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Acidos grasos de cadena corta y media como precursores para inhibir los sintomas
del coronavirus

Short and medium chain fatty acids as precursors for inhibiting coronavirus
symptoms
Mateos Islas Mario 2, Ventura Pérez Paola ®, Ariza Ortega José Alberto €.

Abstract:

Short chain fatty acids (acetic C2:0, propionic C3:0 and butyric C4:0), medium (caproic C6:0, caprylic C8:0, capric C10:0 and lauric
C12:0), originate from the fermentation of dietary fiber intake, carried out by microorganisms in the intestinal tract, and they are
found in some foods, its consumption exerts an anti-inflammatory and antiviral effect, due to of reducing the expression of pro-
inflammatory cytokines such as TNF- a, IL-6, IL-12 and the mediation of 1L-10 and are antimicrobial against fungi, viruses and
bacteria; because they destroy their cell membrane respectively. The main purpose of this work was to review the effect of short and
medium chain fatty acids, as precursors to inhibit the symptoms of coronavirus. Many scientific researchs has been carried out through
electronic databases and studies have shown that C2:0, C3:0 and C4:0 at a concentration of 200 mM, 50 mM and 5 mM respectively,
reduce inflammation by means of activation of various GPCRs, which suppress the expression of adhesion molecules in inflammatory
cells and endothelial cells, preventing monocyte chemotaxis at the inflammatory site. While C12:0 at 250 mM is antimicrobial and
inhibits the late maturation stage of the virus replication cycle. In conclusion, the intake of C2:0, C3:0, C4:0 and C12:0 could reduce
or inhibit the symptoms of the coronavirus family, such as COVID-19.
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Resumen:

Los acidos grasos de cadena corta (acético C2:0, propionico C3:0 y butirico C4:0), media (caproico C6:0, caprilico C8:0, caprico
C10:0 y laurico C12:0), se originan por la fermentacion de la ingesta de fibra en la dieta, llevada a cabo por los microorganismos en
el tracto intestinal, y se encuentran en algunos alimentos, su consumo ejerce un efecto antiinflamatorio y antiviral, debido a que
reducen la expresion de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6 e IL-12 y la mediacion de IL-10 y son antimicrobianos contra
hongos, virus y bacterias, debido a que destruyen su membrana celular respectivamente. El objetivo principal de este trabajo fue
revisar el efecto de los acidos grasos de cadena corta y media, como precursores para inhibir los sintomas del coronavirus. Numerosas
investigaciones cientificas se han realizado a través de bases de datos electrénicas y los estudios han demostrado que los C2:0, C3:0
y C4:0 a una concentracion de 200 mM, 50 mM y 5 mM respectivamente, reducen la inflamacién mediante la activacion de varios
receptores acoplados a la proteina G (GPCR), que suprimen la expresion de moléculas de adhesion en células inflamatorias y células
endoteliales, previniendo la quimiotaxis de monocitos en el sitio inflamatorio. Mientras que el C12:0 a una concentracion de 250 mM
presenta una actividad antimicrobiana e inhibe la etapa de maduracion tardia del ciclo de replicacion del virus. En conclusion, la
ingesta de C2:0, C3:0, C4:0 y C12:0 podria disminuir o inhibir los sintomas de la familia del coronavirus, como es el COVID-19.
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En la naturaleza hay microorganismos patégenos para
L los humanos, como son los coronavirus, genomas de
Introduccion virus de ARN monocatenario con sentido positivo, no
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segmentados y envueltos en un tamarfio que varia de 26
a 32 kilobases, siendo el genoma de ARN viral méas
grande gue se conoce.! Se caracterizan por dos grupos
de proteinas: proteinas estructurales (espiga (S),
envoltura (E), nucleocapside (N) y membrana (M) y
proteinas no estructurales (llamadas nspl-nspl6). Estas
proteinas son necesarias en diferentes etapas del ciclo
de replicacién del virus y muchas de ellas son objetivos
potenciales para la terapia o el desarrollo de vacunas.?

