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Abstracto

La rapida propagacion internacional del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha planteado una
emergencia sanitaria mundial en 2020. Afecté a mds de 52 millones de personas y provocé
mas de 1,29 millones de muertes en todo el mundo, hasta el 13 de noviembre., 2020. Los
pacientes diagnosticados con COVID-19 presentan sintomas que van de ninguno a severo e
incluyen fiebre, dificultad para respirar, tos seca, anosmia y anomalias gastrointestinales. Las
complicaciones graves se deben en gran medida a la sobrecarga del sistema inmunitario del
huésped que conduce a la "tormenta de citoquinas”. Esto da como resultado coagulacion
intravascular diseminada, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sindrome de disfuncién
orgdanica multiple y muerte. Debido a su naturaleza altamente infecciosa y a su tasa de
mortalidad preocupante, todos los esfuerzos se han centrado en la prevencion y la creacion
de nuevos medicamentos o la reutilizacion de opciones de tratamiento antiguas para mejorar
el sufrimiento de los pacientes con COVID-19, incluida la desregulacién inmunitaria. Se sabe
que los acidos grasos omega-3 se incorporan en todo el cuerpo en la capa de bifosfolipidos
de la membrana celular, lo que conduce a la producciéon de menos mediadores
proinflamatorios en comparacién con otros acidos grasos que son mas frecuentes en la
dieta occidental. En este articulo, se analizan los beneficios de los acidos grasos omega-3,
especialmente el acido eicosapentaenoico y el acido docosahexaenoico, incluidos sus
efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores y posibles antivirales.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ahora conocida en todo el mundo, es
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una enfermedad respiratoria emergente que se identificé por primera vez en diciembre de
2019 en Wuhan, la capital de la provincia china de Hubei. Desde entonces, se ha extendido a
nivel mundial, lo que ha dado lugar a la actual pandemia de COVID-19 [1,2]. En diciembre de
2019, este fenédmeno que cambié el mundo comenzé con un brote de neumonia de causa
desconocida en Wuhan, con un vinculo epidemioldgico con el mercado mayorista de
mariscos de Huanan. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue notificada el 31 de
diciembre de 2019 por las autoridades sanitarias chinas [1]. El Centro Chino para el Control y
la Prevencion de Enfermedades identificéd un nuevo coronavirus el 7 de enero de 2020 a partir
del frotis de garganta de un paciente, que posteriormente la OMS denominé 2019-nCoV [3].
Esta enfermedad respiratoria se propag6 rapidamente mas alld de las fronteras de Chinay
para el 15 de febrero de 2020, 26 paises estaban afectados por esta enfermedad [4].
Teniendo esto en cuenta, la OMS lo declaré una emergencia de salud publica de interés
internacional el 30 de enero de 2020 y pidi6 esfuerzos de colaboracién de todos los paises
para prevenir la rapida propagacion del virus [5]. A pesar de estos esfuerzos, el virus siguié
propagandose y la OMS lo declaré pandemia el 11 de marzo de 2020 [2]. Desde su primer
brote en Wuhan, hasta el 13 de noviembre de 2020, se han notificado en todo el mundo un
total de mas de 52 millones de casos de COVID-19 confirmados por laboratorio junto con
mas de 1,29 millones de muertes asociadas [6]. En los Estados Unidos (EE. UU.), el total de
casos confirmados de COVID-19 superé los 10 millones con mas de 240 000 muertes hasta
el 13 de noviembre de 2020 [6].

La nueva infeccién por COVID-19 en humanos puede causar una amplia gama de
sintomas, mientras que algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos incluso si dan
positivo por el virus. Las posibles presentaciones clinicas pueden incluir fiebre, fatiga, dolor
de garganta, tos seca, dificultad para respirar, dolores corporales, congestién nasal, anosmia,
dolor abdominal y diarrea, pero también se han informado otras presentaciones menos
comunes. Sin embargo, la minoria de los pacientes puede desarrollar sintomas graves y
complicaciones graves, como neumonia intersticial, shock séptico, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), accidente cerebrovascular, coagulacion intravascular
diseminada (CID) y falla multiorganica (MODS). Sorprendentemente, se cree que incluso los
pacientes asintomaticos pueden propagar la enfermedad [7].

