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1. Resumen

“ABORDAJE BIBLIOGRAFICO SOBRE LA APLICACION DE LA DIETA CETOGENICA COMO
TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL SARS-CoV-2 “

Introduccioén: al final del 2019, el COVID-19 irrumpié causando una pandemia que provocé la muerte
de millones de habitantes alrededor del mundo. Numerosos estudios han demostrado que el SARS-
CoV-2, virus responsable de la enfermedad, infecta al huésped al unirse a los receptores ECA-2
presentes en la superficie de las células, desencadenando una excesiva secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias que conducen al desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria aguda. Por lo tanto,
parece esencial elaborar estrategias preventivas eficaces para proteger a la poblacion en riesgo de
desarrollar una forma grave de COVID-19.

Las dietas cetogénicas, bajas en carbohidratos y altas en grasas, son ampliamente conocidas por su
uso como estrategia nutricional en el descenso de peso, en el tratamiento dietoterapico para
patologias neurodegenerativas, asi como por su accién antiinflamatoria.

Esta revision se centra en las Ultimas investigaciones cientificas, que permiten considerar a la dieta
cetogénica como una estrategia preventiva frente a la lucha contra las formas graves de COVID-19.

Objetivos: explorar los usos terapéuticos potenciales de la dieta cetogénica en las infecciones por
SARS-CoV-2, tanto en la prevencion de la enfermedad, como en la enfermedad ya declarada.

Metodologia: la busqueda bibliogréfica para la presente revision se ha hecho en PubMed e incluye
trabajos originales y revisiones tematicas pre aprobados y aprobados para publicacién y de acceso
libre desde diciembre de 2019 hasta octubre de 2021 con temas de revisidén obligatoria en inglés y

espafiol.

Conclusién: esta revision bibliogréafica, con el posterior analisis de los trabajos de investigacion
seleccionados, nos indica que existe cierta efectividad en la atenuacién de la sintomatologia del
SARS-CoV-2, habiendo implementado una dieta cetogénica. A pesar de esta cierta eficacia
demostrada, aln no es posible definir a la dieta cetogénica como un tratamiento coadyuvante
estandarizado, necesitandose la realizacién de mas ensayos clinicos.

Palabras clave: SARS-COV-2, COVID-19, Dieta cetogénica, Keto diet, Cetosis, VLCD diet.
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2. Resumo

Introducdo: no final de 2019, o COVID-19 irrompeu causando uma pandemia que provocou a morte de
milhées de habitantes em todo o mundo. Numerosos estudos demonstraram que o SARS-CoV-2, o
virus responsavel pela doenca, infecta o hospedeiro ligando-se aos receptores ECA-2 presentes na
superficie das células, desencadeando uma excessiva secrecdo de citoquinas pré-inflamatérias que
levam ao desenvolvimento da sindrome de dificuldade respiratéria aguda. Portanto, parece essencial
desenvolver estratégias preventivas eficazes para proteger a populacdo em risco de desenvolver uma
forma grave de COVID-19.

As dietas cetogénicas, pobres em carboidratos e ricas em gorduras, sdo amplamente conhecidas por
sua utilizacdo como estratégia nutricional na perda de peso, nas dietas terapéuticas para patologias
neurodegenerativas, bem como por sua acdo anti-inflamatoéria.

Esta revisdo enfoca as pesquisas cientificas mais recentes, que permitem considerar a dieta cetogénica
como estratégia preventiva no combate as formas graves de COVID-19.

Objetivos: explorar os potenciais usos terapéuticos da dieta cetogénica nas infec¢des por SARS-CoV-
2, tanto na prevencao da doeng¢a quanto na doenca j& declarada.

Metodologia: a pesquisa de literatura para a presente revisdo foi feita no PubMed e inclui artigos
originais e revisdes tematicas pré-aprovados e aprovados para publicacdo e acesso aberto de
Dezembro de 2019 a Outubro de 2021 com topicos de revisdo obrigatéria em inglés e espafiol

Conclusdo: esta revisdo bibliografica, com posterior andlise dos trabalhos de investigacédo
seleccionados, indica que existe alguma eficacia na atenuacéo da sintomatologia do SARS-CoV-2,
tendo implementado uma dieta cetogénica. Apesar desta certa eficacia demonstrada, ainda nao é
possivel definir a dieta cetogénica como um tratamento coadjuvante normalizado, fazendo-se
necessarios mais ensaios clinicos.

Palavras-chave: SARS-COV-2, COVID-19, dieta Cetogénica, dieta Keto, Cetose, dieta VLCD.
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3. Abstract

Introduction: by the end of 2019, COVID-19 broke out causing a pandemic that killed millions of people
around the world. Numerous studies have shown that SARS-CoV-2, the virus responsible for the
disease, infects the host by binding to ACE-2 receptors present on the surface of cells, triggering
excessive secretion of pro-inflammatory cytokines leading to the development of acute respiratory
distress syndrome. Therefore, it seems essential to develop effective preventive strategies to protect the
population at risk of developing a severe form of COVID-19.

Ketogenic diets, low in carbohydrates and high in fat, are widely known for their use as a nutritional
strategy in weight loss, in dietary therapy for neurodegenerative pathologies, as well as their anti-
inflammatory action.

This review focuses on the latest scientific research, which allows us to consider the ketogenic diet as a
preventive strategy in the fight against severe forms of COVID-19.

Objectives: to explore the potential therapeutic uses of the ketogenic diet in SARS-CoV-2 infections,
both in the prevention of the disease and in the already declared disease.

Methods: the bibliographic search for the present review was performed in PubMed and includes original
papers and thematic reviews pre-approved and approved for publication and free access from December
2019 to October 2021 with mandatory review topics in English and Spanish.

Conclusion: this bibliographic review, with the subsequent analysis of the selected research papers,
indicates that there is some effectiveness in attenuating SARS-CoV-2 symptomatology, having
implemented a ketogenic diet. In spite of this certain demonstrated efficacy, it is still not possible to define
the ketogenic diet as a standardized adjuvant treatment, and more clinical trials are needed.

Keywords: SARS-COV-2, COVID-19, Ketogenic diet, Keto diet, Ketosis, VLCD diet.
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4. Introduccién

La pandemia de SARS-COV-2 se inicié en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei (China). Al 10 de octubre de 2021, el SARS-CoV-2 ha infectado en todo el
mundo a 237.470.988 personas y han muerto 4.846.224. América es el continente con
mayor cantidad de casos confirmados (91.325.885 y 2.0241.923 fallecidos), seguido
por Europa con 71.863.813 casos confirmados y 1.360.102 muertes (1). Argentina
registra 5.268.653 casos confirmados y 115.582 muertos (2).

El SARS (sindrome respiratorio agudo grave) es el estadio grave de la infecciéon por
el SARS-COV-2 producido por un dafio masivo alveolar y una falla respiratoria
progresiva (3).

La evidencia reciente sugiere que el subgrupo de pacientes que tiene clinica mas
grave de SARS-COV-2 y requieren hospitalizacion en unidades de cuidados
intensivos, puede tener un sindrome de tormenta de citoquinas (CSS por sus siglas
en inglés, cytokine storm syndrome). El CSS se caracteriza por presentar un sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y choque séptico, seguidos de insuficiencia
multiorganica y coagulacién intravascular diseminada (CID), que representan las
principales causas de mortalidad (4).

El CSS parece deberse a la hiperactivacion del sistema inmunitario innato ante la
infeccion por SARS-CoV-2 y a la hiperproduccién de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias en pacientes con enfermedad mas grave. Se observa con mayor
frecuencia en pacientes con diabetes, hipertension, enfermedades cardiovasculares u
obesidad (5). La obesidad se caracteriza por una inflamacién crénica sistémica,
aumento de la activacion del sistema del complemento y secrecion de interleuquina
(IL) -6 (6).

