unitec

LAUREATE INTERNATIONAL UNIVERSITIES

UNIVERSIDAD TECNOLOGICA CENTROAMERICANA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

LICENCIATURA EN NUTRICION

BENEFICIOS DE LA INGESTA DE ACIDOS GRASOS OMEGA 3 (EPA Y
DHA) COMO FACTOR PROTECTOR ANTE EL COVID-19

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OPTAR POR EL TITULO DE:

LICENCIATURA EN NUTRICION

PRESENTADO POR:
ANDREA VIANNEY MONCADA COELLO
VALERIA ALEJANDRA ANTUNEZ CENTENO
ASESORA:

DRA. DIANA MENDEZ (TEMATICO)

TEGUCIGALPA M.D.C., 07 DE SEPTIEMBRE DEL 2020



Resumen: En la presente revision bibliografica se ha valorado la evidencia
cientifica existente sobre los beneficios en el consumo de &cidos grasos
omega-3, especificamente &cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido
docosahexaenoico (DHA) en pacientes afectados por COVID-19. El objetivo
es establecer sila suplementacién con EPA y DHA puede actuar como método
preventivo ante la invasion virica o reducir la severidad de los sintomas por
COVID-19. La mayoria de las recomendaciones realizadas en los estudios
gue se tomaron muestran que una suplementacién con EPA y DHA indican
una mejora en la tormenta de citoquinas, disminuyendo no solo la inflamacion,
sino también la lesion pulmonar. Mejorando el tiempo en UCI, disminuyendo
la tasa de mortalidad, menor duracion de la ventilacion mecanica y menor
desarrollo de sepsis. Cabe mencionar que al no indicar la dosis adecuada
puede ocasionar un efecto contrario del que el EPA y DHA realizan.
Finalmente, los estudios realizados para reducir la gravedad de COVID-19
estan basados en ensayos experimentales in vitro e in vivo, es por eso que se
debe investigar el riesgo de suplementacion con dosis altas antes o durante
la infeccidn, considerando caracteristicas del paciente o efectos secundarios
al suplementar con EPA y DHA. Debido a lo anteriormente mencionado se
deben realizar estudios sobre los efectos secundarios en pacientes que
sobrevivieron a la infeccion por COVID-19.
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Abstract: In this review, the existing scientific evidence on the benefits of
consuming omega-3 fatty acids, specifically eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) in patients affected by COVID-19, has been
evaluated. The objective is to establish whether supplementation with EPA and
DHA can act as a preventive method against viral invasion or reduce the
severity of symptoms due to COVID-19. Most of the recommendations made
in the studies that were taken show that a supplementation with EPA and DHA

indicates an improvement in the cytokine storm, reducing not only



inflammation, but also lung injury. Improving the time in the ICU, reducing the
mortality rate, shorter duration of mechanical ventilation and less development
of sepsis. It should be mentioned that by not indicating the appropriate dose,
it can cause an effect opposite to that of EPA and DHA. Finally, the studies
carried out to reduce the severity of COVID-19 are based on in vitro and in vivo
experimental trials, which is why the risk of supplementation with high doses
before or during infection should be investigated, considering patient
characteristics or effects secondary when supplementing with EPA and DHA.
Due to what has been mentioned before, studies on side effects should be

carried out in patients who survived COVID-19 infection.
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Introduccidén

En diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos de neumonia de
etiologia desconocida en Wuhan, China. Méas adelante, se informé el
descubrimiento de un nuevo coronavirus el 9 de enero del 2020.1 Con un
namero alto de casos, la OMS declar6 una pandemia el 11 de marzo por
COVID-19, oficialmente llamado asi por su sigla en inglés.? La transmisién de
humano a humano se da a través de secreciones de personas infectadas, al
tener contacto con gotas respiratorias, manos o superficies contaminadas,
seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u 0jos.® Esta nueva
enfermedad afecta a personas de todas las edades, desde nifos,
adolescentes, adultos, a adultos mayores, teniendo mayor riesgo de contagio

el ultimo grupo mencionado y las personas con un sistema comprometido.