Los &cidos grasos omega-3 (FA) son 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA) que estén
abundantemente disponibles en la naturaleza. Los acidos grasos omega-3 pertenecen a una
categoria de suplementos conocidos como GRAS (generalmente reconocidos como
seguros). La prueba del indice Omega-3 sirve como una medida de la cantidad de acido
eicosapentaenoico (EPA) y 4cido docosahexaenoico (DHA) en la sangre, especialmente en
las membranas de los glébulos rojos. Este indice muestra la relacion entre los acidos grasos
omega-3 y todos los demas 4acidos grasos. Un estudio reciente mostré que mas del 90 % de
los estadounidenses consumian menos del valor éptimo recomendado de acidos grasos
omega-3 en la dieta (0,17 g/dia) [8]. Los metabolitos de omega-3 y omega-6 juegan un papel
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importante en la sintesis de diferentes mediadores inflamatorios como prostaglandinas (PG),
leucotrienos (LT), tromboxanos (TX), protectinas y resolvinas. Omega-3 FA (acido graso)
desempefia un papel en la membrana celular del huésped que regula la fluidez de la
membrana y el intrincado ensamblaje de balsas lipidicas en la membrana celular. Un estudio
realizado por Gutiérrez y sus colegas mostré que los acidos grasos omega-3 se incorporan
en todo el cuerpo en la capa de bifosfolipidos de la membrana celular de los neutréfilos y
producen diferentes mediadores, como prostaglandinas, leucotrienos y maresinas [9]. Por
esa razon, si se produce la lesién, los subproductos de esas membranas celulares pueden
producir menos mediadores que provoquen inflamacién en comparacion con el omega-6, que
es mas frecuente en la dieta estadounidense [10]. Los acidos grasos omega-3 mejoran la
funcién de los macréfagos al secretar citoquinas y quimioquinas, promover la capacidad de
fagocitosis y activar los macréfagos por polarizacion [11]. También se sabe que los &cidos
grasos omega-3 regulan a la baja el factor nuclear-k beta (NF-kB). Se considera que NF-kB es
un factor de transcripcién involucrado en la sefializacidn celular para iniciar una respuesta
inflamatoria por parte del sistema inmunitario innato. El estudio muestra que el aceite de
pescado mejora la respuesta antiviral al inducir interferén (IFN) que inhibe la replicacion viral
[11]. Los acidos grasos omega-3 debilitan la respuesta antiviral de las células T CD 8 y, por lo
tanto, podrian usarse para modular las respuestas de las citoquinas a los invasores virales
[12].

La falta de acidos grasos omega-3 en la dieta puede cambiar la composicion de la
membrana celular. Cada célula necesita una bicapa lipidica sana y funcional para facilitar las
respuestas fisioldgicas y mantener la fluidez. Sin embargo, la dieta estadounidense contiene
altos niveles de acidos grasos omega-6 en lugar de omega-3. Una de las principales causas
de muerte en pacientes infectados con el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2
(SARS-CoV-2) es la falla multiorganica, que es el resultado de la sobrecarga del sistema
inmunitario que provoca tormentas de citocinas. Se sabe que los dcidos grasos omega-3
producen menos citoquinas proinflamatorias, por lo tanto, aumentar la ingesta de acidos
grasos omega-3 en la dieta o la suplementacion podria disminuir la entrada viral, promover
una mejor funcién inmunoldgica y disminuir la gravedad entre las personas diagnosticadas
con COVID-19. . Como todavia estamos buscando un tratamiento definitivo, los acidos
grasos omega-3 podrian ser un enfoque profilactico y de tratamiento seguro y relativamente
econémico para aquellos que tienen un alto riesgo y aquellos que tienen la enfermedad. Esta
revisién tiene como objetivo describir los beneficios para la salud de consumir una dieta rica
en acidos grasos omega-3 ademas del posible papel en COVID-19.

