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Resumen. En atencion a la problematica actual, dada por la pandemia de Covid-19, la demanda
de informacion que sugiera propuestas terapéuticas ha resultado apremiante. El consumo y
suplementacion de acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPO-3), especialmente el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA), se ha sugerido como una alter-
nativa que contribuya a la mejora del curso de la enfermedad Para atender problematicas
prioritarios de salud pUblica, el objetivo de este proyecto de investigacion es describir los me-
canismos y dosis terapéuticas sugeridas a partir de los cuales los AGPO-3 podrian tener un
impacto sobre la mejoria del estado de salud o en su defecto la reduccién del riesgo de com-
plicaciones en pacientes con Covid-19. Esta informacién es fundamental para proponer una
terapia coadyuvante para el padecimiento, con sospecha de reduccion de hospitalizacién y la
morbi-mortalidad.

Palabras Clave: Acidos grasos omega 3, COVID-19, SARS-COV-2.

1  Descripcion de la problematica prioritaria abordada

La pandemia causada por el virus SARS CoV-2, responsable de la enfermedad Coronavirus-2019
(Covid-19), ha puesto en manifiesto la necesidad de contar con estrategias que no sélo reduzcan
su propagacion y contagio, sino que ademas aminoren el efecto en el organismo infectado, dismi-
nuyendo el riesgo de complicaciones.! Una alternativa ampliamente socorrida por la poblacién ha
sido el consumo de alimentos o suplementos alimenticios que contengan sustancias, o nutrimen-
tos, con accién farmacolégica reconocida o propiedades terapéuticas, preventivas o rehabilitado-
ras, basado en el efecto evaluado y reportado para otras enfermedades. Tal es el caso de los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 (AGP0-3)?, familia de grasas esenciales que el cuerpo humano es
incapaz de sintetizar de novo, particularmente el 4cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docos-
ahexaenoico (DHA), cuyo consumo promedio a nivel global ha sido reportado bajo (1054.9+692.2
mg/dia); del cual 216.1380.2 mg/dia provienen de alimentos con un alto contenido de AGPO-33;
productos marinos, tales como: pescados, moluscos, crustaceos y algas, y en menor cantidad en
algunos aceites vegetales como linaza, canola y soya®.

Los efectos y beneficios de éstos acidos grasos han sido ampliamente reportado, sugiriendo
que su consumo podria tener un papel importante en la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares, inmunolégicas y algunos tipos de cancer, mediante la resolucién de la inflamacioén, y su
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potencial para la reduccion de la coagulacién, razén por la que se ha considerado como un trata-
miento coadyuvante en la recuperacion de pacientes infectados con SARS-CoV-22. Los acidos gra-
sos omega-3 también aumentan la funcién de los neutréfilos, que son los primeros en responder
a las infecciones en el cuerpo, se ha sugerido que los acidos grasos omega-3 incorporan fosfolipi-
dos de la membrana celular de los neutréfilos y producen diferentes mediadores como prosta-
glandinas, leucotrienos y maresinas. Ademas, los neutréfilos fortalecen la funcién inmunolégica
al promover la migracién de neutréfilos, la capacidad fagocitica y la produccion de radicales libres
reactivos para matar microbios. Los AGPO-3ayudan a activar la funcién de las células T al promo-
ver las células presentadoras de antigeno (APC), por ejemplo, macrofagos o células dendriticas®.
Sin embargo, se tiene poca evidencia sobre los mecanismos y las dosis terapéuticas por los cuales
su consumo podria tener un efecto e impactar sobre la fisiopatologia de la Covid-19 2°.

En este sentido y en congruencia a lo planteado por los Objetivos de Desarrollo Sostenible de
Salud y Bienestar, asi como el de Educacioén, el acceso a informacion fiable que permita promover
y garantizar una vida sana resulta una oportunidad para empoderar a la poblacién y motivarla a
una vida mas saludable, asi como generar estrategias que favorezcan a la poblacién vulnerable,
sobre todo a aquellos con un poder adquisitivo bajo, que promueva no sélo oportunidades de
aprendizaje permanente sino que ademas permita la integracion de informacion, y en este caso la
generacion de suplementos alimenticios en presentacion farmacéutica en dosis adecuadas que
facilite su acceso y que resulte sostenible.

2  Objetivo

El objetivo de este trabajo es integrar y sistematizar la evidencia reportada con relacion a las dosis
terapéuticas y sus posibles beneficios de la suplementacién de AGPO-3 (EPA y DHA) en el manejo
de pacientes con Covid-19, a partir de una revisién bibliografica, analisis e integracion tedrica con
la finalidad de generar una recomendacién de esquema preventivo y terapéutico en pacientes con
Covid-19.