Hasta el momento no existe una vacuna o tratamiento especifico, sin
embargo, una de las principales recomendaciones es llevar una alimentacion
balanceada, una hidratacion adecuada y una vida activa, para fortalecer el
sistema inmunoldgico. Evitando los alimentos procesados que son altos en
grasas, azUcares y sodio, ya que el aislamiento puede provocar ansiedad,
sedentarismo y un aumento en el consumo de calorias innecesarias;

provocando enfermedades relacionadas a una mala alimentacién.*

Al llevar un estilo de vida saludable, cumpliendo con todas las caracteristicas
de la dieta correcta que conocemos desde siempre: adecuada, equilibrada,
completa, variada, suficiente e inocua, se pueden obtener algunos efectos
benéficos para mejorar la actividad del sistema inmunitario a manera de
prevencion frente a un proceso inflamatorio por una posible infeccion. Por otro
lado, se ha encontrado evidencia cientifica que demuestra cémo la
suplementacién de EPA y DHA puede ayudar a disminuir la inflamacién
sistémica y por tanto favorecer en la respuesta inmunoldgica frente al COVID-
19.



El EPA y el DHA se incorporan en muchas partes del cuerpo incluyendo las
membranas celulares y juegan un papel en los procesos antiinflamatorios y en
la viscosidad de las membranas celulares. Estos deben consumirse en la dieta
y se denominan "Acidos Grasos Esenciales". Los &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPICL) son componentes dietéticos

esenciales para la ejecucion de multiples procesos fisiologicos.

El cuerpo humano es capaz de producir todos los acidos grasos que necesita,
excepto el acido linoleico (AL), un acido graso omega-6 y el acido alfa-
linolénico (AAL), un &cido graso omega-3; este se encarga de producir las
enzimas desaturasa y elongasa para sintetizar el acido eicosapentaenoico
(EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA). El EPA y el DHA han sido el foco
de interés de un gran numero de investigaciones producto de sus bien
caracterizados efectos antiinflamatorios y citoprotectores, siendo el objetivo
de esta revision bibliogréafica recopilar y analizar toda la evidencia publicada

al respecto.



Desarrollo

Los Coronavirus que son parte de la subfamilia Coronaviridae del orden
Nidovirales, se constituyen de cuatro géneros: alfacoronavirus,
betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus. EI COVID-19, que es
causado por el virus SARS-Cov-2, pertenece al género de betacoronavirus.
Los Coronavirus son de origen zoonotico, en la parte superior tiene
proyecciones en espiga, que forman su apariencia de corona a través del

microscopio electronico; de ahi su nombre.3

Transmision

El contagio por COVID-19 se puede dar de forma directa o indirecta. La
transmision de persona a persona se da a través de goticulas de manera
directa de una persona que se encuentre infectada, con sintomas respiratorios
como tos o estornudos, a menos de un metro de distancia y en consecuencia,
al tener expuestas las mucosas de la boca, la nariz o los ojos. La transmision
por contacto indirecto se da al estar expuesto con un objeto o una superficie

infectada.®

Cuadro clinico

El tiempo de incubacién es de 1-14 dias, con una media de 5.2 dias.” Sin
embargo en el estudio realizado por Diaz y Toro, el cuadro clinico por COVID-
19 puede variar desde pacientes asintomaticos hasta pacientes con
insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion asistida. La poblacion
asintomatica es mas comun en nifios, adolescentes y adultos jovenes; y la
poblacion que se encuentra en riesgo son los adultos mayores de 65 afios y
las personas que se encuentran con enfermedades cronicas como diabetes,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertension, entre otras.®