En diciembre de 2019, comenzé un brote de neumonia
de origen desconocido en la provincia China de Hubei y
después de numerosos estudios, se identific6 un nuevo
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2) o coronavirus-19 (COVID-19),® este
nuevo coronavirus humano, pertenece a la clasificacion
de virus del Grupo IV de Baltimore, que incluye el virus
del Nilo Occidental, virus del dengue, rinovirus,
hepacivirus C (virus de la hepatitis C), coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV). Estos se comportan de la misma manera 'y
comparten un genoma similar, utilizan ARN
monocatenario de sentido positivo largo (10,000 a 30,000
pb) como material genético.?

La preocupacion a nivel mundial recae en su facil modo
de transmision, ya que se ha reportado que COVID-19 se
puede transmitir de persona a persona, a través del
contacto directo con un individuo infectado o cuando una
persona tose o estornuda (se generan pequefias gotas
suspendidas en el aire y se pueden desplazar hasta 1.8
metros), contacto con superficies contaminadas o
fomites.® Los sintomas de la enfermedad pueden ser
desde infecciones asintomaticas, hasta infecciones leves
(tipo resfriado comun), moderadas y finalmente graves,
donde se requiere hospitalizacion (para asegurar apoyo
respiratorio asistido y otros tratamientos médicos hasta
su recuperacion o posible muerte).* Los sintomas mas
comunes para la infeccion de COVID-19, suelen ir desde
dolor de garganta, fatiga, tos seca, mialgia y fiebre. No
obstante, algunos pacientes también presentan dolor de
cabeza, vomito, diarrea, disnea, produccion de esputo y
linfopenia, los cuales pueden aparecer en un periodo de
5.2 dias, tiempo promedio de incubacion del coronavirus.®

En algunos pacientes se puede activar la linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria, que es un incremento de
citocinas inflamatorias que ejercen una actividad en
varios tejidos y células inmunes.® Estos niveles de
citocinas en el organismo, originan disfuncién endotelial,
dafio vascular y desregulacion paracrina/metabdlica, lo
que dafia multiples sistemas organicos.’

En pacientes graves, se han observado niveles
significativamente mas altos de citocinas inflamatorias,
qguimiocinas y genes estimulados por interferén, o mejor
conocido como “tormenta de citocinas”. Se ha
demostrado que el incremento de citocinas da como
resultado la entrada de varias células inmunes como
macrofagos, neutrdéfilos y células T desde la circulacion al
sitio de infeccidén, causando efectos destructivos en el
tejido, dafio en la barrera vascular, dafio capilar, dafio

alveolar difuso, falla multiorganica y finalmente puede
causar la muerte.® En particular, IL-1B, IL-6 e IL-10 son
las tres citocinas mas elevadas en los casos graves. Esto
fue demostrado por Yang et al. (2020)° en un estudio en
el cual se observaron niveles elevados de citocinas
incluidas IL2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-y, (16.66,
16.87, >14031.14, 7451.48, 155.53 y 453.95 (pg/mL)
respectivamente) en casos graves Yy criticos de COVID-
19, sin embargo, los pacientes con niveles de citocinas
superiores a 200 pg/mL que estaban predominantes en
los grupos de IL-6 e IL-10, mostraron un aumento
dramético en los niveles de 97.0% y 100.0%
respectivamente. Otro estudio realizado por Chen et al.
(2020)° en 21 pacientes con un cuadro clinico moderado
y severo, indicé que las concentraciones de citocinas
séricas como la interleucina 2R (IL-2R), IL-6, IL-10 y
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) aumentaron en el
cuadro clinico severo comparado con los pacientes con
un cuadro moderado.

Los tratamientos farmacéuticos que se han propuesto, no
son especificos para tratar COVID-19 o prevenir la
infeccion por 2019-nCoV.2 Por lo anterior, para minimizar
el dafio en la salud originada por este microorganismo, se
sugiere el consumo de alimentos que ayudan a prevenir
y a inhibir las reacciones quimicas por el coronavirus.

