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RESUMEN

Introduccion: En la fisiopatologia y evolucién de la COVID-19 se produce un estrés
oxidativo con menor biodisponibilidad de antioxidantes. Se han propuesto
estrategias con una suplementacién con antioxidantes, sin evidencias concluyentes.
Objetivo: revisar el papel de antioxidantes en el balance redox que justifiquen la
incorporacion de los mismos en esquemas terapéuticos para enfrentar la COVID-19.
Métodos: Se seleccionaron 41 articulos cientificos de revistas nacionales e
internacionales disponibles en las bases de datos PubMed-Medline y Scielo.
Conclusiones: Dada la asociacién entre infeccion viral, tormenta de citocinas y
especies reactivas oxidantes en el sistema inmune, la incorporacion de las

antioxidantes puede ser de utilidad en el tratamiento de apoyo de la COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: In the pathophysiology and evolution of COVID-19, oxidative stress
occurs with lower bioavailability of antioxidants. Strategies with antioxidant
supplementation have been proposed, without conclusive evidence.

Objective: to review the role of antioxidants in the redox balance that justify their
incorporation in therapeutic schemes to face COVID-19.

Methods: 41 scientific articles were selected from national and international journals
available in the PubMed-Medline and Scielo databases.

Conclusions: Given the association between viral infection, cytokine storm, and
reactive oxidant species in the immune system, the incorporation of antioxidants may

be useful in the supportive treatment of COVID-19
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en la region de Wuhan, China, se notificaron varios pacientes
con alteraciones respiratorias como consecuencia de la presencia del nuevo beta
coronavirus SARS-CoV-2. Este virus, altamente contagioso, ya se ha expandido a
un numero creciente de paises, siendo declarada la nueva enfermedad COVID-19
como pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud.®

Diversas alternativas farmacoldgicas se han propuesto y se utilizan como estrategias
de intervencion curativa y preventiva de la enfermedad. En el articulo de Lythgoe y
colaboradores se recogen numerosos ensayos clinicos en funciéon del control de
dicha enfermedad® y ya se registran vacunas para la inmunizacién de las
poblaciones.

En la evolucién de la COVID-19 se produce una mayor liberacion de citocinas
proinflamatorias (tormenta de citocinas) por las células del sistema inmune. Estas
moléculas sefal dirigen un ambiente proinflamatorio, condicion que se relaciona con
un desbalance del metabolismo redox, con predominio de dafio molecular oxidativo,

menor biodisponibilidad de antioxidantes, y modificacion de vias de transduccion de



sefales y de expresion génica. En consecuencia se produce la progresion acelerada
de la respuesta inflamatoria sistémica y el fallo multiérgano.® En este contexto se
describe la relacion entre la replicacion viral, la produccion de citocinas
proinflamatorias, la inflamacion y el desbalance redox.

La funcion de los sistemas antioxidantes permite la prevencidon o correccion del dafio
por especies reactivas. La menor biodisponibilidad de fuentes enddgenas
compromete la respuesta de los sistemas ante una mayor generacion de oxidantes.
Se sugiere por algunos autores que la suplementacion con antioxidantes atenua la
severidad de un catarro comun o de un proceso viral respiratorio y el desarrollo del
sindrome de distress respiratorio agudo, dadas las propiedades como antioxidante
propiamente dicho y los efectos sobre el sistema inmune.“56)

Se reconoce que las especies reactivas estan implicadas en la fisiopatologia de los
procesos inflamatorios. Sin embargo, en el caso de la COVID-19, se carece de
evidencias suficientes que reconozcan el papel certero de los sistemas de defensa
antioxidante y de los efectos de la suplementacion.

En este contexto los autores se proponen revisar el papel de algunos antioxidantes
en el balance redox que justifiguen si la incorporacion de los mismos en los
esquemas terapéuticos para enfrentar la COVID-19 pudieran reportar beneficios

para los pacientes.

