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N-acetilcisteina y otros donantes de azufre como
preventivo y terapia complementaria para COVID-19

Abstracto

El glucocalix epitelial de las vias respiratorias desempefia un papel importante en la prevencién de la
entrada del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo en las células epiteliales, mientras
que el glucocalix endotelial contribuye a la permeabilidad y el tono vascular, asi como a la modulacién
de las respuestas inmune, inflamatorias y de coagulacion. Con una amplia evidencia en la literatura
cientifica de que la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) esta relacionada con la disfuncion
epitelial y endotelial, preservar el glucocalix debe ser el foco principal de cualquier protocolo de
tratamiento de COVID-19 . La unidad funcional mas estudiada del glucocadlix es el sulfato de hepardn
de glucosaminoglicano, donde el grado y la posicién de los grupos sulfato determinan la actividad
bioldgica.

La N-acetilcisteina (NAC), y otros donantes de azufre, contribuye a la reserva de sulfato inorganico, la
molécula limitante de velocidad en la sulfatacién. NAC no solo es un precursor del glutatién, sino que
también se convierte en sulfuro de hidrégeno, sulfato inorgdnico, taurina, coenzima A y albumina. Al
optimizar la disponibilidad de sulfato inorganica y, por lo tanto, la sulfatacién, se propone que se
puede prevenir la COVID-19, o al menos atenuar la mayoria de los sintomas.

Se necesita un protocolo integral de tratamiento de COVID-19 para preservar el glucocdlix tanto en la
prevencion como en el tratamiento de COVID-19. Se proponen el uso de NAC a una dosis de 600 mg
para la prevencién de COVID-19, pero se debe administrar una dosis mas alta de NAC (oferta de 1200
mg) en el primer inicio de los sintomas. En los enfermos graves a criticos, se aconseja que el NAC IV se
administre inmediatamente después del ingreso hospitalario, y en la etapa tardia de la enfermedad,
se debe considerar el tiosulfato de sodio IV. La doxiciclina como inhibidor de la proteasa evitara la

diseminacion y una mayor degradacién del glucocalix.

Palabras clave: N-acetilcisteina, tiosulfato de sodio, albimina, glutatién, SARS-CoV-2, COVID-19,

sulfatacidn, sulfato de heparan, glucocalix, sulfato inorganico
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Abreviaturas

enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2); barrera hematoencefalica (BBB); cisteina dioxigenasa
(CDO); enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19); cistionina y-liasa (CSE); cisteina (Cys); reticulo
endoplasmico (ER); endotelial (En); glicocaliz endotelial (EnGL); epitelial (Ep); glicocaliz epitelial
(EpGL);glicocomaminoglicano g (GAG); glicocdliz (GL); glutatién (GSH); glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD); heparanasa (HPSE); sulfato de heparan (HS); proteoglicano sulfato de
heparan

(HSPG); hidroxicloroquina (HCQ); albimina sérica humana (HSA); sulfuro de hidrégeno (H,S);
interleucina (IL); intravenosa (IV); metionina (Met); mieloperoxidasa (MPQ); metilsulfonilmetano
(MSM); Nacetilcisteina (NAC); factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB); proteoglicanos (PG);
especies reactivas de oxigeno (ROS); aminoacido de azufre (SAA); coronavirus 2 relacionado con el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2); superdxido dismutasa (SOD); proteina espiga (SP);
tiosulfato de sodio (STS); sulfonucledtido 3-fosfoadenoseno 5-fosfosulfato (PAPS); sulfotransferasa (ST

o SULT); factor de necrosis tumoral a (TNFa); ventilacién (VT).

1. Introduccion

La pandemia que rodea a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por la infeccién
por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo, se ha asociado con una
inmensa interrupcidon econédmica y social en todo el mundo, ademas de las altas tasas de mortalidad.
Mas de dos afios después, sigue siendo necesario encontrar soluciones terapéuticas eficaces para
prevenir y tratar la enfermedad deestablecida. Debido a sus diversas funciones fisioldgicas en la
infeccidn viral y la inflamacidn, el uso de N-acetilcisteina (NAC) y tiosulfato de sodio (STS) (Hayden
2020b, a) fue recomendado en las primeras etapas de la pandemia, por los autores y varios otros
cientificos, tanto para la prevencién como para el tratamiento de COVID-19. Es importante

comprender la ciencia subyacente a estas recomendaciones, que se explicara en esta revision.