Se ha reportado que el acido acético (36%), propidnico
(9%) y butirico (2%), influyen en la respuesta inmune
local, en la mucosa y luz intestinal, y sistémicamente, en
todos los érganos corporales, manteniendo asi una
homeostasis inmune saludable y autoinmunidad.'?*?
Dependiendo de su concentracién, pueden modular la
migracion de células inmunes a los sitios inflamatorios,
afectando la adhesion y las funciones celulares como la
proliferacion y apoptosis.*®

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue revisar
informacion sobre la importancia que tienen los acidos
grasos de cadena corta y media, en la respuesta
antiinflamatoria y antiviral, con énfasis en el coronavirus.

Acidos grasos de cadena cortay media

Los acidos grasos de cadena corta y media, son &cidos
grasos monocarboxilicos, que tienen menos de 6 atomos
de carbono (en conformaciones de cadenas lineal o
ramificada) y con una longitud en su cadena de 6 a 12
atomos de carbonos respectivamente.!# 15

Los acidos grasos de cadena corta més estudiados, son
el &cido acético (C2:0), propionico (C3:0) y butirico (C4:0)
(Figura 1).

O 0]
’ OH ' OH ’ OH
Acido acético Acido propitnico Acido butirico
(CH3COOH) (C3Hs02) (CaHz02)
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Figura 1. Estructura y férmula quimica de los acidos
grasos de cadena corta, realizada con Chem 3D version
17.0.0.206 (Perkin Elmer Informatics, Inc. 1998 — 2017).

Estos &cidos grasos, se encuentran en el tracto intestinal
a una concentracion de 70 a 140 mM en colon proximal y
de 20 a 70 mM en colon distal, teniendo una proporcién
aproximada de 60:20:20% para acetato, propionato y
butirato respectivamente, debido a que las poblaciones
de bacterias que se localizan en este 6rgano, degradan
los sacéridos no digeribles y otras moléculas, durante el
proceso de fermentacion.’” También se encuentran en
alimentos, como se muestra en la Tabla 1.

grasos saturados, donde el 60.00% son acidos grasos de
cadena media?® como laurico (49.00%), caprilico (8.00%)
y caprico (7.00%).2* Mientras que en el aceite de palmiste,
tiene un 82.00% de acidos saturados y un 50.00% de su
composicion son acidos grasos de cadena media?® como
laurico (48.00%), caprico (3.50%), caprilico (3.30%) y
caproico (0.20%).26 A continuacién, en la Tabla 2 se
muestran algunos alimentos que son fuente de acidos
grasos de cadena media.

TABLA 2. Acidos grasos de cadena media de algunos
alimentos

Concentracién (g/100g)

TABLA 1. Acidos grasos de cadena corta de algunas Alimentos
fuentes dietéticas C6:0 C8:0 C10:0 C12:0
Concentracion (g/100g) ]

Alimentos C2:0 C3:0 C4:0 Aceite de coco - 7.50 6.00 47.00
Anguila - 0.0011 - Aceites de palmiste 0.76  4.09 3.61 4753
Carpa cruciana - 0.03 -
Vinagre 0.75 - - Aceite de palma 0 0 0 0.45
Leche de vaca entera - - 0.10 - - -
Queso de cabra - - 1.0-1.8 Caproico (p6_:0), caprilico (08_:(_)), caprico (C10:0) y
Queso parmesano - - 1.50 laurico (C12:0). Modificado de ?”
Mantequilla - - 3.00

Acetico (C2:0), propionico (C3:0) y butirico (C4:0).
Modificado de 18 19. 20

Por otro lado, en la clasificacion de acidos grasos de
cadena media, se encuentran los &cidos grasos caproico
(C6:0), caprilico (C8:0), céprico (C10:0) y laurico (C12:0)
(Figura 2), donde C12:0 a una concentracion de 5.00%,
inhibié el crecimiento tanto de bacterias Gram positivas
como Gram negativas, y mejord6 su inhibicion a
concentraciones de 15.00% y 20.00%.%' Mientras que el
sinergismo entre C8:0 y C10:0, ejerci6 un efecto
antibacteriano en Escherichia coli, Streptococcus suis,
Salmonella poona y Clostridium perfringens.?