En SARS-COV-2, la neumonia intersticial causa hipoxemia significativa, lo que reduce
de manera relevante la capacidad energética en las células epiteliales alveolares tipo
Il (ATII) y los macrofagos alveolares; y aumenta la captacion y utilizacion de glucosa
a través de la glucolisis para obtener energia. Se reduce la fosforilacion oxidativa

(OXPHOS) en las mitocondrias y la gluconeogénesis; sin embargo, las especies
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reactivas de oxigeno (ROS) y la liberacién de citoquinas aumentan, como se observé

previamente en el SARS (7).

SARS-CoV-2 infecta células a través de la unién de una proteina de su superficie, la
proteina S, con el receptor ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2),
principalmente las células ATII, que representan la primera linea de inmunidad
alveolar innata (7). Las células ATII liberan citoquinas y quimioquinas que activan los
macréfagos alveolares y conducen a la migracién de neutrofilos. Debido a factores
genéticos y epigenéticos, la intensidad de la produccién de citoquinas por los

macrofagos es variable y, si es excesiva, podria ser perjudicial y provocar SDRA (8).

En el curso del SDRA, se describe la presencia de neutréfilos en los pulmones y se
ha propuesto que las especies reactivas derivadas de la mieloperoxidasa leucocitaria
(MPO, presente en los neutrofilos) son responsables del desarrollo de la lesion del
tejido pulmonar (8). La MPO puede modular la respuesta inmunitaria activando
macrofagos. La exposicion de macrofagos a MPO in vitro da como resultado la
liberacion del factor de necrosis tumoral—-alfa (TNF-a), niveles bajos de interferén —

gamma (IFN-y) y un aumento de la citotoxicidad dependiente de macrofagos (9).

Es bien sabido que la diabetes y la obesidad a menudo se asocian con una respuesta
inflamatoria alterada, lo que conduce a una mayor vulnerabilidad del huésped a
nuevas situaciones inflamatorias, como infecciones y fiebre.

En un modelo animal de diabetes inducida se demostré que el nUmero de macréfagos
aumenta en los tejidos debido a la creciente infiltracion de monocitos y la proliferacion
de macréfagos in situ (10).

La diabetes, la obesidad y la hipertension tienen, como denominadores comunes
menores, la inflamacién crénica de bajo grado y los niveles plasmaticos elevados de
MPO, que podrian estar relacionados con la hiperactivacién fagocitica pulmonar y el
CSS. La MPO podria amplificar el estrés oxidativo en hipertension en presencia de

hiperglucemia (9,11).
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Zhang y col. demostraron que, en condiciones de sobrecarga de glucosa y alta
produccion de lactato, la unién de la sefializacién antiviral mitocondrial (MAVS) al
lactato en las células ATII, interrumpe la localizaciéon de MAVS / mitocondrias y, en
consecuencia, reduce la produccion de interferon inmune de tipo | (IFN [); estos
fendmenos juegan un papel vital en la defensa del huésped contra los virus (12). Este
hecho podria explicar por qué el SARS generd una respuesta de IFN mas débil que

los virus inductores de IFN tradicionales (13).

Sukkar, S G y Bassettihan (14) proponen que una dieta cetogénica eucalorica (EKD),
que reduce el aporte dietético oral de glucosa, podria favorecer el proceso
antiinflamatorio a través de la modulacion del metabolismo inmunologico.

La modulacion metabdlica inducida por una dieta cetogénica (KD) podria afectar los

siguientes cuatro objetivos:

e inhibiria de los macréfagos M1

e activaria de los macréfagos M2

e desinhibiria de la produccion de IFN-I inducida por la sobreproduccion de
lactato

e disminuiria de la sintesis de virus en las células

La reduccion de la captacion de glucosa por los macréfagos M1 representaria el
principal objetivo del tratamiento metabdlico del CSS, dado que la glucdlisis aerdbica
es una de las principales vias por la que se produce el ATP en los macréfagos M1
activados y les permite llevar a cabo funciones efectoras, como la produccion de
citoquinas inflamatorias (9). Es importante destacar, de igual manera, que los
macréfagos activados consumen oxigeno para la produccion de especies reactivas de
oxigeno (tienen disminuidos Krebs y OXPHOS).



Castro Luisa Veroénica, Ponce Dellaere Alma
En segundo lugar, una EKD podria ser ventajosa para el metabolismo de los
macrofagos M2 anti-inflamatorios ya que se alimentan mejor mediante la oxidacion de
los &cidos grasos en las mitocondrias. Estas células antiinflamatorias, que derivan de
las células M1, aparecen en la fase de rehabilitacion de la LPA / SDRA vy limitan las
citoquinas proinflamatorias en el espacio alveolar mediante la produccion de

citoquinas antiinflamatorias (15).

Si bien hay evidencias de metabolismo aerdébico de glutamina y glucdlisis; los
macrofagos M2 expresan predominantemente enzimas OXPHOS, por lo que una EKD
podria garantizar la disponibilidad de acidos grasos libres, que son un aporte de
combustible 6ptimo para estas células.

En tercer lugar, debido a que la modulacién de la carga de glucosa podria reducir la
produccion de lactato, habria una mejor produccion de IFN-I, que es inhibida por la
produccién excesiva de lactato (12).

Recientemente, Bojkova y col., en un estudio in vitro de la proteémica de las células
huésped infectadas con SARS-COV-2, observaron que al manipular la via de la
glucdlisis con el inhibidor de la glucdlisis “desoxi-D-glucosa” (un inhibidor de la
hexoquinasa que es eficaz contra otros virus cultivados), se logré inhibir, ademas, la
replicacion de SARS-COV-2 en las células Caco-2. Dado que los agentes que reducen
la actividad de la glucdlisis podrian ser agentes terapéuticos potenciales para el
tratamiento de SARS-COV-2, podria obtenerse un efecto antiglucolitico similar
mediante una KD (16).
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(Figura 1). Potenciales efectos de una EKD sobre la hiperactivacion fagocitica. Una EKD
podria reducir la disponibilidad de glucosa para la glucdlisis aerdbica (efecto similar al de
Warburg) en macréfagos M1. El objetivo principal de este enfoque es inhibir la hiperactivacion
de fagocitos M1, que provoca la sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias (IFN-g, TNF-
a e IL-1 b), lo que lleva a una acumulacién excesiva de monocitos, neutréfilos y plaquetas de
la sangre. Fuente: (17).
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5. Objetivos

El objetivo general de este trabajo final de investigacion es explorar los usos

terapéuticos potenciales de la dieta cetogénica en las infecciones por SARS-CoV-2,

tanto en la prevencion de la enfermedad, como en la enfermedad ya declarada.

Los objetivos especificos son:

Resefiar y comparar los estudios realizados hasta el momento sobre la

nutricion y su impacto en el desarrollo de la enfermedad.

Comparar los estudios globales que vinculan a la dieta cetogénica con un mejor
pronéstico para los pacientes con COVID-19 que hayan sido sometidos a

tratamiento nutricional.

Investigar el vinculo entre la cetogénesis y la prevencion de la progresién de la

cascada inflamatoria en la tormenta de citoquinas.

Exponer las bases bioquimicas, fisioldgicas y nutricionales que hacen posible
un vinculo entre la dieta cetogénica y un mejor prondstico en los pacientes con
covid 19.

11
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6. Métodologia

Disefio metodoldgico:

La busqueda bibliogréfica para la presente revision se ha hecho en PubMed y
Scielo e incluye trabajos originales y revisiones tematicas pre aprobados y
aprobados para publicacion y de acceso libre desde diciembre de 2019 hasta

octubre de 2021 con temas de revision obligatoria.

Estudio de caracter descriptivo y retrospectivo.

Materiales y método:

Las fuentes de informacion se obtuvieron de documentos 1°,2° y 3°.