Segun la OMS los sintomas mas frecuentes por COVID-19 que afectan a los
pacientes son la fiebre, tos seca y el cansancio. Por lo contrario, los sintomas
menos usuales son los dolores y molestias, la congestion nasal, el dolor de
cabeza, conjuntivitis, dolor de garganta, diarrea, la pérdida del gusto, olfato y
las erupciones cutaneas o cambios de color de los dedos de las manos o pies.®
Estos sintomas aparecen dependiendo de la edad y del estado del sistema
inmunoldgico del paciente. Aproximadamente entre 6 y 41 dias es el periodo

para manifestar el inicio de los sintomas hasta la muerte por COVID- 19.%°

Diagnéstico

El diagnéstico de COVID-19 se realiza mediante ensayos de reaccion en
cadena corta de polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (rRT-
PCR), tomando una muestra de alguna de las zonas recomendadas, como el
tracto respiratorio inferior, el esputo, el lavado broncoalveolar y el aspirado
traqueal; asi mismo se recomienda la toma de hisopado nasofaringeo y
orofaringeo combinados. La tomografia computarizada es altamente
recomendada, ya que es mas sensible y especifica, tanto para evaluacion

como para seguimiento en pacientes con sospecha de COVID-19.”

Tratamiento

El tratamiento que se encuentra actualmente es para prevencion del contagio
de COVID-19. Al seguir las recomendaciones de aislamiento, uso de
mascarilla y una adecuada alimentacion, ya que actualmente no existe ningin
tratamiento antiviral especifico o vacuna disponible. En casos severos de la

enfermedad, se acude a la terapia con oxigeno.3



Acidos Grasos Omega-3 en la Salud

El articulo por EUFIC menciona que los &cidos grasos omega-3 son
componentes importantes de las membranas celulares y son precursores de
muchas otras sustancias en el cuerpo, como las involucradas en la regulacién
de la presién arterial y las respuestas inflamatorias.® Segun el articulo por
Thomas, los campos de interés en cuanto al omega-3 incluyen condiciones
autoinmunes e inflamatorias, incluyendo salud cardiovascular, diversas
condiciones artriticas, Lupus Eritematoso Sistémico, Crohn, Colitis Ulcerosa,
prevencion de la diabetes y ciertos tipos de cancer, y desordenes

depresivos.!!

En el estudio por Deng y Gubili, un ensayo aleatorizado de 97 pacientes con
artritis reumatoide, se demostré que una suplementacion de 9 meses (aceite
de higado de bacalao que contiene 2,2 g de n-3 4cidos grasos esenciales por
dia) reduce la necesidad de uso diario de medicamentos antiinflamatorios no
esteroides en mas de un 30%.*° De igual manera, el estudio por Preston
menciona que los acidos grasos omega-3 pueden afectar diferencialmente las
tasas de oxidacion de los lipidos, la estructura de la membrana, y varias

funciones celulares.*

Es evidente que los AG omega-3 son esenciales para un crecimiento y
desarrollo normal, pero también juegan un papel importante en la prevencion
y tratamiento de diversas enfermedades, siendo este el principal motivo por el
cual se han realizado multiples estudios e investigaciones con el paso de los

afios.®



Efectos Benéficos de los AG Omega-3

El articulo por Thomas menciona que multiples estudios han evidenciado que
el uso de suplementos a base de aceite de pescado tiene efectos positivos en
el curso de desdérdenes inflamatorios, incluyendo la disminucion de drogas
antiinflamatorias y de una progresién mas lenta de la enfermedad.'! Por otro
lado, el estudio realizado por Gutiérrez, Svahn y Johansson menciona que
para algunas de estas enfermedades, se ha establecido que el tipo de célula
responsable de la modulacién inflamatoria por acidos grasos omega-3 son los

macréfagos.t®

Hasta la fecha, los efectos de los acidos grasos omega-3 en la produccion y
secrecion de citoquinas y quimioquinas por macréfagos han sido ampliamente
investigados, asi como los mecanismos reguladores detras de ellos.'® Algunos

de los efectos benéficos que brindan los acidos grasos omega--3 incluyen:
e Efectos antiarritmicos

e Efectos antitrombéticos que reducen el riesgo de formacion y

embolia del coagulo.
e Efectos antiaterogénicos
e Mejoria en la funcion endotelial.
e Reduccion de la presion arterial.
e Reduccion en los niveles de triglicéridos y colesterol.

e Incremento en los niveles de colesterol HDL.