Recientemente hemos revisado la patogénesis de COVID-19 (du Preez et al. 2022) que proporciona,
entre otras cosas, una visidn general completa de la sulfatacidn del glucocalix (GL), ademas de resaltar
la importancia de un GL sulfatado intacto para la proteccidn natural contra la infeccion por SARS-CoV-
2 (du Preez et al. 2022; Targosz-Korecka et al. 2021). Proporcionamos un breve resumen aqui de
nuestra hipétesis de su sulfuracion, para que el resto del manuscrito (tratamiento de COVID-19) pueda
entenderse mejor. GL se referird tanto al glucocalix epitelial (EpGL) como al glucocdlix endotelial

(EnGL), a menos que se especifique.
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Dado que el GL rodea a todas las células eucariotas, el EpGL sirve como interfaz entre nuestras células
internas y el mundo externo. Por lo tanto, sirve como la primera defensa del sistema inmune innato,
y si se ve comprometido, somos vulnerables a la avalancha de diversos patdgenos, virus y toxinas
ambientales (du Preez et al. 2022). El GL es una capa densa de proteinas y cadenas de carbohidratos
que forma una malla que se extiende hacia la matriz extracelular y estd involucrada en muchos
procesos bioldgicos criticos. Compuesto de glicoproteinas unidas a la membrana, proteoglicanos (PG)
y cadenas laterales de glicosaminoglicanos (GAG) altamente sulfatados (Figura 1), el GL es
particularmente esencial para las funciones de barrera (Dogne, Flamion y Caron 2018), asi como una
inmunidad moduladora (du Preez et al. 2022), inflamacion (Arokiasamy et al. 2019; Meyer y Jaspers
2015) y coagulacion (Clausen et al. 2020; Thacker et al. 2014; Hajmohammadi et al. 2003; Kazatchkine
et al. 1981). Como consecuencia de su interaccién con multiples proteinas, los PG de heparan sulfato
(HS) de superficie celular (HSPG) estan involucrados en procesos de desarrollo, regeneradores,
infecciosos e inflamatorios (Vanpouille et al. 2007). Es importante tener en cuenta que la densidad y
la posicién de los grupos sulfato en la estructura HS determinaran principalmente estas interacciones
HS-proteina (Delos et al. 2017; du Preez et al. 2022), y por lo tanto la actividad bioldgica de la

sulfatacion.
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Figura 1: Presentacion esquematica del glucocdlix epitelial (GL) en células de mamiferos, formando

una estructura en forma de malla que se proyecta en la matriz extracelular (ECM). El proteoglicano
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presentado es un sindecano con cadenas laterales de heparan sulfato y sulfato de condroitina
glicosaminoglicano (GAG). Los grupos sulfato (SO4%*) estan indicados en puntos rojos, unidos a las
cadenas laterales GAG y glicoproteina. El dcido hialurdnico no estd sulfatado y anclado al receptor
CD44 en la membrana celular. La glicoproteina consiste en una base proteica con cadenas de
carbohidratos (circulos naranjas) que se extienden hacia el espacio extracelular con acido sidlico
(cuadrado naranja) unido en la posicion terminal de las cadenas de oligosacaridos. Los proteoglicanos

solubles y las cadenas GAG libres pueden aparecer en el espacio extracelular.

La sulfatacién ocurre en todos los tejidos e implica la transferencia de un grupo sulfato a varios
sustratos, como proteinas, GAG, lipidos, hormonas, diversos medicamentos y toxinas (Girard,
Baekkevold y Amalric 1998; MacArthur et al. 2007; Nimni, Han y Cérdoba 2007; Kurogi et al. 2017;
Foster y Mueller 2018; Cohen et al. 2018; du Preez et al. 2022). La disponibilidad de sulfato inorganico
en el huésped fue identificada como el factor limitante de la tasa de sulfatacién (Nimni, Han y Cordoba
2007; Pecora et al. 2006; Gregus,