CORONAVIRUS EN HUMANOS

Los coronavirus son una familia de virus esféricos y sus superficies estan cubiertas con
picos en forma de corona. Estos virus estan envueltos con genomas de ARN de sentido
positivo lineal monocatenario. . La estructura del pico de coronavirus es muy compleja, con
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tres segmentos principales. Estos tres segmentos consisten en una cola intracelular corta, un
ancla transmembrana de un solo paso y un ectodominio grande. El ectodominio contiene una
subunidad de unién al receptor S1y una subunidad de fusién de membrana S2. El pico de
coronavirus en microscopia electrénica es un trimero en forma de trébol con tres secciones
S1 y un trimero. Cuando el coronavirus infecta una célula huésped, se une débilmente al
receptor a través de la subunidad S1 y la subunidad S2 conecta los receptores ACE-2 en la
célula huésped con la membrana celular del coronavirus. La evidencia acumulada sugiere
que lo mas probable es que el SARS-CoV-2 sea una fuente zoonética del mercado himedo en
Wuhan. Un gran numero de personas estuvieron expuestas a este mercado de animales. Esto
propone la idea de que la transmisién de animal a humano en algin momento probablemente
sea la principal fuente de propagacion [33]. Segun Rothan y Byrareddy, el SARS-CoV-2 se
transmite principalmente a través del contacto directo de persona a persona a través de
gotitas respiratorias al toser y estornudar [33]. Numerosos estudios de casos también han
indicado la presencia de ARN viral vivo del SARS-CoV-2 en las heces. Esto sugiere que existe
una alta probabilidad de transmisién fecal-oral con SARS-CoV-2 como otra posible ruta de
transmision [34]. El nuevo coronavirus es una situacion en desarrollo en la que, a través del
anadlisis de datos y el tiempo, podremos comprender mas posibles rutas de transmision.
Segun Qu y sus colegas, la evidencia soélida sugiere que el coronavirus puede prosperar
durante largos periodos de tiempo fuera de su célula huésped.

También se cree que el virus COVID-19 puede sobrevivir durante muchas horas en una
gran cantidad de superficies, incluidas esponjas estériles, aluminio o materiales de latex.
Esto aumenta la posibilidad de que el virus se transmita desde el entorno externo a la célula
huésped a través del contacto con los ojos, la boca y la nariz [35]. Un estudio de van
Doremalen y su equipo analizé la integridad de la superficie y el aerosol del SARS-CoV-2 en
comparacioén con el SARS-CoV. Este estudio utiliz6 la regresion bayesiana para medir las
tasas de descomposicién de ambos virus en aerosoles y superficies. COVID-19 mostré
viabilidad en aerosol por hasta 3 horas, con una tasa de descomposicién de 10 3.5a 10 2.7
Dosis infecciosa media de cultivo de tejidos (TCID) 50 /L. Esta tasa de descomposicién fue
muy similar a la tasa de descomposicién observada en el SARS-CoV, que fue de 104,3a 10
Figura 1.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3 podrian ser un enfoque profilactico seguro y relativamente
economico para quienes corren un alto riesgo. Para un problema que ha surgido de la
naturaleza, podemos volver a la naturaleza en busca de la cura. Hoy en dia, el nuevo
coronavirus ha resultado en una pandemia que se ha extendido con gran rapidez por todo el
mundo. En esta revision de la literatura, brindamos informacién sobre los acidos grasos
omega-3 y el posible uso de este compuesto natural, econémico y seguro como tratamiento
alternativo para quienes tienen un alto riesgo o han contraido la enfermedad.
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La principal fuente de acidos grasos omega-3 en la dieta humana proviene del consumo
de pescado fresco, en particular pescado azul, como la caballa, el salmén, el arenque, la
platija, el bacalao y el salmonete, como se muestra en la Tabla 2. Sin embargo, también
podemos encontrar cantidades de omega-3 en alimentos no marinos como cereales,
semillas, nueces y algunas frutas y verduras [46,47]. Los monoglicéridos son productos de
hidrélisis que se incorporan a las micelas que contienen sales biliares y se absorben en los
enterocitos principalmente por difusidn pasiva [49]. Dentro de los enterocitos, los FFA se
incorporan en los quilomicrones y, a través de la circulacién linfatica, ingresaran a la
circulacion desde donde los lipidos se entregan a varios érganos para su posterior oxidacion,
almacenamiento o metabolismo [49]. Factores como el pH intestinal, la secrecion de bilis, los
microorganismos, el tipo de enlace quimico, la ingesta concomitante de alimentos y la
presencia de otros componentes como el calcio afectan la absorcién y, por lo tanto, la
biodisponibilidad. Una dieta que consiste en FFA tiene una mayor biodisponibilidad que un
éster [50]. La absorcion de EPA en forma de triglicéridos es del 90 %, mientras que en forma
de éster etilico es del 60 % [46]. El ALA tiene una biodisponibilidad baja debido a una mayor
tasa de oxidacién, mientras que el DHA es mas biodisponible como resultado de ser un
sustrato deficiente para la B-oxidacion [50]. La unién de acidos grasos omega-3 de cadena
larga en posicidn sn-%; al glicerol aumenta la biodisponibilidad al facilitar la hidrélisis de la
lipasa del enlace. Un estudio en hamsters realizado por Cholewski y sus colegas mostré que
el DHA, cuando esta presente en la posicion sn-2, facilita la absorcién de acidos grasos en el
intestino y su incorporacion a los tejidos [51]. El metabolismo se produce principalmente en
el higado [52]. El ALA se convierte en EPA y DHA mediante un proceso de desaturaciony
elongacion [53,54]. Los estudios muestran que en hombres jovenes sanos, aproximadamente
el 8 % del ALA de la dieta se convierte en EPA y del 0 al 4 % se convierte en DHA. Mientras
que en mujeres jovenes sanas, el 21 % del ALA de la dieta se convierte en EPAy el 9 % en
DHA [55]. ALA con la ayuda de A6-desaturasa forma acido estearidénico que luego forma
acido eicosatetraenoico a través de la elongacién. EPA y DHA se forman por desaturacion
con la ayuda de A5-desaturasa [50]. La vida media de EPA es de 37 horas y la de DHA es de
46 horas [52].