EPA y DHA

Se cree que el EPA y el DHA, mejoran la funcion celular a través de cambios
en la expresion génica. Hace unos afios el American Journal of Clinical
Nutrition (AJCN) realizé un estudio que utiliz6 muestras de sangre humana, la
ingesta de EPA+DHA cambi6 la expresion de 1040 genes y resultd en una
disminucion de la expresion de los genes implicados en las vias inflamatorias.
Asi mismo, Thomas establece que existen mecanismos los cuales permiten
que el omega-3 actie de manera independiente y dependiente de los
eicosanoides, trabajando para modular la sefalizacion celular y la

transcripcion o expresion génica.!?

El articulo por EUFIC menciona que los AG omega-3, EPA y DHA pueden ser
producidos endogenamente por los seres humanos y algunas especies de
peces. Sin embargo, como la tasa de biosintesis es baja e insuficiente para
satisfacer las demandas fisioldgicas, se recomienda que las fuentes de estos
también se incluyan en la dieta.® De igual manera, la revision realizada por
Tocher menciona que a través de la dieta, se obtienen efectos beneficiosos
sobre el desarrollo especialmente del sistema neural y en la mitigacion de una

serie de condiciones patolégicas.*?

Recomendaciones sobre el Consumo de los AG Omega-3

Segun la FAO una ingesta diaria de 250 mg de EPA+DHA por adulto
proporciona una excelente proteccion contra ciertas enfermedades; estudios
han demostrado que esta cantidad protege ante enfermedades de tipo
coronario. Sin embargo, el meta-analisis realizado por Hu y Manson menciona
que se pueden lograr mayores beneficios cardiovasculares con dosis mas
altas de suplementaciéon con omega-3.12 La Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria propuso una ingesta adecuada para AL y AAL al 4y 0,5 por ciento

del total de energia, respectivamente.®



Fuentes de AG Omega-3

La National Institutes of Health (NIH) establece que los AG Omega-3 se
encuentran naturalmente en algunos alimentos y se agregan a otros alimentos
fortificados. Se puede obtener cantidades adecuadas de omega-3 en
alimentos como: pescado y otros mariscos (especialmente pescados grasos
de agua fria, como salmédn, atun y sardinas), nueces y semillas (como semillas
de linaza y chia), aceites de plantas (como aceite de la linaza, soya y canola),
alimentos fortificados (como ciertas marcas de huevos, yogurt, jugos, leche y

férmula infantil).

Sin embargo, el articulo realizado por EUFIC establece de manera mas
especifica que el AAL y el AL se encuentran en aceites de plantas y semillas,
aungue los niveles de AL son generalmente mucho mas altos que los de AAL.
Los EPA+DHA se encuentran en pescados grasos (por ejemplo, salmon,
caballa, arenque). EI AA (&cido araquiddnico) puede obtenerse de fuentes

animales, como la carne y la yema de huevo.®



Suplementacién de Omega-3 como método preventivo y tratamiento
complementario ante COVID-19

Mecanismo de accion

El articulo realizado por Loewy sugiere que segun los datos disponibles, la
suplementacién de EPA+DHA en pacientes con COVID-19 parece tener un
efecto potencialmente beneficioso en el manejo de la "Tormenta de
Citoquinas." Por lo tanto, el uso de suplementos de EPA+DHA debe
considerarse como una terapia de apoyo y una estrategia de prevencion en la
infeccién por COVID-19.%8

Sin embargo, la revision realizada por Romo sugiere que la megadosis de
algunos nutrimentos inmunomoduladores puede resultar en el desequilibrio de
estos mecanismos y generar efectos negativos totalmente contrarios,
promoviendo un estado proinflamatorio, suprimiendo la proliferacién y
actividad de los macréfagos y las células natural killer (NK) con una pobre

modulacién de las citocinas proinflamatorias.?®

Por otro lado, Szab6é menciona que la suplementacion con EPA+DHA puede
ser util para pacientes en estado critico no infectados, pero los datos son muy
limitados.'” Sin embargo, Loewy menciona que tanto la EPA como el DHA
pueden disminuir la secrecion de citoquinas inflamatorias in vitro y estudios en
animales. El efecto de reduccion de triglicéridos de la suplementacion con
omega-3 es bien conocido. Los niveles mas bajos de triglicéridos presentan

un menor riesgo de desarrollar una tormenta de citoquinas.’