Revision sistemética de documentos o informes de sociedades del area de la
salud tanto, de caracter empirico, tedrico, critico, analitico y metodoldgico, tesis
doctorales, bases de datos bibliogréficas referidas a la dieta cetogénica y su
uso terapéutico para atenuar los procesos fisiopatolégicos en la infeccién por
SARS-CoV-2.

Los términos utilizados para la blusqueda han sido tanto en inglés como en
espafiol: «SARS-COV-2», «COVID-19», «Dieta cetogénica», «Keto diet»,
«Cetosis», «VLCD diet», cruzados con los principales temas tratados en esta

revision.

12
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7. Marco tedrico Analisis e integracién de la informacion

7.1 Coronavirus

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus, subfamilia
Orthocoronavirinae y familia Coronaviridae; y causa, como indican sus siglas en
inglés, un SARS.

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos que tienen forma esférica y
desde su superficie, unas proteinas en forma de punta o espiga de las cuales deriva
su nombre por su semejanza con una “corona solar’. Ademas, estan envueltos por
una bicapa lipidica derivada de la membrana de la célula huésped, y constituidos por
cuatro proteinas estructurales que son la proteina espiga (S), membrana (M),

envoltura (E) y nucleocépside (N), ademas de una hemaglutinina-esterasa (18).

La proteina S es una proteina fuertemente glicosilada que forma las puntas
homotriméricas en la superficie de la particula viral y juega un rol fundamental en la
infeccién por COVID-19 ya que es la responsable del ingreso del virus en las células
huésped. Esta proteina esta formada por dos subunidades: S1y S2, que se escinden

dentro de las vesiculas endociticas durante el ingreso del virus (19).

La proteina M es la mas abundante en la estructura viral, por lo que determina su
forma; mientras que la proteina E se encuentra en pequefias cantidades y se encarga
de la liberacién de las particulas virales de las células huésped. Ambas proteinas
orquestan el ensamblaje del virus y la formacion de las envolturas virales maduras
(20). La proteina N se encuentra en el nucleo interactuando con el ARN viral y dando
forma a la nucleocapside. Esta proteina es necesaria para el empaquetamiento del
ARN viral durante su ensamblaje (21). La hemaglutinina-esterasa (HE) es una
proteina presente en la superficie del SARS-CoV-2, que se fija a residuos de acido
sialico en la membrana plasmatica de la célula huésped y la esterasa hidroliza grupos
acetilo. Las caracteristicas de la HE podrian potenciar el ingreso a las células huésped

y la patogénesis de los coronavirus (22).

13
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Para que el virus ingrese a las células huésped se requiere que el RBD (dominio de
unioén al receptor) de la subunidad S1 de la proteina S actie como mediadora para
unir al virus con los receptores celulares; mientras que la subunidad S2 es la

mediadora de los eventos de fusion entre la membrana viral y celular (23).

Diferentes receptores celulares han sido descritos para los coronavirus. Se cree que
para el SARS-CoV-2, al igual que para el SARS-CoV-1, el receptor es la ECA-2
presente en las células del tracto respiratorio inferior. La proteina S de la superficie
del virus es la que se une a este receptor ECA-2, siendo un punto critico para la
entrada del virus a las células (24). La afinidad del SARS-CoV-2 por el receptor ECA-
2 es incluso mayor que la del SARS-CoV-1. Durante el ingreso del virus en las células
huésped, las subunidades S1y S2 de la proteina S se tienen que escindir en diferentes

puntos por diferentes proteasas, segun el tipo de coronavirus.

El resultado de la fusion de las membranas viral y celular es la liberacion del genoma
viral en el citoplasma de la célula huésped. Cuando se han producido suficientes
proteinas estructurales y ARN viral, se produce su ensamblaje y gemacion en el
reticulo endoplasmaético y aparato de Golgi, con la consiguiente formacioén y liberacion

de viriones (24) que generaran la infeccion por SARS-CoV-2.

El grave deterioro producto de esta infeccién, se debe a una intensa respuesta

inflamatoria contra el SARS-CoV-2.

7.1.1 Respuesta inmunolégica a la infeccion por SARS-CoV-2

Durante la infeccion, SARS-CoV-2 infecta a los macréfagos, células dendriticas y otras
células presentadoras de antigenos, lo que conduce a la activacién de linfocitos T (LT),
diferenciacion y posterior liberacion de una gran cantidad de citoquinas.

El sistema inmune innato del huésped detecta infecciones virales mediante el uso de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) para reconocer patrones

moleculares asociados a patégenos (PAMP), como lipoproteinas, proteinas, lipidos y

14
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acidos nucleicos de origen viral. Posteriormente, se activan los factores de
transcripcion NF-kB, IRF3 y las vias de proteinas quinasas activadas por mitbgenos
(MAPK) que inducen la expresion de factores inflamatorios (25).

Los mastocitos que estan presentes en la submucosa del tracto respiratorio y en la
cavidad nasal, representan una barrera de proteccion contra los microorganismos y
pueden ser activados por los virus. Dicha activacion, libera moléculas inflamatorias
tempranas, como la histamina y las proteasas, mientras que la activacion tardia
desencadena la produccion de miembros de la familia IL-1 proinflamatoria, incluyendo
IL-1, IL-6 e IL-33 (26).

Estos procesos conducen a la activacion y diferenciacion de los LT colaboradores
(LTH) con produccién de citoquinas involucradas en la amplificacion de la respuesta
inmune (25).

La liberacién desmedida e incontrolada de citoquinas proinflamatorias se denomina
“tormenta de citoquinas”. Clinicamente, la CSS se presenta como una inflamacion
sistémica e insuficiencia organica multiple, donde el metabolismo del huésped se ve
comprometido debido al aumento de los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS) que dafian, disminuyen o inactivan
muchas enzimas del metabolismo central, incluido el complejo piruvato
deshidrogenasa (PDC). Esto conduce a una crisis de redox y energia que disminuye
la proliferacién de LB y LT, resultando en la muerte celular.

La evidencia clinica ha demostrado que los pacientes graves de COVID-19 tienen un
perfil elevado de citoquinas como se observé anteriormente en el SARS-CoV-1y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) (27).

7.1.2. Alteraciones metabdlicas durante la infeccion por SARS-CoV-2

Los virus son parasitos intracelulares obligados que dependen del metabolismo de la
célula huésped para poder adquirir las materias primas y la energia necesarias para
realizar sus procesos bhioldgicos. Las infecciones virales alteran el metabolismo del

huésped, en particular la glucdlisis y la sintesis de acidos grasos (28) para crear un
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ambiente 6ptimo para la replicacion y la propagacion del virus en el cuerpo humano.
Esta alteracion del metabolismo en la célula huésped, es de vital importancia para
proporcionar altos niveles de sustratos especificos necesarios, para la producciony el
ensamblaje del virién.

El virus se beneficia de la alteracion del metabolismo del huésped, cuando accede a
los nucleotidos para realizar la replicacion de su genoma. Ademas, esta relacion con
el huésped lo provee de aminoacidos para el ensamblaje del viridn, le permite utilizar
carbohidratos como fuente de energia, acidos grasos para la formacion de la envoltura
viral; y también, aprovecha la presencia de glicoproteinas. De hecho, el estado
metabdlico de los huéspedes que han contraido el virus, su tipo de dieta, el sexo, la
edad, el estilo de vida y los factores ambientales a los que han estado expuestos; al
igual que su condicién médica, determinan el prondstico de los casos y la gravedad

clinica de las infecciones por SARS-CoV-2 (29).