EPA se une y activa PPARa mientras que DHA se une y activa PPARy [56]. Cuando los
acidos grasos omega-3 se incorporan a la membrana celular, inducen la produccién de
eicosanoides y resolvinas que luego compiten con el acido araquidénico por la actividad de
la fosfolipasa A2. Luego, los FA se liberan dentro del citosol y, a través de la actividad de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), la 5-lipoxigenasa y la tromboxano sintetasa, se degradan en PG, LT
y TX, respectivamente. Por lo tanto, los acidos grasos omega-3 son responsables de
disminuir la sintesis de eicosanoides derivados del 4cido araquidénico (AA) como PGI2,
PGF2q, PGE2 y LTB4, que son responsables de las respuestas proinflamatorias y aumentan
la sintesis de LT5 y PGE3 de EPA que tienen efectos débiles. sobre la inflamacidn [57,58].

Las pautas no han cambiado desde 2003, cuando la American Heart Association
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recomendd consumir al menos 0,5 g/dia de acidos grasos omega-3 para prevenir el riesgo de
enfermedad cardiovascular [59]. A pesar de esto, un estudio realizado por Richter y sus
colegas mostré que mas del 90 % de los estadounidenses consumian menos del valor
optimo recomendado de acidos grasos omega-3 en la dieta (0,17 g/dia) [46]. Aparte del
mantenimiento de una salud normal, los acidos grasos omega-3 también se recomiendan en
dosis especificas para una variedad de afecciones inflamatorias, como se menciona en la
Tabla 3. Los acidos grasos omega-3 pertenecen a una categoria de suplementos conocidos
como GRAS (generalmente reconocidos como seguros). Los acidos grasos omega-3 rara vez
causan algunos efectos adversos leves y no molestos, como sabor desagradable, mal aliento
y cambios en el olor corporal. Algunos sintomas gastrointestinales leves, como nduseas,
vémitos, heces blandas y aumento de la frecuencia de las deposiciones, pueden estar
asociados con los acidos grasos omega-3. Pocos pacientes pueden informar sintomas
neurolégicos como mareos e insomnio; sin embargo, la mayoria de los sintomas son muy
leves y autolimitados [50,57]. Las personas mayores corren el riesgo de sufrir hemorragias
cuando combinan AGPI de cadena larga, como el aceite de pescado, con otros
anticoagulantes, como la warfarina y la aspirina. Los efectos antiateroscleréticos y
antilipidémicos de los acidos grasos omega-3 son bien conocidos; sin embargo, en pacientes
gue combinan suplementos de warfarina y aceite de pescado, el riesgo de hemorragia
aumenta debido a la inhibicion de la agregacion plaquetaria. Esta es la razén que conduce a
la coagulopatia irreversible en pacientes de edad avanzada que toman la combinacion
incluso después de sufrir un traumatismo craneoencefalico cerrado [8,60].