Oguro y Klaassen 1994). El grado de sulfatacion y la via de trans-sulfuracidon (Rosado, Salvador y
Bonatto 2007; Klaassen y Boles 1997; Bourgonje et al. 2021) esta involucrado en muchos aspectos de
la salud, ya que controla una gama tan amplia desustancias. La capa GL intacta consiste en muchas
cadenas GAG altamente sulfatadas, que proporcionan una densidad de carga negativa para la capa
superficial epitelial (Ep) y endotelial (En) (Kolarova et al. 2014; du Preez et al. 2022), y capacidad de
unién para una variedad de ligandos de proteinas cargadas positivamente (Becker 2020). La carga
negativa, principalmente debido a la presencia de grupos sulfato, es critica para la funcion bioldgica y
de barrera, especialmente para prevenir la unidn de patégenos cargados negativamente (du Preez et
al. 2022). Los cambios la densidad de carga, y por lo tanto el grado de sulfatacién GAG, a menudo se
asocian con diversos trastornos (da Costa, Reis y Pashkuleva 2017; du Preez et al. 2022). Si bien los
diferentes tejidos y tipos de células varian en la estructura de HS, la estructura de HS puede variar
entre individuos y con la edad. Parece evidente que estas diferencias en la composicién de HS pueden
contribuir al tropismo tisular y / o la susceptibilidad del huésped a la infeccién por virus y varios otros
patégenos (da Costa, Reis y Pashkuleva 2017; Peerboom et al. 2017; Farach-Carson et al. 2014; du
Preez et al. 2022).

Antes de la vacunacion contra el COVID-19, los ancianos eran mas susceptibles al SARS-CoV-2, donde
el perfil tipico del paciente criticamente enfermo era de 65 afios 0 mas, presentando comorbilidades
y SDRA (Poe y Maiz 2020; De Flora, Balansky y La Maestra 2020). Las principales comorbilidades

relacionadas con COVID-19 fueron enfermedad pulmonar, cardiaca y renal preexistente, diabetes
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mellitus (DM) (Yuki, Fujiogi y Koutsogiannaki 2020), obesidad (El-Missiry, EI-Missiry y Othman 2020;
Lemkes et al. 2012), cancer y patologias cerebrovasculares (Sansone et al. 2020). Los factores
dietéticos, como el bajo nivel de vitamina D y glutation, también aumentan la susceptibilidad a COVID-
19 (Jain y Parsanathan 2020; Polonikov 2020). Hoy, mas de dos afios después, la inmunosupresion en
un grupo de poblacidn mas joven parece ser un importante factor predisponente para la infeccién por
SARS-CoV-2 (Brissow 2022; Li et al. 2022). La investigacién acumulada relaciona la disfuncién del GL
con el envejecimiento y estas condiciones omorbias de COVID-19 c(Varga et al. 2020; Meli 2019), que
también se asocian con inflamacién crénica (Lemkes et al. 2012; Meyer y Jaspers 2015; du Preez et al.
2022) y el estrés oxidativo (Kwiatkowska 2019). Esto pone de relieve la probabilidad de que un GL
disruptadosea el principal factor predisponente a la susceptibilidad a la COVID-19 (du Preez et al. 2022;
Cumpstey et al. 2021). Como es evidente en las condiciones comorbidas relacionadas con COVID-19,
el estrés oxidativo y la inflamacidn crdnica resultan en la atenuacién del GL (Lemkes et al. 2012; Meyer
y Jaspers 2015; Kwiatkowska 2019). Ademas, la disfuncién en aumenta la inflamacién sistémica vy el
estrés oxidativo, la degradacion de GL e induce un estado procoagulante y antifibrinolitico (Sansone

et al. 2020).

Dado que todos estamos expuestos a SARS-CoV-2, la pregunta principal es por qué mas del 80% de la
poblacidon mundial no se infectd antes de la introduccidn de la vacuna COVID-19, fue asintomatica o
mostré solo sintomas muy leves (Mason 2020; Meyerowitz et al. 2021; Milani et al. 2020), en
comparacién con el pequefio porcentaje de personas que se enfermaron gravemente (Paterson et al.
2020; Bourgonje et al. 2021). El factor variable no parece tanto la expresidon de los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), sino mas bien el grado de sulfaciéon de GAG, que
afectardlaintegridad del GL, aumentando la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 y atenuando
la capacidad de modular las respuestas inflamatorias y coagulatorias cuando el GL esta subsuflado (du
Preez et al. 2022). La expresion de ACE2 es low en un GL sulfatado bien conservado, que actiia como
una barrera estructural (Targosz-Korecka et al. 2021). Por lo tanto, es evidente que las propiedades
estructurales y funcionales del GL juegan un papel critico en la patogénesis de COVID-19. En esta
revisién, destacaremos las estrategias de tratamiento para preservar mejor el GL, con énfasis en NAC

y otros donantes de azufre como precursores del sulfato inorganico para apoyar la sulfatacién.