7.1.2.1. Alteraciones en la coagulacion

Una de las manifestaciones metabdlicas que se observan en una alta proporcion de
pacientes con COVID-19 fueron los eventos trombdéticos, a una tasa mucho mas alta
que en otros tipos de infecciones pulmonares (30). Los microtrombos capilares
alveolares son nueve veces mas frecuentes en pacientes con COVID-19 que en
personas con gripe, y ocurren en el 80-100% de los casos graves. Estos pacientes
presentan coagulos de sangre diseminados a través de los pulmones asociados con
niveles elevados de marcadores trombaticos como fibrind6geno, trombina, plasmina y
dimero D (31). Los coagulos de sangre son responsables de la embolia pulmonar, el
ataque cardiaco y el accidente cerebrovascular, y también podrian contribuir a una
caida dramatica en los niveles de oxigeno en la sangre en casos graves de COVID-
19. Se ha reportado que esta coagulopatia surge de un mecanismo de
tromboinflamacién. La infeccién y destruccién de las células endoteliales (EC) que
expresan el receptor ECA-2 desencadenan una intrincada cascada de eventos

inflamatorios y procoagulantes. En condiciones fisiologicas normales, las EC inactivas
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preservan la homeostasis vascular, aseguran la integridad y la funcién de la barrera,
previniendo la inflamacion e inhibiendo la coagulacidon mediante la expresion de
enzimas anticoagulantes y la produccion del glucocdliz, una capa protectora de
glicoproteinas y glicolipidos con propiedades anticoagulantes. La infeccion de las EC
por SARS-CoV-2 es responsable de una piroptosis endotelial masiva, una forma
altamente inflamatoria de apoptosis celular (32), asociada con la interrupcion del
glucocéliz, la exposicion de la membrana basal y la activacion de factores
procoagulantes (por ejemplo, P-selectina, factor von Willebrand, moléculas de
adhesiéon leucocitaria y fibrinbgeno). Ademas, las EC pulmonares son células
presentadoras de antigenos que desempefian un papel en la vigilancia inmunitaria
contra los patdgenos respiratorios. En consecuencia, las EC infectadas también
liberan ROS, quimiocinas proinflamatorias y citoquinas como la IL-6 (33). La endotelitis
pulmonar resultante, contribuye a la hiperactivacion inmune innata, promueve la
infiltracion de células inflamatorias (como la de los neutréfilos) y exacerba la CSS (32).
Es importante destacar que, como se menciono anteriormente, la invasion del SARS-
CoV-2 también provoca especialmente la internalizacion de ECA-2. La acumulacion
resultante de Ang Il en el endotelio amplifica el estado proinflamatorio e induce una
vasoconstricciéon pulmonar local que, combinada con los efectos procoagulantes y
proinflamatorios del virus, degenera a un fenotipo trombaético severo. La trombosis
microcirculatoria alveolar puede degenerar a una coagulopatia intravascular
diseminada sistémica, asociada con un patrén pro-hemorragico que exacerba la lesion
organica y aumenta el riesgo de mortalidad. Los pacientes que presentan
desregulacion del metabolismo de la glucosa pueden estar particularmente en riesgo

de estas complicaciones tromboticas (34).

7.1.2.2. Alteraciones del metabolismo de la glucosa

La glucosilacion y la glucolisis son dos procesos clave necesarios para la entrada y
replicacion viral y, por lo tanto, secuestrar estos procesos metabdlicos es de

importancia critica para la infeccion. Una de las modificaciones metabolicas habituales
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es el cambio a la glucolisis como principal via energética, para proporcionar al virus
ATP sin requerir oxigeno, pero que necesita un aumento en la absorcién de glucosa
extracelular. Para lograr esto, los virus inducen la expresion del transportador de
glucosa, la absorcion de glucosa, la expresion de enzimas glucoliticas (hexoquinasa-
I) y la produccion de acido lactico, entre 8-12 h después de la infeccion (35).

Investigadores del Blue Brain Project de Ginebra, Suiza (36), describieron que el
metabolismo anormal de la glucosa no so6lo puede ser un fuerte predictor de la
gravedad de la enfermedad, sino que probablemente sea la razén fundamental por la
que algunas personas sufren una forma mas grave de COVID-19 que otras.

Ademas, la especificidad de los virus reside, entre otros, en su receptor de unién, es
decir, ECA-2 en el caso de los virus SARS-CoV. ECA-2 es un efector del sistema
RAAS (Sistema renina-angiotensina-aldosterona) que convierte la angiotensina Il
(Ang Il) en angiotensina 1-7. Tras la union del SARS-CoV-2 a su receptor, el complejo
virus-receptor se internaliza, lo que lleva a la inactivacion de ECA-2 y, en
consecuencia, a un aumento extracelular de la concentraciéon de Ang Il: primero
localmente y luego sistémicamente (37).
La acumulacion de Ang Il tiene numerosas consecuencias fisiolégicas, como un
aumento de la permeabilidad endotelial, vasoconstriccion, inflamacion y trombosis; y
ademas causa desregulacion glucémica y aumento de la resistencia a la insulina. De
hecho, los niveles plasmaticos de Ang Il aumentan en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 en comparacién con individuos sanos, lo que se ha asociado con la carga viral
y la lesion pulmonar y sugiere que la inactivacion de ECA-2 esta especificamente

implicada en la gravedad de la enfermedad (38).

Por dltimo, la hiperglucemia en el SARS-CoV-2 tiene mudltiples causas y
probablemente implica un deterioro de la utilizacion de la glucosa, asi como una

disminucion de la secrecion de insulina (figura 2).
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(Figura 2): Factores gque influyen en la contrarregulacion aumentada. Fuente: elaboracién

propia.

Cualquier estado inflamatorio puede causar resistencia a la insulina y aumentar la
produccion hepéatica de glucosa a través del aumento de las hormonas
contrarreguladoras, la liberacion de citoquinas y lipidos, y la lesion directa de los
hepatocitos. Ademas, la inflamacion puede perjudicar la captacion periférica de
glucosa a través de la inmovilizacién, el desgaste muscular, las citoquinas y las
anomalias de fluidos/electrolitos que alteran la permeabilidad de la membrana.
La obesidad es otro factor de riesgo importante, dado que la inflamacién local del tejido
adiposo puede servir como un posible factor unificador del deterioro del metabolismo

de la glucosa, la inflamacion y las respuestas inmunitarias.
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7.1.2.3. Alteraciones del metabolismo de los lipidos
La adhesion del virus al receptor de la célula huésped depende de los lipidos. La
entrada de SARS-CoV-2 estd mediada por la union de la proteina de espicula viral
(proteina S) al receptor ECA-2, que se localiza en microdominios ricos en colesterol

dentro de las balsas lipidicas (39).

i2 Coronavirus

SURFACTANTE ingreso a la célula
BoU000L00400U0000000400404000000000000800848
2 ® Soiots

Lisofosfatidilcolina = fosfatidilcolinag

o ° formacién de }\ .
ECA-2
VDM ‘5 '. S-palmitoilacién MA

—

—_—

~/ balsa
Colesterol

Célula alveolar tipo II VDM lipidica  gintesis i

(Figura 3) Papel de los lipidos del huésped en la entrada e invasion viral. ECA-2 (enzima
convertidora de angiotensina 2); MA (macrofago alveolar): VDM (vesicula de doble
membrana); PLA2 (fosfolipasa A2); PA (acido palmitico). Fuente: (40)

Las balsas lipidicas son regiones de la membrana plasmatica, caracterizadas por altas
concentraciones de esfingolipidos (esfingomielina y esfingoglucolipidos) y colesterol.
Por lo tanto, el colesterol aumenta la expresion del receptor ECA-2 y facilita, entonces,
la interaccibn entre la proteina S 'y el receptor ECA-2 (41).
La S-palmitoilacion es un proceso Unico de lipidacion de proteinas, esencial para la
invasion viral (42). Se ha informado que la S-palmitoilacién de la proteina S del SARS-
CoV-2 facilita su anclaje y fusién con el receptor de la membrana celular del huésped

como se muestra en la figura 3. Por otro lado, se ha descrito que el receptor scavenger

20



Castro Luisa Veroénica, Ponce Dellaere Alma
B tipo 1 (SR-B1) facilita la captacion del SARS-CoV-2 dependiente de la ECA-2,
aumentando la adhesion del virus a las células ATII.
El proceso de internalizacion viral se produce por la fusion del lipido de la envoltura
con la membrana plasmatica, que esta mediada por la endocitosis.
La inhibicion de la endocitosis viral, mediante la reduccion del colesterol, indica la
importancia de la endocitosis mediada por la balsa lipidica para la entrada viral (39).
La infeccion viral induce la hidrélisis de los lipidos para producir los metabolitos
lipidicos necesarios, como el lisofosfolipido y los acidos grasos libres (AGL), que son

necesarios para la infeccion viral.