Acidos Grasos Omega 3y COVID-19

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 E INFLAMACION

Un estudio realizado por Gutiérrez y sus colegas mostré que los dcidos grasos omega-3
se incorporan en todo el cuerpo en la capa de bifosfolipidos de la membrana celular de los
neutrofilos y produce diferentes mediadores, como prostaglandinas, leucotrienos y
maresinas. Por lo tanto, si se produce la lesién, los subproductos de esas membranas
celulares pueden producir menos mediadores que provoquen inflamacién en comparacion
con los acidos grasos omega-6, que son mas frecuentes en la dieta occidental [58]. Sheppard
y sus colegas demostraron que los nifios y adultos en los EE. UU. no consumian suficiente
EPA y DHA en sus dietas. En otros términos, las dietas occidentales predisponen a tener una
proporcion alta de omega-6/omega-3 que puede promover la patogenia de muchas
enfermedades [61,62]. Ademas, existe evidencia de que el omega-6 puede inhibir el efecto
antiinflamatorio de los acidos grasos omega-3 [63].

Se han realizado estudios previos para aclarar el papel de los omega-3 en los
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mecanismos antiinflamatorios. Por ejemplo, Saifullah y sus colegas realizaron un estudio
para conocer los resultados de agregar EPA y DHA a la dieta de pacientes en hemodialisis
durante 3 meses, mostrando una modesta reduccion de la proteina C reactiva sérica, que es
un mediador inflamatorio producido en el higado en respuesta a la inflamacion [10].

Los microorganismos como bacterias, virus, hongos, protozoos y gusanos pueden
causar infecciones. La sepsis puede ocurrir después de infecciones que pueden alterar la
homeostasis del cuerpo y provocar una inflamacion descontrolada y, en ultima instancia,
insuficiencia organica, shock y muerte. Se realiz6 un estudio con emulsion de lipidos de
acidos grasos omega-3 en los casos de peritonitis estéril y sepsis polimicrobiana murina que
demostro propiedades antiinflamatorias de los dcidos grasos omega-3. En este estudio, los
acidos grasos omega-3 redujeron la infiltracién de neutréfilos, los mediadores
proinflamatorios y los monocitos clasicos, mientras que mejoraron el reclutamiento de
monocitos/macréfagos no clasicos y la eferocitosis en la sepsis [64]. https://icjournal.org
https://doi.org/10.3947/ic.2020.52.4.478 Los acidos grasos omega-3 incluyen EPA y DHA.
Saedisomeolia y sus colegas realizaron un estudio para determinar las propiedades
antiinflamatorias de DHA y EPA en células epiteliales de las vias respiratorias infectadas con
Rhinovirus. En este estudio, los investigadores incubaron células epiteliales de las vias
respiratorias con EPA, DHA y AA durante 24 horas y luego las infectaron con rinovirus
durante 48 horas. Midieron la IL-6, la IL-8 y la proteina 10 inducida por interferén gamma (IP-
10) liberada por las células mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Los
investigadores encontraron que el DHA redujo significativamente la liberacién de IL-6 e IP-10
de las células infectadas con diferentes cepas de rinovirus. Esto podria explicarse por la
eficacia de los acidos grasos omega-3 para reducir la inflamacién al inhibir el metabolismo
del AA a eicosanoides y, finalmente, reducir las citocinas proinflamatorias y la funcién de las
células inmunitarias [65].

Acidos Grasos Omega 3y COVID-19

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y ESTRES OXIDATIVO

Se ha descubierto que los acidos grasos omega-3 exhiben actividad antioxidante a
través de varios mecanismos que incluyen la regulacion al alza de los efectos antioxidantes
mediados por el factor 2 relacionado con el eritroide 2 (NRF2), la reduccién de los
isoprostanos F2 formados durante la oxidacién del 4cido araquidénico, la induccién de
PPARYy y la modulacién del receptor tipo toll. 4 (TLR4) que conducen a una reduccién en la
fosforilacion de kB y, por lo tanto, reducen NF-k, lo que a su vez reduce los marcadores
inflamatorios como IL-6, TNFa y el factor de crecimiento tisular beta (TGFB). También
inducen fosfatasas de proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) y regulan al alza el
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glutation, también conocido como GSH, que es una molécula antioxidante, y regulan al alza
los genes responsables de la produccion de hemooxigenasa, que es citoprotectora. Los
acidos grasos N-3 también inhiben la peroxidacién lipidica. En ultima instancia, se
metabolizan en moléculas antiinflamatorias como resolvinas, protectinas y maresinas [66-
68].