METODO

Se realizé una revision continua entre los meses de febrero de 2020 y abril de 2021.
Se seleccionaron 41 articulos, texto completo de libre acceso, procedentes de
revistas o libros nacionales e internacionales disponibles a través de las bases de
datos PubMed-Medline, y SciELO con acceso a través de Infomed. Como estrategia
de investigacién se utilizaron las palabras clave y conectores antioxidantes AND
sistema inmune AND coronavirus AND COVID-19. Se utilizé6 principalmente la
informacion mas reciente en relacion con el SARS-CoV-2 y la COVID-19 y el uso de

antioxidantes aunque se requirié informacion relevante de articulos previos.

DESARROLLO

Especies reactivas del oxigeno y balance redox en las células.



Un radical libre es toda especie quimica que presenta al menos un electréon
desapareado en su orbital mas externo, lo que le hace ser una especie de gran
inestabilidad quimica y por tanto, muy reactiva. Entre los radicales libres se
distinguen el anion superoxido y el radical hidroxilo, los que, junto al oxigeno
singulete y el peroxido de hidrégeno, se identifican como especies reactivas del
oxigeno (ERO).("

Las especies reactivas pueden actuar como moléculas sefial, estimular vias de
sefalizacion intracelular y activar factores de transcripcion. Los efectos deletéreos
en las células obedecen a las alteraciones oxidativas en las biomoléculas sin una
respuesta eficiente de los antioxidantes. En presencia de un desbalance oxidativo se
activan los factores de transcripcion nuclear kB (NFkB), factor 1 inducible por la
hipoxia (HIF-1) y proteina activadora 1 (AP-1), con expresion de moléculas de
adhesion, citocinas proinflamatorias y quimiocinas.®?9)

Una respuesta adaptativa ante el desbalance se logra con la activacién del factor de
transcripcion Nrf2 (factor eritroide nuclear 2), que se une a una secuencia de bases
nitrogenadas presente en los promotores de genes que codifican para enzimas
antioxidantes.%11) Algunos autores reconocen el papel del Nrf2 formando parte de
mecanismos reguladores de la susceptibilidad a infecciones respiratorias virales y de
la preservacion de la arquitectura pulmonar.? Komaravelli demostré que la infeccion
por el virus sincitial respiratorio incrementa ERO e induce una disminucion del Nrf2
con la consiguiente disminucién de la expresion de las enzimas antioxidantes.(®3)
Este resultado esta en consonancia con la relacion entre la infeccion viral, el
desbalance redox y la inflamacién.

La proteccion antioxidante se requiere para enfrentar la formacién, actividad o
efectos de las especies reactivas del oxigeno en las células y sistemas del

organismo.

Antioxidantes.

La respuesta a la accion oxidante depende de mecanismos antioxidantes. Halliwell
definid como antioxidante: cualquier sustancia que en bajas concentraciones
comparada con el sustrato oxidable, disminuye significativamente o inhibe la
oxidacién de este sustrato.¥ Los antioxidantes enddgenos estan representadas por
enzimas que dismutan las ERO, y compuestos de bajo y alto peso molecular que

previenen la formacion de especies reactivas del oxigeno, interrumpen las



reacciones en cadena por ataque de las ERO, secuestran metabolitos reactivos,
amplifican la resistencia de los mediadores susceptibles, facilitan mecanismos de
reparacion y favorecen la accion de otros antioxidantes, con mecanismos de
regulacion que dependen de los oxidantes y de los propios antioxidantes, algunos de
los cuales acttian incluso como mediadores de la sefializacion celular.*®

Los sistemas enziméticos estan representados por las enzimas superéxido
dismutasas, catalasa y las tiol oxidorreductasas, que transforman especies reactivas.
Antioxidantes hidrosolubles y liposolubles forman parte del grupo de los no
enzimaticos. Los antioxidantes liposolubles resultan de importancia en la proteccion
de las membranas del dafio oxidativo, mientras que los antioxidantes hidrosolubles
contribuyen a disminuir los efectos o evitar los cambios oxidativos en el citosol y en
el medio extracelular. La accidon concertada de varios antioxidantes puede producir
un efecto sinérgico.6)