3  Propuesta de solucion

Esta revisién recopila evidencia de los beneficios clinicos de los AGPO-3, integrando las diferentes
dosificaciones y mecanismos de accién de estos compuestos, especificamente EPA y DHA, los cua-
les pudieran tener un efecto favorable a la salud en pacientes con el virus SARS-CoV-2. La bis-
queda de la informacion se realizd durante el periodo mayo-julio de 2021, en las siguientes bases
de datos; Scopus, Scielo, BiDi UNAM, PubMed, y ensayos clinicos registrados en clinicaltrials.gov,
considerando las palabras clave: “suplementacién de acidos grasos omega 3, efectos inflamatorios
de los acidos grasos polinsaturados, SARS-COV-2, balsas lipidicas, mediadores pro-resolutivos”.

4  Discusion de resultados e impactos obtenidos

Los AGPO-3 podrian ser una alternativa profilactica segura y relativamente econédmica para quie-
nes tienen un alto riesgo?°. El SARS-CoV-2 tras unirse a través de su proteina Spike (S), utiliza a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor de entrada en varios tipos de célu-
las, incluidas las células epiteliales alveolares pulmonares (neumocitos tipo 1y tipo 2). Esta endo-
citosis mediada por receptor es seguida por la activacion de la proteina S en la envoltura viral por
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la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2), a partir de este proceso inicial de entrada del
virus a la célula procede la infeccion y multiplicacion del virus desencadenando la Covid-19.!

A través de la evidencia recopilada se consideran tres posibles mecanismos de accién de los
AGPO-3 ante el SARS-CoV-2, los cuales involucran procesos enzimaticos y membranales, estos
son: 1) Disminucion del efecto inflamatorio y agregacion plaquetaria’, 2) Inhibicién de Ia replica-
cion viral en la célula huésped? y 3) Modificacién de las balsas lipidicas en la membrana celular
del huésped*.

Mecanismos de accion de los acidos grasos poliinsaturados omega 3

a) Disminucién del efecto inflamatorio y agregaciéon plaquetaria

El efecto antiinflamatorio de EPA y DHA se ha asociado con la disminucién del acido araquido-
nico (ARA) en los fosfolipidos de la membrana, conduciendo a una sintesis reducida de mediado-
res de lipidos ARA y una mayor producciéon de mediadores de lipidos derivados de EPA menos
inflamatorios.? Se ha demostrado que el metabolismo de EPA y DHA de la membrana plasmatica
mediada por Fosfolipasa A, inhibe la activacion del factor de transcripcion NF-kB disminuyendo la
respuesta inmunolégica.’

La suplementacion dietética con EPAy DHA actlian sobre la membrana plaquetaria para reducir
la agregacion plaquetaria y la liberacion de tromboxano actuando sobre COX-1y 12-LOX, involu-
crados en la metabolizacion de acidos grasos en oxilipinas en plaquetas.” La oxidacion enzimatica
de EPA y DHA conduce a la sintesis de mediadores pro-resolutivos (MPS) especializados, como
resolvinas, proteinas y maresinas. Las resolvinas producidas a partir de EPA (serie E) y DHA (serie
D) y proteinas producidas a partir de DHA involucran las vias COXy LOX y resuelven la inflamacién
e inhiben la migracion transendotelial de neutréfilos y citocinas (IL-13 y TNF-o) y produccion de
quimiocinas.? En modelos animales se observo que la sintesis de MPS promueven vias criticas de
resolucién inflamatoria, ya que limitan la infiltracién de neutréfilos polimorfonucleares y la elimi-
nacion de células apoptéticas por macréfagos.®

b) Inhibicién de la replicacién viral en la célula huésped

Los virus manipulan el metabolismo celular para facilitar su ciclo de replicacién, una estrategia
de virus descrita es reprogramar el metabolismo de los lipidos aumentando la sintesis de las mem-
branas del virién. La isémeros del factor de transcripciéon SREBP (proteinas de unién a elemento
regulador de esteroles) estan involucrados en esta reprogramacién metabélica. Por lo tanto,
SREBP1/2 se definié como una diana potencial antiviral de amplio espectro para intervencion te-
rapéutica. En este contexto, se puede especular que, dado que los AGPO-3 son inhibidores intra-
celulares bien conocidos de la transcripcion de SREBP y maduracion, un mayor nivel de impreg-
nacion celular puede contrarrestar el efecto activador del virus y reducir su duracién de replica-
cion.?