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y SISTEMA INMUNITARIO

Hay una gran cantidad de investigaciones en curso sobre los efectos de los acidos
grasos omega-3 y sus modificaciones en el sistema inmunoldgico. Los acidos grasos
omega-3 se consideran acidos grasos poliinsaturados, que aumentan la activacion de las
células inmunitarias especificamente en macréfagos, neutréfilos, células T, células B, células
dendriticas, células asesinas naturales, mastocitos, baséfilos y eosinéfilos. Omega-3 FA
juega un papel en la membrana celular del huésped que regula la fluidez de la membranay el
complejo ensamblaje de balsas de lipidos [9]. Esto se demuestra en la Figura 2.

Los acidos grasos omega-3 también aumentan la funcion de los neutréfilos, que son los
primeros en responder a las infecciones en el cuerpo. El estudio mostré que los acidos
grasos omega-3 incorporan fosfolipidos de la membrana celular de los neutréfilos y
producen diferentes mediadores como prostaglandinas, leucotrienos y maresinas. Ademas,
los neutréfilos fortalecen la funcién inmunoldgica al promover la migracién de neutréfilos, la
capacidad fagocitica y la produccién de radicales libres reactivos para matar microbios. Los
acidos grasos omega-3 ayudan a activar la funcion de las células T al promover las células
presentadoras de antigenos (APC), por ejemplo, los macréfagos o las células dendriticas.
Posteriormente, eso promueve la activacion de diferentes subgrupos de células T, como las
células CD4, las células Th17 y las células T reguladoras. Los linfocitos B también son
activados por acidos grasos omega-3, produciendo mas anticuerpos utilizando
reordenamientos de inmunoglobulina de cadena pesada y una mayor diferenciacién. El
estudio afirma que los acidos grasos omega-3 también aumentan la poblacién de células B
en los ratones del estudio [9]. Omega-3 mejora la funcién de los macréfagos al secretar
citocinas y quimiocinas, promover la capacidad de fagocitosis y activar los macréfagos por
polarizacion [69].

Ademas, parece que los acidos grasos omega-3 bloquean la actividad de NF-kB al
disminuir la degradacién de la subunidad inhibidora de NF-kB llamada IkB, en células
pancreaticas cultivadas y monocitos humanos. Dado que NF-kB es responsable de la
produccién de citocinas en las células inmunitarias, bloqueando esa via, disminuyendo su
tormenta de citocinas y complicando [70]. También se sabe que los dcidos grasos omega-3
regulan a la baja el NF-kB. Se considera que NF-kB es un factor de transcripcion involucrado
en la sefializacion celular para iniciar una respuesta inflamatoria por parte del sistema
inmunitario innato. Ademas, la ingesta de acidos grasos omega-3 regula al alza la respuesta
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vagal, que a su vez regula a la baja la inflamacién y la produccién de citoquinas. A nuestro
entender, los acidos grasos omega-3 tienen multiples efectos sobre la respuesta
inflamatoria; sin embargo, los datos analiticos aln no han reconocido su papel en pacientes
criticos. Las investigaciones futuras pueden indicar que la suplementacion con aceites de
pescado con acidos grasos omega-3 puede desempefiar un papel crucial en el tratamiento
del SARS-CoV-2 [71].