O 0
MOH MOH
Acido caprilico

(CsH1602)

Acido caproico
(CeH1202)

0] O
MOH AMOH
Acido caprico Acido laurico
(C1oH2002) (C12H2402)
Figura 2. Estructura y férmula quimica de los &cidos

grasos de cadena media, realizada con Chem 3D versién
17.0.0.206 (Perkin Elmer Informatics, Inc. 1998 — 2017).

Los aceites de coco y palmiste, son los que presentan
una mayor concentraciéon de estos constituyentes (Tabla
2). El aceite de coco, contiene un 90.00% de &cidos

Metabolismo de los &cidos grasos de cadena
cortay media

El metabolismo, es el conjunto de reacciones bioquimicas
que tienen lugar en un organismo vivo, y se puede llevar
a cabo en presencia 0 en ausencia de oxigeno
(fermentacion). La fermentacion, es un
proceso catabdlico de oxidacion incompleta, cuyo
producto final es un compuesto organico. Existen
diferentes tipos de fermentacion, una de ellas es la
fermentacién natural, que se origina cuando las
condiciones ambientales permiten la interaccion entre los
microorganismos Yy los sustratos orgénicos, como lo es la
fibra, que estd constituida por hidratos de carbono
complejos y lignina. Cuando las fibras dietéticas llegan al
intestino grueso y son catabolizadas por la microflora
colénica, se producen productos anabodlicos de
fermentacion, como lo son los acidos grasos de cadena
corta, hidrégeno, dioxido de carbono y metano. Los
acidos grasos de cadena corta como el &cido acético
C2:0 (60.00%), propionico C3:0 (20.00%) y butirico C4:0
(20.00%), pueden ser usados como fuente de energia y
tener otras funciones bioldgicas sobre el organismo. 2

El &cido acético es el mas abundante en el colon, se
utiliza principalmente en los tejidos periféricos, y se forma
por la metilacién reductora de CO2.'* Por otra parte, el
acido propionico se utiliza como sustancia anabdlica en
el higado, es producido a través de la ruta metilmal6nica-
CoA (ruta dicarboxilica) en la que se genera a partir del
lactato, que es suministrado por las bacterias de
fermentacion'®. El &cido butirico, se forma por la
condensacion de dos moléculas de acetil-CoA para
formar acetoacetil-CoA, seguido de una conversion

226


https://es.wikipedia.org/wiki/Catabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Reducci%C3%B3n-oxidaci%C3%B3n

Publicacion semestral, Educacion y Salud Boletin Cientifico Instituto de Ciencias de la Salud Universidad Auténoma del Estado de
Hidalgo, Vol. 9, No. 18 (2021) 224-231

reductora de acetoacetil-CoA en butiril-CoA y se usa en
las células de la mucosa del colon.?®

En general, se producen hasta 500-600 mmoL/L de estos
constituyentes, en el intestino por dia, que depende del
contenido de fibra consumida en la dieta, la composicién
de la microbiota y el tiempo del transito intestinal.*® Estos
acidos grasos, en su mayoria son absorbidos por el
epitelio colénico o metabolizados por otras bacterias
colénicas, por difusion pasiva o transporte mediado por el
transportador de monocarboxilato 1, y solo el 5.00-
10.00% son excretados en las heces.®! Se ha informado
gue las concentraciones en plasma; del acido acético,
propiénico y butirico son de 25-250 uM, 1.4-13.4 uM y
0.5-14.2 uM respectivamente.!!