2. Glucocalix
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2.1 Propiedades estructurales del glucocalix (GL)

La matriz extracelular que rodea a todas las células es una capa externa compleja de PG, glicoproteinas
unidas al acido sidlico, GAG, glicolipidos y proteinas como el colageno (Uchimido, Schmidt y Shapiro
2019; Dogne, Flamion y Caron 2018). Este recubrimiento de polisacérido de glicoproteina se conoce
como GL.

Las proteinas plasmdticas como la antitrombina (AT) y la albimina también se unen dentro de la EnGL
(Aldecoa et al. 2020). Los PG son proteinas centrales ancladas a la membrana apical de Ep-y EnCs, con

varias cadenas laterales GAG unidas cova prestadamente a los PG (Figura 1).

Las cadenas de glicosaminoglicanos que se unen a los PG son lineales largas, hidrdfilas (Varki 2017),
polisacaridos cargados negativamente (PS), a saber, HS, sulfato de condroitina, sulfato de dermatan,
sulfato de queratan e hialuronano no sulfatado (Oshima et al. 2017; Uchimido, Schmidt y Shapiro
2019; van Gemst et al. 2018; Lemkes et al. 2012). El HS es el GAG mas estudiado y predominante y
actla como receptor y reservorio de citoquinas (Lortat-Jacob y Grimaud 1992), enzimas, proteinas de
factor de crecimiento, como AT (Vanpouille et al. 2007), y proteinas de adhesién celular, modulando
asi su distribucidn, concentracion y actividad bioldgica (Simeonovic et al. 2018; Huang et al. 2018;
Collins y Troeberg 2019). HSPG desempefia un papel critico en el mantenimiento y la regulacidn de
diversas funciones, incluida la entrada viral en las células diana, la permeabilidad vascular (Becker et
al. 2010), las respuestas inflamatorias e inmunes y la actividad de coagulacion (du Preez et al. 2022).
La longitud de la cadena GAG y el nimero y la ubicaciéon de los grupos sulfato en los diversos dominios
determinan la afinidad de unién a las proteinas especificas (Stopschinski et al. 2018; Jiang et al. 2020;
Oshima et al. 2017; Galvis-Ramirez, Quintana-Castillo y Bueno-Sanchez 2018) y, por tanto, function
biolégico (Haeger et al. 2018; Vanpouille et al. 2007; Trowbridge y Gallo 2002). El grado de sulfatacion
ejerce la principal influencia sobre la actividad bioldgica, por lo tanto, la capacidad del GL para modular

la inflamacidn y la coagulacién, ademas de las funciones de barrera (du Preez et al. 2022).

2.2 Sulfatacion

En las células de mamiferos, el proceso de sulfatacion comienza con la absorcién de sulfato inorganico
del medio extracelular (Girard, Baekkevold y Amalric 1998), donde el sulfato inorganico debe activarse
antes de reaccionar con la molécula aceptora. En mamiferos, esta forma activada de sulfato es el
sulfonucledtido 3-fosfoadenosina 5-fosfosulfato (PAPS), que es el donante universal de sulfato para
las reacciones de sulfotransferasa (ST o SULT) (Thacker et al. 2014; Girard, Baekkevold y Amalric 1998).

Los ST transfieren el sulfato de PAPS a una posicion especifica en la estructura GAG (Girard, Baekkevold
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y Amalric 1998) y, por lo tanto, contribuyen significativamente a la diversidad de los GAG (da Costa,

Reis y Pashkuleva 2017; du Preez et al. 2022).

2.3 Papel fisioldgico del glucocalix

En condiciones fisiolégicas normales y saludables, los HSPG interactian y modulan la actividad de
varias moléculas (Denys y Allain 2019), incluidas las enzimas protectoras como la superéxido
dismutasa (SOD) (Marki et al. 2015), las citoquinas (Martin et al. 2016), los factores de crecimiento
(Kolarova et al. 2014; Cagno et al. 2019), factores anticoagulantes, albumina (Becker et al. 2010),
erizos, sin alas e inhibidores de la proteasa (lzvolsky et al. 2003). Por lo tanto, aparte de su papel
esencial en la funcion de barrera yla evasidon de patdgenos (du Preez et al. 2022), el GL contribuird a la
regulacion de la coagulacién, la adhesién de leucocitos (lba y Levy 2019; Hayden 2020a; Martin et al.
2016) y proteccion contra la inflamacion y el estrés oxidativo (Aldecoa et al. 2020; du Preez et al. 2022).
Cualquier cambio en estas funciones se correlaciona con una amplia gama de consecuencias
fisiopatoldgicas como la inflamacidn acelerada, el sindrome de fuga capilar y la consiguiente formacién
de edema (Arokiasamy et al. 2019), hipercoagulacidn, hiperagregacion de placas dejadas y pérdida de
respuesta vascular (Kolarova et al. 2014; du Preez et al. 2022; Collins et al. 2013). EI GLy el HS no solo
regulan los procesos fisioldgicos, sino que también estan implicados en muchas patologias, incluyendo
cancer, infeccién y enfermedades vasculares, y trastornos neurodegenerativos (Denys y Allain 2019;
Reitsma et al. 2007; du Preez et al. 2022; da Costa, Reis y Pashkuleva 2017; Hayden 2019; Hayden
2020a; Dogne, Flamion y Caron 2018; Nadanaka et al. 2014; Gordts et al. 2014; Simeonovic et al.
2018).