Entre los sistemas no enziméticos se citan proteinas y moléculas de bajo peso
molecular, entre las que se incluyen el urato, el glutatiéon y la ubiquinona y factores
exdgenos, como vitamina E (tocoferoles y tocotrienoles), vitamina C o ascorbato, p-
caroteno y vitamina A, &cido lipoico y selenio. Se suman a estos factores exdégenos
un conjunto de compuestos que derivan de fitoquimicos, e incluyen polifenoles en la
forma de flavonoides. Estos desempefian un papel importante en el control de los

mecanismos relacionados con las ERO.(517)

Antioxidantes en la COVID-19.

La activacion de las células del sistema inmune, genera especies reactivas del
oxigeno y una respuesta inflamatoria en la neumonia por B-coronavirus. Indicadores
de oxidacion se asocian con el grado de la severidad del dafio pulmonar en
pacientes con infeccion respiratoria,® Muhammad y colaboradores realizaron un
estudio en el que incluyeron 50 pacientes aislados en un centro en Nigeria, con y sin
comorblidades y observaron incremento en los niveles de los indicadores de dafio
malonildialdehido y 8-isoprostaglandina F2 alfa, asi como disminucion en la actividad
de enzimas antioxidantes, glutation reducido y vitaminas A, C y E en dichos
pacientes en relacion con personas no afectadas.(19Muhammed)

Ante las evidencias, antioxidantes como las vitaminas C, E y A, asi como polifenoles

podrian considerarse en las estrategias de apoyo en la intervencion de la COVID-19.



El acido ascorbico se encuentra en el grupo de las vitaminas solubles en agua con
propiedades antioxidantes,y efectos prooxidantes a elevadas concentraciones. La
vitamina C captura radicales hidroxilo y superéxido, interviene en la neutralizacion
del oxigeno singulete, bloquea la peroxidacion lipidica y protege al ADN de la
oxidacion.?® Al reducir otras moléculas,como el alfa tocoferol y el urato, el acido
ascorbico se oxida reversiblemente a &cido dihidroascorbico, el que puede ser
reducido por sistemas dependientes del glutation y por la ubiquinona, con
recuperacion de su actividad. @b

Alteraciones en la regulacion del sistema inmune se producen como consecuencia
de la carencia de vitamina C, lo que hace a los carentes ser mas susceptibles a las
infecciones como las neumonias, en particular en ancianos.?) Efectos
inmunoestimulantes relacionados con un incremento en la respuesta celular y
humoral, asi como efectos antiinflamatorios y antivirales de la vitamina C se han
demostrado por algunos autores.??23 En relacién con la COVID-19, el grupo de
Hiedra encontr6 un descenso en marcadores inflamatorios en pacientes positivos
para SARS-CoV-2 con alto requerimiento de oxigeno y a los que se administro
vitamina C por via intravenosa, como parte del tratamiento.?4

En Shangai, China, se administra vitamina C en altas dosis por via intravenosa en el
tratamiento de la COVID-19, con resultados prometedores en el desarrollo de una
respuesta del sistema inmune que conlleva reduccion de la tormenta de citocinas o
un incremento de la actividad antiviral por mecanismos aun en estudio.(”) Otros
ensayos evaltan el potencial de la suplementacién con vitamina C, A, B,Dy E en la
disminucion y severidad de la mortalidad en cuidados intensivos en pacientes con
COVID-19.29

La vitamina E comprende ocho isémeros lipofilicos, de ellos cuatro tocoferoles y
cuatro tocotrienoles. El mas abundante y mas activo en los tejidos es el a-tocoferol,
aunque el y-tocoferol, una forma desmetilada, existe en una cantidad significativa.
Estas moléculasinterrumpen cadenas al capturar radicales peroxilo que se forman
durante la oxidacién de los acidos grasos insaturados presentes en los fosfolipidos
de membranas. Asi inhiben o terminan la propagacion de la peroxidacion lipidica.(®