Por otra parte, los acidos grasos de cadena media que
comprenden el acido caprilico (C8:0) y céaprico (C10:0),
se encuentran como triacilglicéridos de cadena media® y
por reacciones de hidrdlisis en el intestino, se absorben
directamente en la vena porta hacia el higado en donde
se metabolizan, no se reesterifican, por lo tanto, ingresan
a las mitocondrias facilmente por difusién pasiva®, donde
son metabolizados dentro de las mitocondrias hepaticas,
produciendo cuerpos cetonicos [3-B-hidroxibutirato
(BHB), acido acetoacético (AcAc) y acetona (Ac)]. El
higado contiene poca enzima f3-cetoacil-CoA transferasa
para convertir los cuerpos cetdnicos a acetil-CoA, por lo
gue son transportados a otros tejidos como cerebro,
corazon y musculo, donde se encuentra la enzima para
metabolizarlos.3* Por otra parte, en términos de digestion
y absorcion, Wallace (2019)%2 sugirié que el acido laurico
(C12:0) se comporta mas como un acido graso de cadena
larga, debido a que la mayoria (70.00-75.00%) es
absorbido y transportado por los quilomicrones, en
comparacion con los acidos caprilico (C8:0) y caprico
(C10:0) que son absorbidos un 5.00%.%3

Microbiota intestinal y su relacion con la
inmunidad

La microbiota, es el conjunto de microorganismos que
son frecuentemente encontrados en varias partes del
organismo, y se encuentra en una relacidon simbidtica
comensal con el hospedador, en un individuo sano puede
ayudar a la digestién del alimento, producir vitaminas y
protegerlo de la colonizacién de otros microorganismos
que pueden ser patdégenos (antagonismo microbiano).35:36

En el intestino delgado y grueso de los seres humanos,
se encuentran especies bacterianas que producen &acidos
grasos de cadena corta, como son las bacterias del filo
Bacteroides, que secretan niveles altos de acido acético
y propiénico, mientras que las del filo Firmicutes, generan
cantidades grandes de &cido butirico.®”

Estos metabolitos microbianos, sirven como una capa
adicional de comunicacion entre el huésped y la
microbiota. Ademds, algunos de estos metabolitos,
también condicionan y activan el sistema inmunoldgico,
para aumentar la funcion inmune vy disminuir las
respuestas inflamatorias dafiinas.® Por ejemplo, en el

sistema inmune, el &cido graso butirico (C4:0), promueve
la diferenciacién de las células T CD4* y estimula a las
CD103* DCs, para producir niveles altos de factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), que se une al
receptor acoplado a proteinas G (GPCR) en las células
dendriticas (GPR109A) y a las células T CD4* (GPR43)
para promover la diferenciacion de las células T
reguladoras.®®* También el &cido butirico (C4:0),
disminuye la autoinmunidad regulando a las células T, a
las células dendriticas (DC), a las células linfoides innatas
(ILC) y los macrofagos, aumentando las citocinas
antiinflamatorias (TGF- B e IL-10) y la inhibicién de la
produccion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-12, IL-
17a, IFN-y y TNF-0).22 Ademés, se ha reportado que
utilizan la polarizacién e inducciéon de linfocitos que
promueven la diferenciacién de células T, produciendo IL-
17, interferébn-y y/o IL-10 a través de la actividad
inhibidora directa de las histonas desacetilasas (HDAC).
Esta subpoblacion de células T cumple una funcion
reguladora en el control de respuestas inmunes no
deseadas.’® En estudios in vitro, el acido butirico (C4:0)
ejercié una mayor influencia en el comportamiento de los
leucocitos comparado con los acidos grasos acético
(C2:0) o propibénico (C3:0), ademas de presentar un
efecto antiinflamatorio general.?®

Accién de los 4cidos grasos de cadena corta
y media en la activacion de los receptores
acoplados a proteinas G (GPCR) sobre la

respuestainmune

Los acidos grasos de cadena corta interaccionan con las
células inmunesy el proceso inflamatorio, a través de dos
mecanismos: por la activacion de GPCR y por la
inhibicién de las HDAC.®