EPA+DHA y Mediadores Proinflamatorios

El articulo realizado por Loewy establece que los siguientes mecanismos de
accion podrian sustentar la utilidad de los &cidos grasos omega-3 y, en
particular, del EPA, en la prevencion o tratamiento de COVID-19; Por un lado,

estudios in vitro sugieren que los acidos grasos insaturados, especialmente



los acidos EPA y DHA, pueden interferir con la envoltura lipidica de los virus,
afectar su funcionalidad y evitar la endocitosis, que es el paso previo a su

replicacion intracelular, generando un efecto "probablemente antiviral".'®

De igual manera, Szab¢ afirma que tanto el EPA como el DHA pueden
disminuir la secrecion de citoquinas inflamatorias en estudios in vitro y en
animales; la pre-suplementacion con DHA disminuyé significativamente la
liberacion de IL-6 e IP-10 por las células de Calu-3 infectadas con Rhinovirus
RV-43 y RV-1B.YY

Loewy menciona que al interferir con la membrana viral, los acidos grasos
omega-3 podrian tener una accion viricida, es decir, actuar sobre la estructura
completa del virus en el medio extracelular. Sin embargo, habra que probar y
ver si esos efectos también se verifican in vivo.'® Por otro lado, los
comprobados efectos antitrombdéticos y antiinflamatorios del EPA, podrian
actuar de manera positiva en la etapa tardia de la enfermedad si se llega a

contraer la infeccion.

Citoquinas

La revision realizada por Calder menciona que en el curso de la batalla entre
el sistema inmune del huésped y los coronavirus, la estimulacién excesiva de
la respuesta inflamatoria puede ocurrir. Esto se manifiesta en la produccion
sustancial de especies reactivas de oxigeno, eicosanoides y quimiocinas
inflamatorios y citoquinas como TNF-q, IL-1B e IL-6.1° Sin embargo, Szabd
menciona que en un estudio aleatorizado y controlado publicado en 2018, la
suplementacién con omega-3 en dosis altas (1,5 g/dia de EPA y 1,0 g/dia de

DHA) puede reducir los niveles plasmaticos de IL-6 e IL-1R.%7

Este estado oxidativo, proinflamatorio se conoce como una tormenta de
citoquinas; esto se debe a que esta respuesta del sistema inmune innato se

vuelve perjudicial para el tejido huésped y en realidad contribuye a la lesion



pulmonar y la insuficiencia respiratoria, esta afeccion es el Sindrome de
Dificultad respiratoria Aguda (SDRA).1° Segln Romo, la suplementacion de
AGPI omega-3 modula el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria,
reduciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno y de citocinas

proinflamatorias como el TNF-a y las IL-1b e IL-8.%°

Por su funcién en la reduccion de especies reactivas de oxigeno y citocinas
proinflamatorias, los acidos grasos omega-3; EPA+DHA, deberian ser
considerados para potenciales intervenciones en COVID-19. Ademas, se le
han atribuido otras propiedades a los AGPI omega-3, como el incremento de
las concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad,
mejoria de la funcion endotelial y efecto antitromboético al disminuir la

agregacion plaquetaria. 2°

Beneficios del EPA y DHA ante el COVID-19

En el articulo por Rogero y cols el EPA y DHA se ha demostrado que tiene un
papel importante en la prevencion y tratamiento de la enfermedad de las
arterias coronarias, diabetes, hipertensién, artritis y otros trastornos
inflamatorios y autoinmunes, asi mismo en pacientes con sobrepeso y

obesidad, reduciendo biomarcadores inflamatorios.?!