¢) Modificacién de las balsas lipidicas en la membrana celular del huésped

Se describe que ACE2 y TMPRSS2 estan presentes principalmente en balsas lipidicas, que son
micro dominios de membrana enriquecidos con colesterol y esfingolipidos dentro de la bicapa
lipidica. previamente se ha demostrado que las balsas de lipidicas estaban involucradas en la en-
trada del SARS-CoV en células Vero E6. Como parte constitutiva de los de la membrana, los AGPO-
3 pueden regular las propiedades de la membrana, como la fluidez y ensamblaje del complejo
proteico en balsas lipidicas*. El nimero y el tamafio de los dominios balsay los dominios sin balsas
lipidicas también pueden modular la expresion, estabilidad y actividades enziméaticas de ACE2 y
TMPRSS2.
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Esquemas terapéuticos de suplementacion de AGPO-3

Las vias de administracién o formas farmacéticas empleadas para la suplementacion de con-
sumo de AGPO-3 varian, la mayor parte de los hallazgos ha sido reportado a través del uso de
suplementos en forma de capsulas de gel y con dosis que van desde los 0.75 hasta los 10 g al dia
(Tabla 1). Las directrices no han cambiado desde 2003, cuando la American Heart Association
recomend6 consumir al menos 0,5 g / dia de acidos grasos omega-3 para prevenir el riesgo de
enfermedad cardiovascular®®.

Tabla 1. Esquemas de suplementacion de AGPO-3 y para pacientes con Covid-19.

Autor, afio Dosis administrada (dia) Forma farmacéuticavia  Duracion Namero
de administracion de pacientes

Estudios suplementacion con AGPO-3

Capsula. Oral 12 sema-

Gerling, 2019 3g EPA+2g DHA nas 10

De Souza, 2020 1,44g EPA + 0,96g DHA Aceite. Oral/enteral 8 semanas 32
Capsula. Oral 28-90

SLA Pharma AG, 2020  2g EPA di 240

ias

Park, 2002 4g EPA Aceite. Oral 16 dias 10

Browning, 2012 0.75g EPA +0.75g DHA Capsula. Oral 12 meses 240

Malekshahi, 2012 1.548g EPA + 0.828g DHA Capsula. Oral 8 semanas 84

Estudios suplementacion en pacientes con Covid-19°

Rizoli, 2021 2 g de aceite omega-3 Aceite. Oral/enteral 28 dias 372
Emulsién. Intrave-

Back M, 2021 2 ml/kg/dia= 6g DHA+EPA nosa 5 dias 40

0
300-400mg EPA + 200-300 )
Abdelwahab,2021 Aceite. Oral 1 mes 200
DHA

Ding, 2021 1000 mg DHA+EPA Aceite. Oral 60 dias 3600
Aceite de salmén.

Dabpul, 2021 300 mg AGPO-3 oral 8 semanas 100
Aceite de salmén.

Abu Samak, 2021 300 mg AGPO-3 oral 2 meses 100
Aceite higado

Seraas, 2021¢ 1.2g AGPO-3; 0.6g DHA+0.4g EPA 6 meses 80000
bacalao. Oral

SLA Pharma AG, 2021  1gEPA Capsula. Oral 28 dias 284

lloreta AM, 2021 683 mg EPA + 252 DHA Capsula. Oral 6 semanas 126

Amarin Ph I 8 g Icosapent ethyl (IPE)¢

marin Fharma In¢, glcosap vl (IPE) Capsula. Oral 460 dias 4000

2021

CMSKTRG, 2021 2-4 Icosapent ethyl (IPE)¢ Capsula. Oral 14 dias 100

Leal Martinez, 2021 10 g de concentrado AGPO-3 Polvo + Agua, Oral - 240

CMSKTRG; Canadian Medical and Surgical Knowledge Translation Research Group.

2 Datos tomados de: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=omega+3&cond=Covid19&draw=1&rank=12#rowld11

® Ademas, contempla la suplementacién combinada con vitamina C, B, D y acetato de zinc, para valorar sinergias.

‘Ademas, contempla la suplementacion con vitamina Ay E.

dAdemas, contempla la suplementacién en una matriz en conjunto con otros nutrimentos: Vitaminas complejo B, C, D, glutamina, acido
félico, magnesio, arginina, resveratrol, selenio, zinc, spirulina y probiéticos.

¢IPE es una prescripcion de alta pureza de EPA.