Las HDAC son una familia de proteinas que incluyen
cuatro clases: | (HDAC1-3 y 8), Il (HDAC4-7 y HDAC9-
10), sirtuinas Il (SIRT1-7) y IV (HDAC11), se encuentran
en el citoplasma o en el nicleo de las células.*® Entre sus
funciones estd controlar  procesos  biolégicos
(proliferacion, diferenciacion y el desarrollo celular) al
unirse a muchos factores de transcripcion 'y
correguladores de la transcripcion.*! También regulan la
expresion de genes inflamatorios, la integridad vascular y
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
incluyendo la aterosclerosis y la sepsis.*

Los GPCR, son la familia mas grande de proteinas
transmembrana, y desempefian varias funciones
esenciales en la sefalizacion celular. Una de las
caracteristicas de los GPCR, es llevar a cabo la
homeostasis, la inmunidad y el metabolismo del intestino,
a través de estos receptores con la union de metabolitos
gue contienen los alimentos, como son los acidos grasos
de cadena corta, media y larga, entre otros. Estos
receptores, se expresan por subconjuntos de células de
los sistemas inmunolégico y metabdlico, la mayoria por
células inmunes innatas como neutrofilos, monocitos y
macréfagos, células dendriticas y eosindfilos. Se han
identificado varios receptores para los acidos grasos de
cadena corta, como GPCR 41/ receptor de &cido graso
libre 3 (GPR41/ FFAR3), GPR43/FFAR2, GPR109A y el
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receptor olfativo 78, que estan presentes en las células
epiteliales intestinales, células inmunes y adipocitos, sus
niveles de expresiéon difieren entre tejidos y tipos de
células.®®

El &cido graso butirico (C4:0) se une preferentemente a
GPRA41 sobre GPR43, que tiene mayores afinidades por
el acido acético y propionico. El receptor GPR41, se
expresa altamente en el pancreas, en el tejido adiposo
blanco y en las células neurales, donde regula el
metabolismo, y a niveles bajos en el bazo y en algunos
leucocitos.*?> Un estudio en las células epiteliales
intestinales murinas, demostré6 que la activacion de
GPRA41 indujo la sefializacion de la proteina quinasa,
activada por mitégenos y la produccion de quimiocinas y
citocinas, que son las vias que regulan la inmunidad
protectora y la inflamacion tisular.®

Los &cidos grasos acético (C2:0) y propionico (C3:0)
tienen una mayor afinidad al GPR43, uno de los
principales receptores de los acidos grasos de cadena
corta, debido a que al igual que el GPR41, requiere de
una concentracion baja de alrededor de 0.5 mM para
poder activarse**. En los seres humanos, los transcritos
de GPR43 se expresan en los enterocitos, eosindfilos,
basofilos, neutréfilos, monocitos, DC y mastocitos de la
mucosa, incluyendo neutréfilos polimorfonucleares, lo
gue indica que dichos acidos grasos, podrian estar
involucrados en la activacién de leucocitos.’®* En un
estudio llevado a cabo en vacas con mastitis, se reporto
que el receptor GPR109A, inhibi6 el proceso de
inflamacién, disminuyendo las concentraciones de IL-6,
TNF-a e IL-1B, debido a las altas concentraciones de
acido butirico (C4:0) en el intestino de los rumiantes, y es
un ligando para este receptor, comparado con la niacina
gue no alcanza el umbral requerido para activarlo.*?

Los &cidos grasos de cadena media, con una longitud de
cadena de 9-14 atomos de carbonos, se unen
exclusivamente al receptor GPR84, expresado por el
tejido adiposo y por varios tipos de leucocitos
(macrofagos y neutrdfilos), y su expresion aumenta en
condiciones inflamatorias.*? La ausencia de GPR84
afecta selectivamente la produccion de IL-4 en las células
T CD4*, la relevancia bioldgica de este receptor sigue
siendo poco conocida.*®

Acidos grasos de cadena cortay media como
precursores para inhibir los sintomas del
coronavirus

Un precursor quimico, es una sustancia indispensable o
necesaria para producir otra mediante diferentes
reacciones con otros compuestos quimicos, que
constituyen una primera etapa en un proceso quimico
(catabolismo) y que actian como sustrato en las etapas
posteriores (anabolismo). Un ejemplo son los acidos
grasos de cadena corta y media, que presentan un efecto
antiinflamatorio y antiviral respectivamente.*®