El radical tocoferilo (a-TO*) se genera producto de la reaccion del alfa tocoferol. Esta
especie radicélica puede ser reducida por el ascorbato, la ubiquinona y la bilirrubina,

entre otros, o puede actuar como prooxidante.?”) El a-tocoferol interviene también en



la sefializacidon celular. y-tocoferol y &-tocoferol también son scavengerde especies
reactivas del nitrégeno y disminuyen la sefalizacion mediada por el factor de
transcripcion nuclearkB(NFkB), con el consiguiente efecto antinflamatorio.(?6.28)

En estudios en diferentes modelos de experimentacion se ha demostrado un
deterioro de la inmunidad celular y humoral ante un déficit de vitamina E, y una
recuperacion al administrar dicha vitamina.® En el hombre predominan los estudios
de suplementacion. La administracion de 800 Ul por dia de a tocoferol durante un
mes a adultos mayores de 60 afos mejord las funciones de las células T.G%
Resultado similar se obtuvo por el grupo de De la Fuente con la suplementacion de
200 UL.GY

El papel inmunoregulador de la vitamina E es relevante en la disminucion del riesgo
de enfermedades respiratorias, como la influenza y las neumonias, como la COVID-
19.

Los carotenoides constituyen un grupo de pigmentos isoprenoides lipofilicos, que se
sintetizan en plantas y microorganismos. Se distinguen los carotenoides
hidrocarbonados o carotenos, como [-caroteno y licopeno, y los derivados
oxigenados o xantéfilos, como luteina, astaxantina y B-criptoxantina.(®2.33)

Algunos carotenoides, como el B-caroteno, son reconocidos por su actividad pro-
vitamina A. La bioconversion de este pigmento origina retinol (vitamina A), el que
puede ser oxidado a sus principales formas activas, retinal y acido retinoico. Estos
metabolitos de la vitamina A y sus analogos se identifican como retinoides. Estas
moléculas actian como ligandos para receptores nucleares. El acido retinoico es de
gran actividad como ligando del receptor nuclear (RAR). Este receptor actia como
factor de transcripcion regulando la expresion génica sensible a estados redox.®4
Los carotenoides actian como antioxidantes y tienen funcion inmunomoduladora.
Estas moléculas interactian con el oxigeno singulete y algunas de estas especies
tienen alto potencial para eliminar o transformar radicales peroxilo, relevante en las
membranas bioldgicas de las células del sistema inmune.(34:3%)

Se reportd por Patel y colaboradores una asociacion entre los niveles basales de
vitamina A y la respuesta de anticuerpos en nifios saludables.®® En adultos con
deéficit de vitamina A se han observado alteraciones histopatologicas en el tejido
pulmonar que conducen a disfuncion y mayor susceptibilidad a enfermedades

respiratorias, hecho que resulta de importancia en la COVID-19.67)



En consecuencia, la vitamina A es esencial para mantener la integridad de mucosas
y epitelios que forman parte de los mecanismos de defensa inespecificos primarios,
asi como para la respuesta inmune celular y humoral.(®33438) Estudios de
bioinformética estan en correspondencia con las acciones de la vitamina A en los
procesos biologicos en los que intervienen las especies reactivas oxidantes y en el
sistema inmune.

Diversos ensayos se realizan incorporando otras moléculas con propiedades
antioxidantes. Entre ellas se encuentran los polifenoles, que pueden interferir en
varias etapas del ciclo de infeccion por coronavirus.“?4) Asimismo se sugieren
oportunidades para activadores del Nrf2, como se propone por McCord y
colaboradores, quienes encontraron menor expresion génica de citocinas

proinflamatorias en presencia de un activador de Nrf2, entre otros resultados.?

CONCLUSIONES

En la COVID-19 se produce un desbalance redox con disminucion en la
biodisponibilidad de antioxidantes. La incorporacion de antioxidantes en dosis
adecuadas y bien toleradas puede ser de utilidad como estrategia de apoyo en el
tratamiento de la COVID-19.
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