Por otro lado, en el estudio mencionado anteriormente, realizado en pacientes
con sepsis grave o choque séptico con ventilacibn mecéanica, demostraron que
al administrar una dieta enteral con suplementacion de EPA + GLA +
antioxidantes mejoraron su tiempo en UCI disminuyendo la tasa de
mortalidad, menor duracién de la ventilacibn mecanica y menor desarrollo de

sepsis grave.?!

Multiples revisiones en pacientes con COVID-19 han reconocido que la
suplementacion de EPA y DHA tienen consecuencias importantes.?! Sin

embargo, el estudio por Zoltan y cols se ha observado un efecto beneficioso



en el manejo de la tormenta de citoquinas con la suplementacién de EPA y
DHA en pacientes con COVID-19, disminuyendo no solo la inflamacién, sino
también la lesion pulmonar.l’” Es por eso por lo que se recomienda la
suplementacion de EPA y DHA como terapia de apoyo y prevencion ante la
infeccion por SARS-Cov-2.17

Se deben realizar muchos ensayos rigurosos adicionales para verificar los

efectos.

Dosis Terapéutica

En el estudio por Szabd y cols en el Departamento de Salud y Servicios
Humanos de EE. UU. Institutos Nacionales de Salud Oficina de Suplementos
Dietéticos (ODS) menciona que la toma diaria de 3.0 g/d de EPA y DHA puede
ser seguro, mientras que la EFSA dice que una dosis diaria de 5 g/d es seguro
para el pablico en general. Sin embargo, investigaciones han demostrado que
una suplementacién de DHA y EPA a largo plazo puede incrementar el riesgo
de ciertos tipos de cancer. Es importante mencionar que el origen de EPA y
DHA a base de algas y plantas es mas preferible que aquellos que su base de

origen son marinos o animales.!’

Por el contrario en el estudio realizado por Romo y cols se recomienda llevar
una alimentacién adecuada rica en estos acidos grasos, teniendo un consumo
de 100 g de pescados de agua fria por al menos dos veces por semana.
Evitando asi la auto suplementacion ya que un mal uso puede ocasionar una
megadosis. Un exceso de consumo de estos nutrientes se puede reflejar en
un desequilibrio de los mecanismos de accion, originando un efecto
proinflamatorio, suprimiendo la proliferacién y actividad de los macréfagos y
las células natural killer con una baja modelacibn de citoquinas

proinflamatorias.?°



Sin embargo, en el estudio por Rogero y cols, se ha observado que una
suplementacién alta de 4-6 g/d de DHA y EPA podria mostrar efectos mas
potentes en la secrecién de citoquinas y en la respuesta inflamatoria. Por otro
lado, se recomienda una suplementacion basada en el peso del paciente (0,2
g de emulsiones lipidas de aceite de pescado puro / kg de peso corporal /

dia).??



Conclusioén

En la presente contribucién, revisamos los posibles beneficios de la
suplementacion de &cidos grasos omega-3 como método preventivo y co-
terapia para pacientes infectados con COVID-19. Actualmente el uso potencial
de los &cidos grasos omega-3 para reducir la gravedad de COVID-19 esta
basado en ensayos experimentales in vitro e in vivo. Se debe investigar el
riesgo de suplementaciéon con dosis altas antes o durante la infeccion,
considerando caracteristicas del paciente, efectos adversos y la combinacién

de farmacos o antioxidantes.

Tomando en cuenta los efectos secundarios de la tormenta de citoquinas y el
estrés oxidativo, otros estudios sobre la suplementacién de acidos grasos
omega-3 también deben realizarse con pacientes que sobrevivieron a la
infecciéon por COVID-19, ya que el estado de salud de estas personas se

puede mejorar con una suplementacion adecuada y controlada.

La suplementaciéon con EPA y DHA puede alterar muchas vias biol6gicas que
pueden tener influencia directa en el resultado de COVID-19. Por lo tanto, es
importante resaltar la labor del especialista en nutricion; para brindar un
abordaje con recomendaciones adecuadas e individualizadas de acuerdo a
las caracteristicas de cada paciente, teniendo especial atencién en aquellos
gue tengan factores de riesgo que los hacen mas susceptibles de presentar

complicaciones o mortalidad por COVID-19.
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