Se ha indicado que el acido butirico (C4:0) ejerce un
efecto antiinflamatorio, al inhibir a las células inmunes
proinflamatorias (macréfagos M1 y los neutréfilos),
reduciendo asi la  produccion de  citocinas
proinflamatorias, al activar a las células antiinflamatorias
(macréfagos Tregs y M2).“¢ Ademas, tiene un efecto
inhibidor sobre la actividad de las HDAC, que promueven
la acetilacién de histonas, lo cual afecta la regulacion
génica de la proliferacién celular, la diferenciacion y la
respuesta inflamatoria.'” La inhibicién de la HDAC, puede
tener una gama de efectos en la quimiotaxis,
diferenciacion, proliferacion y apoptosis. Estudios
realizados sobre células inmunes con acidos grasos de
cadena corta, han relacionado la inhibicion de HDAC por
estos constituyentes, y su efecto en la supresion de la
respuesta inflamatoria,** como lo reporté Wang et al.
(2017)* en un estudio realizado con ratones con mastitis
inducida con lipopolisacarido (LPS), a quienes se les
suministré propionato de sodio (2 mM) y determinaron
una supresion de la produccion de TNF-q, IL-6 e IL-1B en
las glandulas mamarias. Por otra parte, Chen et al.
(2018)*® realizaron una investigacién con ratones con
colitis inducida por LPS, y la administracion intracolénica
con TNBS y macréfagos RAW246.7, donde la
administracion de butirato de sodio (5 mM), suprimié la
inflamacién en los ratones con TNBS e increment6 la
disminucion de la expresion de mediadores
proinflamatorios (TNF-a e IL-6) en los macréfagos
inducidos con LPS. Por otro lado, Magnusson et al.
(2020)*° adicionaron a la dieta de los pacientes acido
butirico (C4:0) para tratar colitis ulcerosa y se observo
una disminucion en los niveles de TNF-a e IL-10
comparado con IL-6. En otro estudio realizado por Liu et
al. (2020)* en células de ratas con lesion inducida por
H202, reporto que la adicién de acido butirico (C4:0) a una
concentracion de 1 mM, protegié y modul6 la expresion
de IL-6. Sin embargo, la dosis de 8 mM y 16 mM provocé
apoptosis e inflamacién celular. Ademas de eso, en un
estudio en humanos, se observé en pacientes con lesién
pulmonar, que la adicién de &cido butirico (C4:0) a una
concentracion de 3 mmol/L, redujo la eosindfila de las
vias respiratorias y mejor6 la funcién pulmonar
deteriorada.®!

En cuanto al acido acético (C2:0), se demostré que en
combinacion con la mezcla de acido propidnico (C3:0) y
butirico (C4:0), a concentraciones de 200 mM, 50 mMy 5
mM respectivamente, reducen al receptor de &cidos
grasos libres 2 (FFAR2), las cargas bacterianas locales y
sistémicas, que origina la patologia pulmonar reducida
por la infeccion por el virus de la influenza A.5?

Por otro lado, los &cidos grasos de cadena media ejercen
funciones de barrera fisica, de permeabilidad e
inmunoldgica de la piel y las mucosas, y se dice que las
actividades antimicrobianas contribuyen a estas
funciones protectoras.>®