De relevancia para COVID-19, el papel principal del EpGL es la capacidad de un GL intacto altamente
sulfatado, cargado negativamente, para repeler el SARS-CoV-2 a través de fuerzas electrostaticas,
evitando asi la invasién celular (du Preez et al. 2022). La mayoria de las particulas virales tienen una
carga negativa neta a pH neutro, y el SARSCoV-2 no es una excepcion. Varios informes de investigacion
confirmaron que la proteina espiga (SP) del SARS-CoV-2 y la puntuacidon neta GRAVY son altamente
negativas (Tahir Ul Qamar et al. 2020; Awadasseid et al. 2020; Baig et al.

2020; Odhaib y Al-Aubaidy 2020). No obstante, si la GL esta sub sulfatada y la 3-O-sulfotransferasa 3B
(30ST-3B) esta sobre expresada, como es el caso durante las condiciones inflamatorias crénicas, la GL
puede facilitar la entrada al SARS-CoV-2 (du Preez et al. 2022). Ademas, un GL subsulfatado y
degradado no solo aumentara la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2, sino que también

obstaculizard la capacidad de modular la respuesta inmune e inflamatoria y la coagulacién.
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3. Modelo de sepsis — degradacion del glucocalix

En pacientes con COVID-19 que presentan sintomas graves, se ha establecido la sepsis, que es una
condicidn complicada que se puede definir como una disfuncidon orgdnica grave causada por una
respuesta incontrolable del huésped a infeccion (Suzuki et al. 2019). Después de la exposicidén a un
patdgeno infeccioso o insulto inflamatorio, la alteracién en la composicion del GL es una de las
primeras caracteristicas durante la sepsis (Martin et al. 2016; Iba y Levy 2019). Después de la infeccion,
lesién aguda o condiciones infelices, glucuronidasas como las heparanasas (HPSE) (Cagno et al. 2019;
Veraldi, Zouggari y de Agostini 2020; GalvisRamirez, Quintana-Castillo y Bueno-Sanchez 2018),
especies reactivas de oxigeno (ROS) (Martin et al. 2016) y otras proteasas(Kim et al. 2017; Dogne,
Flamion y Caron 2018; Rizzo et al. 2021), causan desprendimiento de HS y PG (Becker et al. 2010;
Koldrova et al. 2014; Benatti, Fabro y Miranda 2020). Posteriormente, las moléculas de adhesién como
la E-selectina y las moléculas de adhesién n intercelular se exponen en el endotelio desnudo (Biagi
2016; Arokiasamy et al. 2019; Meli 2019; Kim et al. 2017), que resultan en inflamacidn acelerada
(Constantinescu, Vink y Spaan 2003), permeabilidad vascular (Galvis-Ramirez, Quintana-Castillo y
Bueno-Sanchez 2018; Gouverneur et al. 2008), edema, agregacién plaquetaria, hipercoagulacién y
pérdida de la capacidad de respuesta vascular (Majerczak et al. 2017; Iba y Levy 2019; Martin et al.
2016; Meli 2019; Weidenfeld y Kuebler 2018; du Preez et al. 2022).

