ACIDO LIPOICO

El acido alfa lipoico (AL) es un micronutriente basico, parecido a una
vitamina, en el metabolismo celular, con gran actividad antioxidante y
antinflamatoria. El AL desempefia un papel esencial en las reacciones
bioenergéticas mitocondriales y ha llamado mucho la atencién como antioxidante
para su uso en el manejo de complicaciones diabéticas como la retinopatia, la
neuropatia y otras enfermedades vasculares®°.

Algunos estudios indican que la hiperglucemia entre las personas sin
diabetes previa, es un fuerte predictor de una mal prondstico y
evolucion de la enfermedad COVID-19, e incluso evolucionan peor que los
pacientes con diabetes tipo 2 '°. En informes preliminares, que presentan las
caracteristicas clinicas de pacientes con Covid-19, se observé hiperglucemia en
el 51% de los casos 120 . Parece ser que el virus conduce a un deterioro transitorio
de la funcion de las células de los islotes pancreaticos como ya se demostro en
el virus del SARS-CoV 2L,

ACE2, una enzima necesaria y presente en diversos organos, es la
puerta de entrada que utiliza el virus SARS-CoV-2 para entrar en las
células humanas. En un estudio realizado en ratones diabéticos, los niveles de
ACE2 en el pulmdn se elevaron supuestamente en comparacion con los ratones
control y volvieron al nivel de control cuando se administr6 insulina 22 Al reducir
los niveles de ACE2 glicosilada en el tejido pulmonar mediante el control
glucémico, posiblemente podria reducir el namero de sitios de union viral
glicosilados en el pulmoén y, por lo tanto, posiblemente mejorar parte de la
inflamacién y los sintomas de la enfermedad de COVID-19. Esto también sugiere
una posible hipdtesis del asa paracrina para la infeccion por COVID-19, donde el
virus infecta el pancreas y el pulmoén, lo que lleva a hiperglucemia y aumento de
la regulacion de la ACE2 glicosilada en el pulmon, ademas de la unién e
inflamacion del virus. Por lo tanto, un control glucémico deficiente podria hacer
que la enfermedad sea mas grave 123, En una serie de casos de 138 pacientes
con COVID-19, la terapia con glucocorticoides se us6 en el 44,9% de los
pacientes que no son de la UCI y el 72,2% de los pacientes de la UCI, y
presumiblemente este uso de glucocorticoides hizo que la hiperglucemia y
posiblemente los sintomas clinicos fueran mas graves 24

La lesién pulmonar aguda (ALl por sus siglas en inglés, acute lung injury),
una complicacion critica frecuente en paciente con sepsis o infeccion, muestran
un elevado ratio de mortalidad (entre 30 y 40%) a pesar de las técnicas
avanzadas de soporte utilizadas®®. De momento, no existe un tratamiento
efectivo y bien establecido para el ALI. El ALl se caracteriza por dafio en el
sistema capilar alveolar y un incremento de la permeabilidad vascular pulmonar,
resultando en edema pulmonar, hipoxia e infiltracibon de neutrofilos
polimorfonucleares en el espacio alveolar, el cual finalmente deteriora la funcion
respiratoria®. La inflamacién incontrolada y sostenida tiene un papel importante
en la patogénesis del ALI. Por ello, la supresion del sistema inmune innato que



media la respuesta inflamatoria excesiva, asi como la tormenta de citoquinas
generada, podria atenuar la progresion del ALI.

El acido lipoico (AL) ha demostrado tener una actividad antioxidante y
antiinflamatoria mediante la inhibicion de la liberacibn de citoquinas
proinflamatorias, 6xido nitrico y especies reactivas al oxigeno (radicales libres).
Recientemente se ha demostrado que el &cido alfa lipoico, puede suprimir la
respuesta inflamatoria mediada por NF-kB.®” NF-kB esta involucrado en sepsis
severa, shock séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y dafio
pulmonar agudo®®. El dafio pulmonar agudo se caracteriza por la acumulacion de
una gran cantidad de neutrdfilos en los pulmones, aumento de la generacion de
especies reactivas de oxigeno, especies reactivas de nitrdgeno y un aumento de
la produccion de citocinas proinflamatorias. Algunos estudios experimentales
sugieren que el exceso de estrés oxidativo desencadena un proceso apoptotico
en las células derivando al dafio pulmonar. Por tanto, se plausible que el uso de
agentes que inhiben o eliminan la generacion excesiva de radicales, puedan
utilizarse en el SDRA y el dafio pulmonar agudo. EI AL ha mostrado en modelos
animales, efectos beneficiosos al disminuir la activacion de NF-kB en tejidos
pulmonares, resultando en una disminucién de los niveles séricos de citoquinas
inflamatorias, y también aumentando la capacidad antioxidante de los
pulmones.”® En un estudio llevado a cabo en modelos animales con 4cido alfa
lipoico y zinc, ha corroborado el mismo mecanismo de accion, sugiriendo que su
administracion podria ser un nuevo agente profilactico para el ALI."*

Uno de los sintomas de infeccion por SARS-CoV-2 es la anosmia
(pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del gusto) de forma repentina y
duradera. Las dosis orales de 600 mg/dia de AL pueden revertir la pérdida del
olfato debido a infecciones del tracto respiratorio superior. Los posibles
mecanismos que explican esta reversion incluyen la liberacion del factor de
crecimiento del nervio y el efecto antioxidante. Ambos se muestran positivos en
la regeneracion de las neuronas receptoras olfativas®?. Cuando se utiliza &cido R-
lipoico en lugar de &cido alfa lipoico las dosis eficaces en clinica son menores.

El acido lipoico (AL) mejora la sensibilidad a la insulina y evita la
formacion de los productos finales de la glicacién, mejorando el estatus
antioxidante. Ademas, es cofactor de dos enzimas que juegan un papel clave
en el metabolismo de la glucosa 2. El 4cido lipoico es un buen candidato para
la prevencion y tratamiento de la COVID-19.
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