Los acidos grasos de cadena media, son conocidos como
agentes antimicrobianos, contra algas, hongos,
protozoos, virus y bacterias Gram-positivas, debido a que
alteran la bicapa fosfolipidica que rodea a los
microorganismo patégenos,?? dafiando y/o destruyendo
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las particulas envueltas del virus o bacterias mediante
lisis celular y la interferencia en procesos celulares como
la transduccion y la transcripcién.?%54% Se ha informado
gue el acido laurico (C12:0) a una concentracion del
8.00%, presenta un mayor efecto contra Escherichia coli
y Salmonella spp.%® El acido laurico (C12:0), tiene la
mayor actividad antiviral y antibacteriana, debido a que
desintegra las paredes celulares bacterianas,*® como lo
indico Yang et al. (2018)%” en un estudio con Clostridium
difficile, donde se evalué su efecto inhibidor a una
concentracion de 0.1 mg/mL, y se observé una cantidad
mayor de materiales de acido nucleico comparado con el
control, lo cual indica que el acido laurico (C12:0) dafia la
integridad de la membrana celular. Windianingrum et al.
(2019)%® demostraron el potencial antibacteriano del
aceite de coco virgen sobre el crecimiento de
Staphylococcus aureus, el cual inhibi6 con una
concentracién minima de 200 uL, debido a la presencia
de este componente (40-60%), que se encuentra en su
aceite en forma de acidos grasos libres y monoglicéridos,
ademas, de tener una actividad antibacteriana, antiviral,
antifingica, antiprotozoaria, también puede mejorar el
sistema inmunoldgico. Por otra parte, Matsue et al.
(2019)%® determinaron la actividad microbiana del acido
laurico (C12:0) contra S. agalactiae, S. mutans, S.
pneumoniae, S. pyogenes, S. salivarius y S. sanguinis, y
demostraron que la adicion de éste acido a una
concentracion de 025 mM y 2.5 mM inhibié su
proliferacion. En otro estudio se determiné la capacidad
del &cido laurico (C12:0) para inducir regeneracion celular
en células Vero inoculadas con virus Junin (JUNV), en el
cual se observé que a una concentracion de 250 uM, el
C12:0 inhibi6 la etapa de maduracién tardia en el ciclo de
replicacion del virus JUNV, un virus con estructura similar
ala del SARS-CoV.2.%°

El &cido caprilico (C8:0) posee un amplio espectro de
actividades antimicrobianas contra virus envueltos y
bacterias, en estudios in vitro.5® También presenta
efectos inhibidores sobre bacterias Grampositivas y
Gramnegativas, asi como en hongos, lo que hace posible
Su uso para tratar trastornos digestivos inducidos por
bacterias e infecciones por hongos.** Se ha demostrado
gue el &cido caprilico (C8:0) a concentraciones de 0.001-
0.07% inactiva virus envueltos, mediante una accion
detergente sobre su membrana lipidica, debido a su
forma no ionizada, se disocia a pH bésico en la forma
ionizada y solo la forma no ionizada es capaz de inactivar
el virus, haciendo una ruptura de la capa lipidica y la
muerte del virus.>*

Por otra parte, la combinacion del acido caprilico (C8:0) y
caprico (C10:0) se ha reportado que inhibe el crecimiento
filamentoso, la adhesion y la formacion de biopeliculas
por hongos, como lo indicé Jadhav et al. (2017)%° quienes
realizaron un estudio con acido caprilico (C8:0) y caprico
(10:0) a concentraciones de 0.25 a 2 mg/mL, observando
una inhibicibn de C. albicans durante su crecimiento
planctonico, morfogénesis, adhesion y crecimiento de
biopeliculas, determinando que estos acidos detienen el
ciclo celular en las fases S y G2/M y demostrando que la
inhibicion del crecimiento de C. albicans se debi6 a la
detencién de su ciclo celular.

Conclusiones

La ingesta de &cidos grasos de cadena corta y media
podria mitigar o inhibir los sintomas de la enfermedad por
coronavirus, debido a que son metabolitos que
condicionan y activan el sistema inmune promoviendo la
diferenciacion de las células T, ejerciendo asi su efecto
antiinflamatorio mediante la reduccién o inhibicién de la
expresion de moléculas de adhesion como TNF-a, IL-6,
IL-12 e IL-10, citocinas que se observan elevadas en
pacientes graves y criticos con COVID-19 y a través de la
desintegracion de las paredes celulares de virus y
bacterias, inhibiendo de esta manera una etapa
importante en el ciclo de replicacion del virus. Sin
embargo, poco se ha escrito sobre su uso y efecto
especifico en pacientes con COVID-19, por lo que se
sugiere realizar mas investigaciones al respecto.
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