Alketbi, Hamdy y col. (40) proponen que la union, la entrada y la replicacion virales,
alteran el equilibrio de los lipidos en el espacio alveolar, lugar de la infeccion, lo que
conduce al transporte de lipidos desde la circulacion al espacio alveolar. Para explicar
este mecanismo, se destaca la importancia de los lipidos del huésped para la

replicacion del virus como se demuestra en la figura 4.
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(Figura 4) Metabolismo de los lipidos intracelulares del huésped. Los lipidos importantes para
el virus se indican en color amarillo; las enzimas biosintéticas claves se indican en color verde;

su potencial inhibicion se indica en color rojo. Fuente: (40).

El perfil lipidomico de los pacientes infectados por el coronavirus, mostré un aumento
significativo de la sintesis de acidos grasos con la regulacién del metabolismo del
acido araquidonico (AA), el acido linoleico (LA) -precursor metabdlico del AA-, el acido
palmitico (PA) y el acido oleico (OA), ademas de niveles significativamente elevados
de lisofosfolipidos (LPC, LPE). Tanto el LA cémo el AA desempefian un papel
importante en la regulacion de la fosfolipasa A2a citosoélica (cPLA2a) vy, por lo tanto,
en el nivel de lisofosfolipidos necesarios para la formacion de la envoltura viral y la
vesicula de doble membrana (40). De esta manera, la suplementacion exogena de LA
y AA puede suprimir la infeccion viral a través de un mecanismo de inhibicion de

retroalimentacion negativa de la cPLA2a, reduciendo asi la produccion de
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lisofosfolipidos. La infeccion por coronavirus se asocia con la regulacion selectiva de
la enzima modificadora de lipidos clave, cPLA2a y la alta produccion de
glicerofosfolipidos, LPL, acidos grasos y acidos grasos poliinsaturados (AGPI) de
cadena larga. Los lisofosfolipidos son requeridos por el SARS-CoV para la formacion
optima de los organulos replicativos. La LPL es un componente crucial requerido en
la formacién de VDMS. La inhibicién de la cPLA2a puede suprimir significativamente
la formacion de la progenie del virus. Los suplementos naturales de origen vegetal
podrian ser una buena fuente de LA, que representa mas del 50% del contenido de
lipidos en el aceite de las semillas de las plantas, como las nueces (44, 45).

7.2 Dieta cetogénica

El ayuno y otros regimenes dietéticos se han utilizado para tratar distintas
enfermedades, como por ejemplo la epilepsia, desde al menos el afio 500 a.C., por
distintas culturas. Para imitar el metabolismo del ayuno, la KD fue introducida por los
médicos modernos como un tratamiento para la epilepsia refractaria infantil en la
década de 1920. En 1921, el Dr. Wilder de la Clinica Mayo, propuso que los beneficios
del ayuno podrian obtenerse si la cetonemia se produjera por otros medios. El sugirio
que la dieta deberia ser tan efectiva como el ayuno y podria mantenerse durante un
periodo de tiempo mucho mas largo. Wilder posteriormente informd sobre pacientes
tratados con la dieta productora de cetonas en la Clinica Mayo y acuii6 el término

"dieta cetogénica" (45).

Durante dos décadas, esta terapia fue ampliamente utilizada, pero con la era moderna
del tratamiento farmacoldgico antiepiléptico su uso disminuyé drasticamente. En los
altimos 15 afos, ha habido una explosion en el uso y el interés cientifico en la KD
como tratamiento para diversas patologias, desde enfermedades neurodegenerativas
(ELA, Parkinson, Alzheimer), distintos tipos de cancer, autismo, diabetes, glaucoma,
hasta enfermedades inflamatorias intestinales. Da la impresion que la KD se ha

convertido en una suerte de panacea moderna.
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7.2.1 Fundamentos de la dieta cetogénica

Si bien la cetoacidosis es un estado patoldgico, la induccion nutricional de la
cetonemia leve, producto del consumo de una KD, el ayuno intermitente o la restriccion
caldrica, demostré ser beneficiosa en modelos animales, mejorando sus perfiles

metabdlicos, una vida util prolongada y respuestas neurolégicas mejoradas.

La KD es una dieta muy alta en grasas y baja en carbohidratos, reduciendo los
carbohidratos al <10% de la energia consumida (proporcion de macronutrientes de
4:1 siendo 4 g de grasa por cada 1 g de proteinas y carbohidratos) (46). Esta
restriccion desencadena un cambio sistémico del metabolismo de la glucosa hacia el
metabolismo de los acidos grasos (AG) que producen cuerpos cetonicos (CC), como
el acetoacetato (AcAc) y el beta-hidroxibutirato (B-OHB) como combustibles
energéticos. Aproximadamente 20% de la energia requerida para el metabolismo
basal del cerebro de un adulto es proporcionada por la oxidacion de 100-120 g de
glucosa durante 24 horas (47). La KD proporciona suficientes proteinas para el
crecimiento y el desarrollo, pero cantidades insuficientes de hidratos de carbono para
las necesidades metabdlicas. Por lo tanto, la energia se obtiene principalmente de los
lipidos suministrados en la dieta y por la utilizacion de la grasa corporal. La KD es un
modelo bioquimico de ayuno, que promueve la utilizacion de los CC por parte de los
organos y SNC como fuente de combustible dominante para complementar a la
glucosa (48). Algunas moléculas de acetil-CoA, producto de la beta oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos, pueden ser utilizadas en el ciclo de Krebs o para
producir AcAc, siendo convertidas espontaneamente en acetona o B-OHB por la B-
OHB deshidrogenasa (BDH). Los cuerpos cetonicos ingresan al torrente sanguineo y
estan disponibles para el cerebro, los musculos y el corazén, donde generan energia
para las células en las mitocondrias. B-OHB y AcAc pueden cruzar la barrera
hematoencefélica a través de transportadores de acido monocarboxilico ligados a

protones, y proporcionar un sustrato alternativo para el cerebro.
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Los CC proporcionan una fuente de energia mas eficiente en comparacién con la
glucosa. Se metabolizan mas rapidamente y son capaces de evitar la via glucolitica
ingresando directamente en el ciclo de Krebs, mientras que, para la glucosa, es
necesaria su metabolizacion por la via glucolitica (48). Los AG provocan la activacion
del receptor activado por el proliferador de peroxisomas a (PPARa) y se inhibe la
glucolisis. Asi, los CC reducen la producciéon de ATP producido por la glucdlisis y
elevan la generacidon de ATP por oxidacion mitocondrial, lo que mejora el metabolismo
mitocondrial oxidativo y da lugar a cambios metabdlicos beneficiosos en sentido
descendente (49). Esto incluye la cetosis, el aumento de los niveles de triglicéridos
plasmaticos y la disminucion de los niveles de la glucemia que contribuyen a la
proteccion contra la pérdida neuronal por apoptosis y necrosis. Bough y col. (50)
descubrieron que la cetosis modula la regulacion al alza de los genes del hipocampo,
que codifican enzimas mitocondriales y del metabolismo energético. En consecuencia,
la cetosis terapéutica se puede considerar una forma de terapia metabdlica al
proporcionar sustratos energéticos alternativos. Sumado a esto, durante la cetosis se
observa una disminucién de la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
efectos antioxidantes, una menor respuesta inflamatoria y una mayor actividad de los

factores neurotroficos (51).