La degradacién pulmonar de EnGL aumenta la disponibilidad de moléculas de adhesidn de superficie
En a las microesferas circulantes. Contribuye a la adhesidén de neutrdfilos, lo que lleva a dafo alveolar
difuso, edema pulmonar intersticial y formacién de coagulos durante la lesion pulmonar aguda en
sepsis y SDRA (Ibay Levy 2019; Haeger et al. 2018; Suzuki et al. 2019). Existe una clara asociacion entre
el desprendimiento de GL epitelial alveolar y endotelial y el establecimiento de SDRA (Benatti, Fabro
y Miranda 2020; Rizzo et al. 2021) y COVID-19 (Targosz-Korecka et al. 2021). Ademas, los fragmentos
circulantes de HS son capaces de influir en los factores de crecimiento y otras vias de sefalizacidn
distantes al sitio de la lesion gl, lo que explica las consecuencias sistémicas (es decir, para o
endocrinas)de la degradacion de GL (Oshima et al. 2017; Hermans y Bernard 1999), y apoya la relacién
entre el dafo renal y el estado proinflamatorio sistémico observado en la sepsis (Galvis-Ramirez,
Quintana-Castillo y Bueno-Sanchez 2018) y COVID-19. Lainduccidon asociada a Psis de HPSE
desencadena la degradacién de la HS vascular, lo que lleva al colapso de la ENGL pulmonar y renal
(Oshima et al. 2017; Galvis-Ramirez, Quintana Castillo y Bueno-Sanchez 2018). Si bien la pérdida
pulmonar de EnGL contribuye a la infecciéon pulmonar a través de la promocion del edema pulmonar

y la adhesion de neutrdfilos, se encontré que la degradacién glomerular de HS mediada por HPSE
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podria inducir una pérdida temprana de filtracidn glomerular en ausencia de edema o inflamacién

renal (Oshima et al. 2017).

Ademas de las infecciones virales (Benatti, Fabro y Miranda 2020), multiples factores pueden causar
degradacion del GL, incluida la cirugia mayor, isquemia / reperfusién, hipoxia / reoxigenacion,
ventilacién mecanica (Collins et al. 2013; Uchimido, Schmidt y Shapiro 2019; du Preez et al. 2022),
sobrecarga de sodio (Kim et al. 2017; Marki et al. 2015), ox-LDLs (Dogne, Flamion y Caron 2018; Meli
2019; Majerczak et al. 2017), sepsis, shock hemorragico, estrés cizallamiento excesivo, hipervolemia
(Uchimido, Schmidt y Shapiro 2019; Aldecoa et al. 2020), hiperglucemia (Kim et al. 2017; Iba y Levy
2019), citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNFa) (Gouverneur et al. 2008;
Dogne, Flamion y Caron 2018), interleucina (IL)-1B, IL-6 e IL-10 (Uchimido, Schmidt y Shapiro 2019;
Galvis-Ramirez, Quintana-Castillo y Bueno-Sanchez 2018; Becker et al. 2010), metaloproteinasas de
matriz (MMPs) (Marki et al. 2015; Weidenfeld y Kuebler 2018; Martin et al. 2016) y especies reactivas

de oxigeno/nitrégeno (Arokiasamy et al. 2019).

Preservar la integridad del GL es primordial tanto en la prevencion como en el tratamiento de
enfermedades infecciosas. Dado que la mayoria de las propiedades fisiolégicas del GL estan
determinadas por el grado de sulfato GAG, las formas de optimizar el sulfato inorgdnico, el sustrato
limitante de la velocidad para la sulfatacion, deben ser el foco principal del tratamiento. Los Ep-y EnGL
intactos, con GAG sulfatados adecuados, previenen la infeccidn viral y la replicacion (du Preez et al.
2022), determinan la permeabilidad vascular, los efectos anticoagulantes, antitrombéticos y anti
agregantes (Ku y Bae 2014; Thacker et al. 2014), atenuar las interacciones entre células sanguineas y
pared de los vasos (Hayden 2020a), mediar la deteccidén de estrés por cizallamiento (Meli 2019),
permitir una sefializacion equilibrada, propiedades antioxidantes (Aldecoa et al.20 20), modular la
inflamacién (Dogne, Flamion y Caron 2018) y cumplir un papel vasculoprotector (Reitsma et al. 2007;
Becker 2020; Uchimido, Schmidt y Shapiro 2019; Kolarova et al. 2014). En esta revision, ampliaremos
el papel de NAC como precursor del sulfato inorganico y su papel potencial como agente preventivo y
terapéutico para combatir COVID-

19.

