespir InmunoRespir InmunoRespir InmunoRespir InmunoRespir
3-0-3 3-3-3 3-0-3 2-0-0 1-11
més de 20 minutos més de 20 minutos mas de 20 minutos mas de 20 minutos més de 20 minutos
antes de las comidas antes de las comidas antes de las comidas antes de las comidas antes de las comidas
(después de 1 mes o en épocas
de baja exposicién sequir con 2-0-2) CN2 CN2
1-1-0 1-0-0
mas de 20 minutos mas de 20 minutos
antes de las comidas antes de las comidas

Nifios de 9217 afios Petit CN Base Petit CN Base
1-0-0 1-0-0

durante las comidas durante las comidas
Seguir durante unos meses para
evitar las secuelas de la infeccién. InmunoRespir InmunoRespir
2-0-2 222

mas de 20 minutos mas de 20 minutos
Si la persona tiene patologfas o factores de riesgo como exceso de peso, elevada hemoglobina antes de las comidas antes de las comidas
glicosilada, glucemia, ferritina y/o fibrindgeno, hipertension arterial, diabetes, cardiopatia, patologia

respiratoria, esteatosis hepatica, insuficiencia renal, neuropatias, etc.

Aiadir Omega BaseLcn 2-0-0 con las comidas

Siya se esta tomando cualquier otro producto de La Micronutricién Basica se puede seguir con la misma pauta. Los micronutrientes que se incluyen en La Micronutricion Basica estan
formulados para trabajar en conjunto, sin p indi ni efectos Jarios y actuian dentro de los pardmetros de la micronutricion éptima.

. Omega
— 8 e
Amino
. Base

La Micronutricion Basica

LaMicronutriciéon Especifica

o° ®. { ‘ o®o.
o= S
Petit

CN CN Omega Amino
Baseicn Base Baseic: Baseicn
Conjunto equilibrado de Conjunto equilibrado de Conjunto equilibrado de Conjunto equilibrado de
vitaminas y minerales vitaminas y minerales omega 3 y omega 6: aminoacidos proteicos,
en sus formas activas (incluyendo yodo y hierro), ALA,DHA Y GLA en nucleétidos, factores
y mas biodisponibles. colina, scFOS como pre- forma de triglicéridos. vitaminicos (colinay
Con coenzimaQ10y bidtico y Saccharomyces mio-inositol), magnesio
acido R-lipoico. boulardii como probidtico. y vitamina C.

Inmuno

Respir

Complemento alimenticio
para ayudar a mejorar los
sintomas respiratorios y

reforzar las mucosas y €l
sistema inmune.

CN2

Complemento alimenticio
para ayudar al metabolis-
mo energético, proteico y
glucidico.

CN3

Complemento alimenticio
para ayudar al funcio-
namiento del corazény
disminuir el cansancio y
la fatiga.
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