7.2.2 Efecto modulador del ayuno intermitente y consumo de acidos grasos de cadena
media (AGCM) sobre la CSS

Existe evidencia del efecto positivo del ayuno intermitente en la activacion de la
autofagia, y la forma en que la autofagia desencadena la inmunidad innata y
adaptativa contra la infeccién viral, incluyendo el SARS-CoV-2. Hannan y col. (52)
informaron que el ayuno puede estimular el sistema de defensa del huésped a través
de la activacion de mudltiples procesos fisioldgicos, incluyendo la autofagia y las
respuestas inmunes. Dicha autofagia activa la inmunidad innata y adaptativa, o

degrada las particulas viricas (xenofagia). Ademas de su efecto antiviral directo, se ha

25



Castro Luisa Veroénica, Ponce Dellaere Alma
informado que los acidos grasos de cadena media (AGCM) aumentan la actividad
fagocitica de los macréfagos y regulan la expresion de varios mediadores
inflamatorios. Los AGCM, incluidos el caprilico, caprico y el acido laurico, también
suprimen la expresion de la IL-8, una citoquina proinflamatoria y principal

quimioatrayente que impulsa la infiltracion pulmonar de neutréfilos (53).

Dado que la infiltracion de neutréfilos a nivel del tejido pulmonar, especialmente en los
estadios graves de la enfermedad, y que contribuyen en gran medida a la destruccion
tisular, y por tanto, al desarrollo del (SDRA); al regular la expresion de la IL-8, los
AGCM pueden limitar la infiltracion de neutréfilos y contribuir a la proteccion del tejido
pulmonar frente a la respuesta inmunitaria exagerada (54).

Por otra parte, se ha demostrado que el acido laurico controla la baja expresion en las
células epiteliales intestinales de IL-6 (53). IL-6 se libera de los macrofagos, y las
células dendriticas que se infectan con el SARS-CoV-2 y es una citoquina
proinflamatoria clave que contribuye a la CSS observada en la mayoria de los
pacientes con sintomas graves de COVID-19 (55). Por otro lado, IL-6 desencadena la
liberacion de factor de crecimiento endotelial vascular, CCL2 e IL-8, causando un
aumento de los niveles de proteina C reactiva en sangre y una mayor infiltracion de
macrofagos y neutréfilos en el tejido pulmonar inflamado. El efecto supresor de
citoquinas del &cido laurico sugiere que puede ayudar a prevenir (0 al menos regular)
la tormenta incontrolada de citoquinas proinflamatorias y su devastador efecto

sistémico (56).

7.2.3. Efecto de la suplementacion de cetonas exdgenas sobre el metabolismo

Recientemente, la administracion de cetonas exdgenas, que son varias formulaciones
de B-OHB, acetoacetato, 0 sus precursores, han hecho posible elevar los niveles de
R-BHB en sangre y alterar las proporciones de las parejas de coenzimas
controladoras, ADP/ATP, NAD*/NADH, NADP*/NADPH vy acetil-CoA/CoA-SH, sin
implementar una KD (57).
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El R-BHB, uUnica forma de B-OHB que se puede metabolizar a acetil-CoA (58) v,
eventualmente, generar ATP, restaura el flujo energético a través del ciclo de Krebs y
OXPHOS cuando los cambios inducidos por el virus en la actividad enzimatica impiden
que la glucosa o los acidos grasos alimenten estas vias (59). Sumado a esto, R-BHB
produce efectos antiinflamatorios por inhibicion de la via del inflamasoma NLRP3 y las
histonas diacetilasas (54).
Ademas, el R-BHB tiene multiples funciones de sefializacion antiinflamatoria y
funciona como un modificador epigenético para estimular un programa de expresion
génica que altera el metabolismo para restaurar la funcion redox celular. El enfoque
de la terapia metabdlica esta en la restauracion de las proporciones de coenzimas que
controlan en gran medida el flujo metabdlico, a través de las vias metabdlicas

centrales.

7.2.4. Potencial efecto benéfico de una dieta cetogénica sobre la hiperglucemia en la
infeccién por SARS-COVID19

Existe clara evidencia que los pacientes con hiperglucemia o con tolerancia alterada
a la glucosa son mas propensos a la infeccion primaria grave y a las complicaciones
y muerte por COVID-19 (36). La hiperglucemia no so6lo puede explicar gran parte de
la varianza en la gravedad de COVID-19 como un biomarcador correlativo, sino que,
debido a que practicamente cada accién de la glucosa en las vias bioquimicas,
metabdlicas y homeostaticas parece servir sélo para facilitar la infeccion, también
podria ser un factor determinante primario en la gravedad de la enfermedad. Por lo
tanto, el control de los niveles de glucosa podria reducir la gravedad de la enfermedad

y, en consecuencia, también la tasa de mortalidad.

Las intervenciones dietoterapicas que reducen la disponibilidad de glucosa permitirian
abordar multiples facetas de la infeccion viral primaria: mejorar la defensa innata del
liquido de la superficie de las vias respiratorias, disminuir la capacidad de replicacion

viral dentro de las células, deteriorar el proceso de N-glucosilacion que comprometeria
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la faceta de evasion inmune del virus y posiblemente aumentaria el reconocimiento
inmunologico, mejorando la orquestacion oportuna del sistema inmune. Mejorar el
metabolismo de la glucosa también disminuiria el riesgo de desarrollar complicaciones

secundarias especificas del SARS-CoV-2, como la coagulopatia (36).

El fuerte vinculo entre la gravedad de COVID-19, la diabetes y la obesidad ha llevado
a considerar intervenciones nutricionales en el tratamiento de la enfermedad (60)
como, por ejemplo, el uso de la KD. El principio basico es disminuir la ingesta de
carbohidratos, proporcionando grasa en lugar de carbohidratos para que el cuerpo

encienda la cetosis y produzca cetonas como fuente de energia primaria.

Hay evidencia de que una KD disminuye las comorbilidades relacionadas con la
hiperglucemia (61). Dado que los virus son consumidores altos de glucosa, al igual
qgue los canceres (59), disminuir la fuente primaria indispensable de energia para el
virus puede ser una intervencion efectiva. Es importante destacar que recientemente
se demostrd que es una intervencion segura para los pacientes, incluso en la UCI (62).
Un estudio llevado a cabo por Goldberg, Molony y col. (63) comprobo que la KD activa
las respuestas protectoras de los LT gamma-delta (LTy8) contra la infeccion por el

virus de la influenza.

Los LTyé son células productoras de IL-17 que desempefian una importante
proteccion antiviral en el pulmén, manteniendo la integridad epitelial, regulando la
homeostasis y proporcionando una primera linea de defensa contra patdgenos y
lesiones. En pacientes con COVID-19 los LTyé se encuentran reducidos. Goldberg y
col. (63) mostraron un aumento significativo en la frecuencia y el nUmero absoluto de
LTyd en los pulmones de ratones alimentados con KD. Este aumento fue necesario
para la proteccion mediada por KD contra la enfermedad de la influenza, lo que resulté
en titulos virales mas bajos y, en general, una mejor preservacion de la integridad del
tejido de las vias respiratorias. Curiosamente, en 2010, Taylor y col. (64) informaron
que los LTyé se redujeron y se deterioraron por la hiperglucemia en un modelo de

obesidad en ratones. De manera similar, KD también podria tener el potencial de
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ayudar a la defensa inmune contra la infeccion viral pulmonar, lo que deberia ser

confirmado aun para la infeccién por SARS-CoV.