4. NAC como precursor fisiolégico

La mayor parte de la literatura hasta la fecha se centra en la NAC como precursor del glutation (GSH)
(Sen 1999; Debnath eta l. 2020; De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Ibrahim et al. 2020; Kwiatkowska

2019; Olver, Haddad y Land 2000). Sin embargo, es importante darse cuenta de que después de que
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el NAC libre ingresa a una célula, se hidroliza rdpidamente para liberar cisteina (Cys), el sustrato de
velocidad de limite para GSH intracelular (Elhidsi, Fachrucha y Yudha Irawan 2021; Dominari et al.
2021), asi como sulfuro de hidrégeno (H,S) (De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Fu et al. 2012;
Bourgonje et al. 2021; Citi et al. 2020), sulfato inorganico (Nimni, Han y Cérdoba 2007), taurina
(Hagiwara et al. 2014; Rosado, Salvador y Bonatto 2007), Coenzima A (Gota 2018) y sintesis de
albumina (Paramasivan et al. 2020) (Figura 2). NAC, por lo tanto, tiene muchas funciones fisiolégicas,

aparte de ser un antioxidante precursor de GSH.

Methionine

l

Homocysteine

RRC:E
Albumin Cystathionine Coenzyme A
X
Cystine Cysteine ——— Glutathione
CDO
Cysteine sulfinate >
y 5
/ \ M Hz5
Taurine Sulfite (SO %)

Sm

Sulfate Sulfite _. Thiosulfate
(SO,%) — (8O0.2) — (5,0.%)

l
PAPS

Figura 2: Diagrama del metabolismo del azufre. El aminoacido esencial de azufre metionina se
convierte en cisteina, un precursor de la albimina, cistina, coenzima A, glutatidn, sulfito de hidrégeno
(H2S), taurina y sulfato (SO4%). H,S puede convertirse en tiosulfato (5,03%) y sulfito (SO3%), que se
oxidan a sulfato. La enzima cistationina-B-sintasa (CBS) convierte la homocisteina en cistionina,
mientras que la cisteina dioxigenasa (CDO) es responsable de la conversion de cisteina en cisteina
sulfinato. La sulfito oxidasa (SUOX) oxida el sulfito a sulfato. H,S se genera a partir de la cisteina por
tres vias diferentes a través de CBS, cistationina-y-liasa (CSE) o 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa

(3-MST). Adaptado con permiso de CC por 4.0 (du Preez et al. 2022).
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Dado que se ha demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 causa un rapido agotamiento de los
aminoacidos de azufre (AEA) debido al estrés oxidativo o la protedlisis inducida por la inflamacidn
(Bourgonje et al. 2021), la reposicion de aminoacidos se vuelve aliin mas critica (Nimni, Han y Cordoba
2007). Se ha demostrado que el tratamiento con NAC repone con éxito los niveles de SAA, donde se
ha observado un rdpido aumento en los niveles circulantes de Cys a las pocas horas de la
suplementacion con NAC (Bourgonje et al. 2021). Durante un estudio en ratas, la farmacocinética de
NAC reveld que después de la administracién oral, el 77% de NAC se mantuvo en el cuerpo y solo el
3% se excretd en las heces, mientras que otro estudio en humanos indicé que después de la
suplementacién oral de NAC a 400 mg por dosis Unica, el nivel de Cys aumenté a4 mg / L en plasma

(Leelarungrayub et al. 2011).

4.1 Glutation

Dado que Cys es el sustrato limitante de la velocidad en la sintesis intracelular de GSH y sulfato
inorgdnico, los niveles bajos de Cys daran como resultado niveles mds bajos de GSH y sulfato
inorganico. A través de una serie de reacciones redox en el plasma, NAC afecta directamente a la
reserva de aminodcidos de cistina extracelular y Cys intracelular (Poe y Corn 2020; Nimni, Han y
Cérdoba 2007). NAC favorecera la sintesis de GSH durante el estrés oxidativo. Si hay una mayor
demanda de GSH debido al estrés oxidativo, como durante la infeccién viral (Bartolini et al. 2021),
ejercicio extremo o de resistencia (Mason et al. 2020) y condiciones hipdxicas (Bourgonje et al. 2021;
Dominari et al. 2021), tendra un efecto inhibitorio sobre la sintesis de sulfato inorgdnico. La
disminucion del potencial redox, comun en pacientes con COVID-19 de alto riesgo, incluidos adultos
mayores y aquellos con DM no controlada, causa alteraciones en la actividad del receptor TNFa hacia
un estado proinflamatorio (Poe y Corn 2020; Elhidsi, Fachrucha y Yudha Irawan 2021; Bourgonje et al.
2021). Se sabe que la infeccidn por virus RNA induce estrés oxidativo en las células huésped, y la
creciente evidencia indica que la replicacidn viral esta regulada por el estado redox de la célula
huésped (De Flora, Balansky, y La Maestra 2020; Fratta Pasini et al. 2021; Dominari et al. 2021;
Chavarria et al. 2021). Los pacientes ancianos con enfermedad COVID-19 moderada y grave, y los
hombres tenian niveles plasmaticos mas bajos de GSH reducido (Polonikov 2020; De Flora, Balansky y
La Maestra 2020), niveles mas altos de ROS y mayor estado redox (relacién ROS/GSH) que los pacientes
con COVID-19 con enfermedad leve (Polonikov 2020; Dominari et al. 2021; Cazzola et al. 2021). Erel et
al. encontraron que los niveles de tiol disminuyeron a medida que aumentaba la gravedad de la
enfermedad (Erel et al. 2021), mientras que du Preez et al. plantearon la hipdtesis de que los niveles