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 E INFECCION VIRICA

Los 4cidos grasos omega-3 podrian ser un farmaco antimicrobiano potencial con poco
potencial de resistencia a los farmacos [72]. Los metabolitos de omega-3 y omega-6 juegan
un papel importante en la sintesis de diferentes mediadores como prostaglandinas,
leucotrienos, tromboxanos, protectinas y resolvinas [9]. El estudio muestra que el aceite de
pescado mejora la respuesta antiviral al inducir interferén (IFN) que inhibe la replicacion viral
[69]. El efecto antiinflamatorio de los dcidos grasos omega-3 es mas fuerte en DHA en
comparacién con el de EPA, y su secrecion de citocinas IL-10 aumenta aiin mas con omega-
3. Las células T CD 8 son las encargadas de luchar contra los virus induciendo la
https://icjournal.org https://doi.org/10.3947/ic.2020.52.4.478
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Acidos grasos omega El factor nuclear kappa B (NF-kB) es una citocina proinflamatoria
qgue desencadena una respuesta inflamatoria a través de la activacién de la transcripcion de
genes para otras proteinas proinflamatorias. Los acidos grasos omega-3 ejercen
potencialmente su efecto antiinflamatorio a través de la via del receptor tipo toll 4 (TLR4) y la
via del receptor acoplado a proteina G 120 (GPR120) para inhibir el NF-kB y, en consecuencia,
la cascada inflamatoria. TAB, quinasa activada por TGF-beta; TAK, quinasa asociada a tat;
IRAK, quinasa asociada al receptor de interleucina 1; TRAF®6, factor 6 asociado al receptor del
factor de necrosis tumoral; TRIAP, inhibidor de la apoptosis regulado por TP53; MD2, factor
de diferenciacion mieloide 2.

produccién de diferentes citoquinas en el cuerpo, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFalfa) y la granzima B. Sin embargo, el aumento de citoquinas por parte de las células T
CD 8 para defender los virus de la influenza impone un dafio pulmonar no deseado y
deteriora ain mas el resultado clinico. Los acidos grasos omega-3 debilitan la respuesta
antiviral de las células T CD 8 y podrian utilizarse potencialmente para modular las
respuestas de citoquinas como respuestas antivirales, y este proceso se explica con mas
detalle en la Figura 3 [73].
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OTROS BENEFICIOS DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los AGPI omega-3 incluyen acido a-linolénico (ALA; 18:3 w-3), 4cido esteariddnico (SDA,
18:4 w-3), 4cido eicosapentaenoico (EPA; 20:5 w-3), 4cido docosapentaenoico (DPA ; 22:5 w-
3), y acido docosahexaenoico (DHA; 22:6 w-3). Los beneficios para la salud de los acidos
grasos omega-3 abarcan y cubren una amplia gama de diferentes sistemas de 6rganosy
objetivos, incluidas las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, el cancer, la enfermedad
de Alzheimer, la demencia, la depresidn, el desarrollo visual y neuroldgico y la salud materna
e infantil. Se han realizado numerosos estudios que enumeran la reduccién de las tasas de
enfermedad clinica y las tasas de mortalidad en pacientes que padecen una amplia gama de
enfermedades. Se han realizado investigaciones con seres humanos y acidos grasos omega-
3 durante mas de 40 afios [74]. Albert y sus colegas demostraron que las dietas ricas en
pescado y mariscos que contienen altos niveles de PUFA omega-3 conducen a una reduccion
estadisticamente significativa en la mortalidad por eventos cardiovasculares. La poblacion
del estudio incluy6 a personas inuit que tenian una dieta en la que predominaban
naturalmente los mariscos y la vida marina. Los hombres que consumian pescado al menos
una vez cada siete dias tenian un riesgo relativo multivariable de muerte subita de 0,48
(intervalo de confianza del 95 %, 0,24 -0,96; P = 0,04) en comparacién con los hombres que
consumian pescado con menos frecuencia que una vez al mes, lo que demuestra que las
dietas rico en omega-3 puede reducir a la mitad el riesgo de muerte de los hombres por un
evento cardiovascular [11]. Suplementacion con omega-3 https://icjournal.org
https://doi.org/10.3947/ic.2020.52.4.478 Los acidos grasos omega-3, a través de su
mecanismo antiinflamatorio, inhiben la producciéon de mediadores proinflamatorios como la
interleucina ( IL)-1B, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF)-a y prevenir la tormenta de
citoquinas. Algunos estudios también sugieren que amortiguan la respuesta inflamatoria a
través de la diferenciacion de células T reguladoras (Treg). También ejercen un efecto
antiviral al potenciar la actividad fagocitica de las células del sistema inmunitario innato:
neutréfilos y macrofagos.