Apoyando esta hipétesis, la Universidad Johns Hopkins inicié un ensayo clinico sobre
KD para COVID-19 en pacientes intubados en cuidados criticos (65). El objetivo del
estudio fue medir el beneficio de la KD sobre el intercambio gaseoso, la inflamacion y
la duracién de la ventilacion mecanica en pacientes intubados con infeccién por
COVID-19. El ensayo fue suspendido momentaneamente, por lo cual no se cuenta
aun con los resultados. Sukkar, S G y Bassettihan (14) proponen que una EKD, que
reduce el aporte dietético oral de glucosa, podria favorecer el proceso antiinflamatorio
a través de la modulacién del metabolismo inmunolégico, y Cooper y col. (66) afirman
que la KD seria mas beneficiosa que la terapia con insulina porque las grandes
fluctuaciones en las concentraciones de glucosa en sangre son impulsadas
principalmente por fuentes dietéticas; y también evitaria los efectos adversos de la
hiperinsulinemia. Por lo tanto, reducir el consumo de carbohidratos podria controlar
tanto la hiperglucemia, como la hiperinsulinemia y, ademas, podria ayudar a controlar

la hipertensién (67).

7.2.5. Sistemas de suplementacion de lipidos bioactivos para inhibir la infeccién por
SARS-CoV-2

Se ha demostrado que el LA, acido graso esencial perteneciente a la familia omega-
6, no sintetizable por el cuerpo humano, se puede unir a los tres sitios de union
compuestos presentes en la proteina S, formando un complejo que interrumpe la
unién con el receptor ECA-2 (68). Por lo tanto, la ingesta adecuada de estos AGPI
podria dar lugar a una reduccion significativa de las cargas virales y disminuir la morbi-

mortalidad asociada a la infeccién por el SARS-CoV-2.

Los autacoides o eicosanoides derivados del AA, son mediadores lipidicos
inflamatorios. ElI AA es metabolizado por la epoxigenasa a acidos

epoxieicosatrienoicos (EET). EI EET es un regulador de la inflamacion que reduce la
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liberacion de citoquinas por estrés. Sin embargo, el EET se convierte principalmente
en acidos dihidroxieicosatrienoicos por la epéxido hidrolasa soluble (sEH) y aumenta,
asi, la liberacion de citoquinas. Por lo tanto, la inhibicion de la sEH puede aumentar el
nivel de EET, y suprimir la liberacion de IL-6 y la activacion del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 81(NFkB 81)
(Tabla 2).

Los EET pueden desviar el metabolismo de los AA hacia mediadores lipidicos pro-
resolutivos, como la lipoxina, la resolvina, las protectinas y la miostatina. Los lipidos
pro-resolutivos pueden restablecer la homeostasis tisular estableciendo un marco de
proteccion a nivel pulmonar. La lipoxina controla la inflamacion, sin impartir actividad
inmunosupresora (69). Los acidos grasos omega-3 son ricos en EET que poseen

actividad antiinflamatoria (Tabla 2).

Los glicerofosfolipidos son componentes estructurales y funcionales esenciales de la
membrana celular. Se ha informado que la inhibicion de la enzima cPLA2a dio lugar a
una reduccion significativa de los lisofosfolipidos, la formacién de VDM vy la replicacion
viral en las células infectadas (43): Yan y col. (44) informaron que los lisofosfolipidos
y los AG que siguen a la activacion de la cPLA2q, se encuentran aumentados tras la
infeccién por el HCoV-229E. Por lo tanto, se cree que este incremento en dichos
lipidos, incluidos los LA y los AA, promueve la replicacion eficiente del coronavirus.
Sin embargo, se ha observado una reduccién significativa de la replicacion del virus
en las células infectadas por el HCoV-229E o el MERS-CoV, cuando se suplementan
exdgenamente con LA y AA. Esto indicaba que la suplementacion exégena de estos
AG puede alterar el equilibrio entre los fosfolipidos de membrana y los lisofosfolipidos
y, por lo tanto, interferir en la replicacion dptima del virus. Ademas, la suplementacién
de LA y AA puede perturbar el metabolismo LA-AA y dar lugar a la reversion por
retroalimentacion de lisofosfolipidos a fosfolipidos a través del ciclo de Lands (70).

Los AGPI, incluyendo los acidos docosahexaenoicos (DHA) y el &cido

eicosapentaenoico (EPA), se incrementaron sistematicamente en las células
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infectadas con el virus. Se ha demostrado que los AGPIs pueden inactivar el SARS-
CoV-2 blogueando la proliferacion viral e induciendo la fuga y lisis de la envoltura viral
(71). Es por esto que la suplementacion de AGPIs puede ayudar a reducir la
susceptibilidad de la infeccion del SARS-CoV-2. Un tipo de AGPI, los elovanoides,
actian de mediadores lipidicos pro-homeostaticos (Tabla 2). Los elovanoides regulan
ala baja la expresion de la ECA-2 y potencian la expresion de un conjunto de proteinas
protectoras, entre ellas la esfingomielinasa acida, que dificultan la uniéon viral al
receptor de la ECA-2 (72). La entrada del virus esta asociada a la activacion de la
esfingomielinasa acida y a la creacion de balsas lipidicas ricas en ceramidas en la
membrana plasmatica. Por lo tanto, la inhibicién de la esfingomielinasa acida puede
bloguear la infeccion del SARS-CoV-2. La triacsina C, bloquea la formacién de gotas
lipidicas a través de la inhibicion de las enzimas que modifican los triglicéridos, en
particular la sintetasa de acil CoA de cadena larga. EI A922500 es un potente inhibidor
de la diacilglicerol aciltransferasa (DGAT) que puede inhibir la formacion de gotas de
lipidos vy, por lo tanto, puede detener la produccién de progenie infecciosa de las
células infectadas por el SARS-CoV-2 (73) (Tabla 1).

Tabla 1: Lipidos del huésped como dianas para inhibir la infeccion por SARS-CoV-2. Fuente:

elaboracion propia

Lipidos del Efecto de la infeccion viral Estrategia de la terapia Inhibidor ap,",f:g:: por
huésped Rol en la patogénesis viral dirigida a los lipidos la FDA
Balsa lipidica Aumentado para mediar: ® La expresion de la balsa de | e Alterar la estabilidad dela | e MBCD o Si
(colesterol y lipidos media la presencia de | balsa de lipidos mediante el | e Estatina o Si
esfingolipidos) eEntrada viral ECA-2 y TMPRSS2 en niveles | agotamiento del colesterol ® Fibratos e Si
eEndocitosis viral elevados ® Inhibicién del HMGR
e Inflamacién y respuesta | ® Se requiere para la actividad
inmune de la principal proteasa del
eTransmision celular SARS-CoV-2. 76
Esfingomielina e Disminuye durante la | ® La esfingomielinasa d&cida | e Inhibe la esfingomielinasa | ®FIASMA eVarios
infeccion viral. descompone la esfingomielina | acida farmacos
e Tiene una accidén | en ceramida, que es necesaria actian como el
protectora para la entrada viral. FIASMA como
la Amitriptilina
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Regulador del . Regulador de la | ® PCSK9 como hemostasia de | ® Inhibicién de la PCSK9 ® Anexina 2 eProteina
colesterol homeostasis del colesterol las lipoproteinas reguladora de

la transduccién
Acido palmitico ela palmitoilacion de la | @ La ZDHH5 permite la | eInhibicion de ZDHH5 02- eNo

(Espalmitoilacion)

proteina S que es necesaria

para la entrada viral.

palmitoilacion de la proteina y

la interaccién con la membrana

Bromopalmitato

Lisofosfolipidos

(LPLs)

eAumentan durante la
infeccidn viral.

® Juegan un papel critico en
laformaciéon de VDMsyen la

replicacion viral.

® La activacidn de cPLA2a libera
LPLs procedentes de PL, lo que
es critico para la formacién de la

envoltura viral.