Respecto a los hallazgos reportados, se ha observado que la tasa de incorporacion de EPA y
DHA en humanos después de la suplementacion varia entre los tipos de células, con un cambio
rapido en las fracciones de acidos grasos plasmaticos, entre 1y 4 semanas, mientras que se
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observaron cambios en las células mononucleares después de meses de suplementacion.’® En un
estudio se demostrd que los hombres jovenes sanos suplementados con aceite de pescado (3g de
EPA2 g de DHA/dia) durante 12 semanas mostraron un aumento en el contenido de EPAy DHA en
todo el misculo y las membranas mitocondriales y también disminuyeron los omega-6/omega- 3
proporcion. Este resultado muestra que la suplementacién con EPA y DHA puede reducir la dis-
ponibilidad de ARA para la sintesis de eicosanoides, afectando las acciones reguladas por estos
mediadores.® Se evalu6 el efecto de la suplementacién con aceite de pescado (1,44g de EPA +
0,96g de DHA/dia)? durante 8 semanas en pacientes con diabetes y sobrepeso/obesidad y obser-
varon una reduccion de los biomarcadores inflamatorios (TNF-o, IL-1p e IL -6). Ademas de dismi-
nucion en PCR, IL-2 y TNF-a en pacientes con diabetes tipo 2 suplementados con 1.548g EPA +
0.828g DHA + 0.338g de acidos grasos omega 3/ dia por 8 semanas”. La suplementacién parente-
ral con aceite de pescado en pacientes criticamente enfermos infectados con SARS-CoV-2. Las
dosis dietéticas de EPA y DHA (aproximadamente 1g/d) podrian tener efectos antiinflamatorios
moderados, sin embargo, cantidades mayores mediante la suplementacion (4-6 g/d) podrian mos-
trar efectos mas potentes sobre la secrecién de citocinas y la respuesta inflamatoria®.

Las propiedades inmunomoduladoras de EPA y DHA proporcionadas en emulsiones pueden ser
importantes para cambiar los resultados clinicos de los pacientes infectados con SARS-CoV-2. Los
autores sugirieron una prescripcion basada en el peso corporal (p. Ej., 0,2 g de emulsiones lipidi-
cas de aceite de pescado puro/kg de peso corporal/dia) y también considerar la combinacién de
la administracion parenteral de emulsion de aceite de pescado con una ingesta baja de aspirina
oral, para desencadenar la sintesis de resolvina de EPA y DHA®. Existe un estudio abierto, aleatorio
y controlado que se estd ejecutando actualmente en sujetos hospitalizados con SARS-CoV-2 con-
firmado (NCT04335032) y comprende 240 participantes, con un grupo recibiendo atencién es-
tandar y el otro recibiendo 2 g diarios de EPA. Las intervenciones se realizaran entre 28 y 90 dias,
y la eficacia de EPA en el tratamiento de la enfermedad, asi como su efecto sobre la saturacion de
oxigeno, niveles de IL-6 proinflamatoria, tasa de mortalidad, estancias en UCI, dias de hospitaliza-
cion, y se determinara la necesidad de ventilacién mecanica. De hecho, se deben realizar muchos
ensayos rigurosos adicionales para verificar los efectos.'

Se report6 que los sujetos sanos suplementados con EPA por 4 semanas mostraron una reduc-
cion de la activacion plaquetaria, mientras que el DHA no mostrd este efecto". Ademas, se ha
sugerido la via parenteral como la mejor ruta para administrar emulsiones con EPA y DHA para
unaincorporaciéon mas rapida en los fosfolipidos plasmaticos, las células sanguineas y los tejidos.”
Varios estudios han sugerido el uso de Acido Acetil Salicilico (AAS) como un posible potenciador
debido a la biosintesis de resolvinas y protectinas de EPA y DHA desencadenada por AAS ya la
capacidad de AAS para modificar la producciéon de MPS.”

5  Conclusiones y perspectivas futuras

La pandemia por Covid-19 ha promovido la investigacion y el replanteamiento del uso de sustan-
cias conocidas para proponer alternativas de tratamiento seguras y eficaces. Los AGPO-3 son com-
puestos bastante conocidos por sus beneficios a la salud humana, basado en las propiedades far-
macolégicas de los AGPO-3 se propone que ayudan a impedir la entrada del virus a la célula hués-
ped a través de modificacién de balsas lipidicas membranales, disminuyen la replicacién viral den-
tro de la célula a través de inhibicion del factor de transcripcion SREBP, por lo que son de gran
ayuda para evitar la inflamacién crénica mediada por la tormenta de citocinas y agregacion
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plaquetaria debido a la disminucién de la respuesta inmunolégica por la inhibicion el factor de
transcripcion NF-kB, aumento en la sintesis de MPS y disminucién de la hidrélisis de ARA mediada
por la Fosfolipasa A2. Se proponen mecanismos que pueden disminuir la entrada del virus a la
célula (tratamiento preventivo), la replicacion viral y teéricamente reduciria el riesgo o promove-
ria la mejora en sus complicaciones asociadas a la tormenta de citocinas y reguladas por el sistema
inmunolbgico.

Una dosis de 1.5-2.0g de EPA + 1.5-2.0g de DHA/dia via oral pudiera ser considerado un trata-
miento preventivo, para un tratamiento terapéutico, se podria considerar un incremento a 4-6g
de EPA + 4-6g de DHA diarios, via oral en emulsiones o capuslas durante al menos 3 meses, si no
se tiene problemas respiratorios severos. Esta propuesta debera estudiarse en estudios clinicos
para valorar la pertinencia y efecto sobre la historia natural de la enfermedad.
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