también se ha estudiado en el contexto del ARDS. En un estudio realizado en 2015, se
determind que los antioxidantes naturales como el omega-3 solo conducen a una
disminucidn estadisticamente significativa de la mortalidad en quienes padecen SDRA [75].
Debido a que la tasa de supervivencia de los pacientes con COVID-19 que sufren de SDRA es
del 25 %, es imperativo que se investiguen a fondo los métodos que podrian proporcionar un
alivio terapéutico o un tratamiento [12]. Aunque el papel de la suplementacion con w-3 en el
ARDS necesita aclararse mas, su papel vital en la reduccion de las especies reactivas de
oxigeno y las citocinas proinflamatorias, como TNF-q, IL-1B, IL-6 e IL-8, es ain mayor.
ampliamente documentado. Por lo tanto, los PUFA w-3 podrian considerarse para posibles
intervenciones para COVID-19 [75].

El indice omega-3, que es el EPA + DHA, es un porcentaje del total de acidos grasos de
los glébulos rojos y se considera un nuevo factor de riesgo de muerte por enfermedad
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coronaria (CHD) (Fig. 2). Se estima que el valor de alrededor del 8% es cardioprotector,
mientras que menos del 4% se asocia con un mayor riesgo de muerte por cardiopatia
coronaria [76]. Segulin nuestra discusion, los dcidos grasos omega-3 son menos propensos a
la produccioén de diferentes marcadores inflamatorios en comparacion con los omega-6 que
podrian iniciar una cascada de la tormenta de citoquinas. Es evidente que en las regiones
con un indice bajo como EE. UU., pocos paises europeos experimentan mas muertes
relacionadas con COVID-19 que aquellos con un indice alto. Los acidos grasos omega-3
pueden desempeiiar un papel en la COVID-19 al reducir los marcadores inflamatorios y
pueden reducir las complicaciones coronarias. La Figura 4 muestra la Vista Global de los
Niveles del indice Omega-3.

CONCLUSION

Hay varios beneficios de los acidos grasos omega-3 y tomarlo como un suplemento
podria estar asociado con la prevencion de la entrada viral al cambiar la composicion de las
grasas en la membrana bilipidica de las células. Los acidos grasos omega-3, como DHA y
EPA, cumplen su funcion al ser https://icjournal.org https://doi.org/10.3947/ic.2020.52.4.478
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<% % % % incorporado en la membrana celular y afecta la agrupacién de los receptores
tipo toll y, por lo tanto, previene las sefiales que activan NF-kB y ayudan a mejorar las
complicaciones de COVID-19 al producir menos mediadores proinflamatorios. DHA y EPA
son precursores de particulas llamadas resolvinas D y E, que reducen los mediadores
proinflamatorios, reduciendo asi el reclutamiento de neutréfilos pulmonares, aumentando la
apoptosis de los macréfagos y, posteriormente, disminuyendo la produccion broncoalveolar
de IL-6 y, como resultado, disminuyendo la inflamacién del pulmén. Los acidos grasos
omega-3 desempefian un papel en el aumento de la capacidad fagocitica de los macréfagos
debido a los cambios en la composicion de la capa bilipidica de la membrana celular. Los
acidos grasos omega-3 también desempefian un papel en la mediacion de los procesos
inflamatorios y la inmunomodulacién para los sistemas inmunitarios tanto innato como
adquirido.

Es necesario comprender que el vinculo entre una dieta rica en acidos grasos omega-3 y
el resultado clinico podria ser mucho mas complejo de lo que se consideraba anteriormente
al tratar a pacientes con COVID-19. Como minimo, esta informacién podria servir como el
impetu que inicie una mayor conversacion e investigacion sobre la suplementacion dietética
que se puede considerar tanto en pacientes hospitalizados como en pacientes en el hogar.
Se estan realizando varios ensayos clinicos para investigar el tratamiento mds adecuado
para el SARS-CoV-2. Debido a sus propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladoras y otras
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diversas propiedades beneficiosas, los acidos grasos omega-3 son naturales, econémicos y
podrian desempefiar un papel como una opcion mas saludable de suplemento durante esta
situacién de pandemia en curso. Se justifican futuros ensayos clinicos ciegos aleatorios mas
grandes y se requieren suficientes resultados confirmatorios que puedan arrojar mas luz
sobre este tema.
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