® Inhibicién de cPLA2a

® Pirrolidina- 2

o Compuesto

sintético

aun

no autorizado

PI3P oE| PI3P es un mediador de | ®Se emplea como plataforma | elLa inhibicion de PVS34 | eEl SAR405 | e Todavia no
sefializacion lipidica que | del autofagosoma y la | puede bloquear lainfeccién | inhibe la PI3P78 estd
activa la remodelacion de la | fagocitosis necesaria en la | viral autorizado
membrana. replicacion viral
oE| PVS34 convierte la Pl en
PI3P.
Acido graso Su sintesis se incrementa | Eselprincipal componentedela | La inhibicion de la sintesis | Cerulenina C75 Si
durante la infeccion viral. membrana de acidos grasos a través de | Fibratos Si
la inhibicién de FANS Si
Triglicéridos Componente en la gota | Como fuente de energia Inhibicion de la DGAT A922500 Estudio clinico
lipidica.
Acido graso | Papel importante en la | Enzima SCD1 necesaria para la | Inhibe la SCD1 A939572 Estudio clinico
insaturado union viral con ECA-2. sintesis de acido graso
insaturado.
Gota lipidica Contienen ésteres de | Requiere LD para el anabolismo | Inhiben la LD Triacsina ¢ Si
colesterol y TGs. como fuente de energia
Esterol Regulan la biosintesis de | El factor transcripcional SERBP | e Inhibicion de SERBP AM580 Si
esteroles regula la sintesis de colesterol y
la captacion de 4cidos grasos
Esfingolipidos Funcidn protectora Papel importante en la via de | Esfingo-miméticos Fingolimod Si
sefializacion
Transferencia de | eOSBP ® Lla inhibicion de la | e Inhibicién del secuestro | e HPA-12 e No
lipidos e CERT transferencia de lipidos | de la transferencia de | e TTP-8307 e No

bloqueara el microambiente

necesario para la infeccion viral

lipidos por el virus
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Tabla 2: suplementacion de lipidos bioactivos para inhibir la infeccion por SARS-CoV-2.

Fuente: elaboracién propia

incluyen LA, AA, DHA'y EPA.

inhibir la infeccion viral

la respuesta a la inflamacion

La deficiencia de lipidos bioactivos

disminuird la expresion de ECA-2. 83

La fuga de LA de la envoltura viral
puede causar desestabilizacion de

su bicapa

Lipido Funcidn en Covid-19 Mecanismo Ejemplo
Fitosterol Interfiere con la balsa de lipidos y | Inhiben la adhesién viral Ac. betulinico
regulan la sintesis de lipidos Inhiben el SERBP
Elovanoides Inhiben la entrada del virus Mediador lipidico Suministro exégeno
Lipidos bioactivos (AGPls) que | Lipidos protectores que pueden | Inhiben la infeccién viral y modulan | El suministro exdgeno de

equilibrado de Omega-6

Tabla 3: papel de los lipidos en la inflamacion debida a la infecciébn por SARS-CoV-2 y su

actividad antiinflamatoria. Fuente: elaboracion propia.

Lipido

Funcion

Estrategia de tratamiento

Acido epoxieicosatrienoico (EET)

Desplaza el metabolismo de los AA
hacia la formacion de mediadores

lipidicos protectores pro-solucién.

nivel

disminuira el

La inhibicidon de la sEH aumentara el

de EET vy posteriormente

nivel de

activacion de NF-Kb.

IL-6 vy

la

Oleiletanolamida (OEA)

Disminuye la expresidn de los TLR

Su disminucién puede aumentar el

estrés y la respuesta inflamatoria.

La administracion exégena de OEA
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7.2.6. Limitaciones de la dietoterapia cetogénica

Dado que se desconoce si las funciones inmunes humanas y de las células
pulmonares se ven reforzadas por la cetosis, el riesgo de cetoacidosis se debe evaluar
antes de iniciar el tratamiento, junto a los niveles permitidos del consumo de grasas y
carbohidratos. Mismo es el caso de la suplementacion con cetonas exdgenas para
estimular la funcién inmune, dado que ain no se ha establecido un pardmetro de
administracion.

Podria medirse el grado de impacto de una KD en pacientes infectados por SARS-
CoV-2, mediante un estudio clinico en el que consuman una dieta permisiva
combinada con éster de cetonas para elevar los niveles de cetonas en sangre a 1-2
mM con resultados medidos de la gravedad de los sintomas, la duracion de la

infeccion y la tasa de letalidad.

8. Discusion y conclusiones

¢Podria una KD, conocida por sus propiedades antiinflamatorias, potencialmente
beneficiar o prevenir infecciones graves en pacientes con SARS-CoV-2? De ser asi,
¢podria pensarse en la implementacion terapéutica de una KD, en la poblacion de

riesgo, para evitar las complicaciones de la enfermedad?

Existe evidencia considerable que apoya que los alimentos y nutrientes consumidos
cotidianamente afectan como funciona nuestro sistema inmunoldgico; pero no existe
un solo alimento o remedio natural que haya demostrado prevenir las infecciones por
SARS-CoV-2. Sin embargo, a partir de los estudios en relaciéon con otras infecciones
virales, esta claro que el estado nutricional es un factor que podria tener un papel
fundamental en el pronéstico y evolucién de la enfermedad en los individuos
infectados. Es por esto que los patrones dietéticos y los nutrientes individuales pueden
influir en los marcadores sistémicos de las funciones inmunitarias. Sin embargo, la
complejidad de la interaccion (nutricibn e inmunologia) requiere mas investigacion,

antes de proponer recomendaciones dietéticas para la poblacion general.
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Se ha demostrado que la aplicacion de una KD en los primeros signos de dificultad
respiratoria, es un factor que se asocia a un buen prondstico de la enfermedad por
SARS-CoV-2 ya que se evidencidé su accion atenuante sobre la CSS y los beneficios
que produce en relacion con el metabolismo de la glucosa y el aprovechamiento de
los lipidos como fuente de energia, partiendo de la base de que dietas que aumentan
los niveles de B-OHB, como la KD o el consumo de cetonas exdgenas, contribuyen a
la restauracion del metabolismo energético alterado y el estado redox provocados por
la infeccion por SARS-CoV-2. Asimismo, la KD aumenta el metabolismo mitocondrial
y evita el bloqueo del PDC.

Siguiendo la propuesta de la suplementacion de cetonas exdégenas, se ha
comprobado que el consumo de éster de cetona, atenua la disminucién de la funcién
inmune en humanos (54), ya que el aumento en la concentracién de cuerpos cetonicos
plasméticos, logrado a través de una KD, crearia un ambiente hostil para la replicacion
viral, evitando que el virus debilite el primer nivel del sistema de defensa inmune a
nivel pulmonar, obtenga acceso a las células alveolares profundas, se una al receptor

ECA-2 y entre en las células pulmonares,.

Existe evidencia, también, de que el estado de ayuno o la condicién de cetosis
generada a través de la KD puede estimular el sistema inmunitario a través de la
activacion de multiples procesos, como la autofagia, que accionan la inmunidad innata

y adaptativa, y/o degrada las particulas viricas (xenofagia) (51).

Por dltimo, el aumento del metabolismo de los lipidos, tras la infeccion virica, indica
que el virus se apropia de las células del huésped, utilizando los lipidos de éste para
la propia propagacion. Los datos mencionados demuestran la importancia de los
lipidos del huésped y su relocalizacion al lugar de la infeccion viral. Los AGCM
consumidos dentro de una KD tienen un efecto antiviral, aumentan la actividad
fagocitica de los macrofagos y regulan la expresion de varios mediadores

inflamatorios.
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Esta revision bibliogréafica, con el posterior analisis de los trabajos de investigacion
seleccionados, nos indica que existe cierta efectividad en la atenuacion de la

sintomatologia del SARS-CoV-2, habiendo implementado una KD.
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