bajos de tiol / deficiencia de piel de sules una causa subyacente de COVID-19 (du Preez et al. 2022). Si
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estos pacientes eran bajos en GSH (Dogan et al. 2021; Khanfar y Al Qaroot 2020), se puede suponer
que los niveles de Cys eran bajos (Bartolini et al. 2021) y, en consecuencia, sulfato inorganico, o podria
atribuirse a una mayor demanda de Cys o sulfato inorganico durante una enfermedad grave (Cazzola
et al. 2021; Erel et al. 2021; Horowitz y Freeman 2020). Bartonlini et al. demostraron in vitro que la
infeccidn por SARS-CoV-2 perjudica el metabolismo del GSH celular y su papel en la homeostasis redox
de las proteinas celulares, y da lugar a cambios en la composicidn de los tioles extracelulares (Bartolini
et al. 2021; Altay et al. 2021). A pesar de que se encontrd que los pacientes con COVID-19 con
deficiencia de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (G6PD) (Buinitskaya et al. 2020; Jain et al. 2020) y
aquellos con el glutatién S-transferasa (GST) theta 1 (GSTT1)”" genotipo o lle 105Val glutatién S-
transferasa P1 (GSTP1) polimorfismo, fueron mas susceptibles a la infeccidon yd tuvieron tasas de
mortalidad mas altas (Abbas et al. 2021; Saadat 2020), la disponibilidad de Cys tendra una mayor
influencia en el estado y el resultado redox. Se ha planteado la hipétesis de que la disminucién
dependiente de la edad de GSH y Cys en fluidos extracelulares no solo es elfactor causal (du Preez et
al. 2022), sino también un marcador molecular de mayor riesgo de infeccién y desarrollo de COVID-19

grave (Cazzola et al. 2021; Erel et al. 2021; Khanfar y Al Qaroot 2020; Karkhanei, Ghane y Mehri 2021).

4.2 Sulfuro de hidrogeno(H2S)

El H, S enddgeno apoya las funciones bioenergéticas celulares basales y fisioldgicas, mientras que la
actividad de este soporte metabdlico disminuye con el envejecimiento fisioldgico (Szabo et al. 2014).
En la dltima década se han establecido multiples funciones reguladoras biolégicas para H,S como
transmisor gaseoso enddgeno (Bourgonje et al. 2021; Fu et al. 2012; Mddis et al. 2013). H.S es
producido, respectivamente, por la cistationina B-sintasa (CBS), CSE y 3-mercaptopiruvato
sulfurtransferasa (3-MST) (Bourgonje et al. 2021; Médis et al. 2013; Citi et al. 2020) (Figura 2). CBS y
CSE sirven como estimuladores enddgenos de la bioenergética celular, mientras que el 3-MST sirve
como regulador de la bioenergética celular (Mddis et al. 2013). Ademas, durante la reduccidn
fisiololitica del oxigeno, H,S sirve como estimulador del transporte de electrones en células de
mamiferos, al actuar como donante de electrones mitocondrial (Szabo et al. 2014; Mddis et al. 2013).
Parece probable que el estrés y los estados hipdxicos (Fu et al. 2012; Szabo et al. 2014) favorecen H,S
como sustrato de "emergencia" que equilibra y complementa el efecto de donacién de electrones de
los donantes de electrones derivados del ciclo de Krebs (Marutani et al. 2021). Cabe destacar que es
probable que la concentracidn libre de H 2 S de la célula esté constantemente en equilibrio dindmico
con un grupo mucho mas grande de formas unidas de azufre, incluidos los grupos tiol de proteinas. La
produccién mitocondrial de H,S comienza con Cys (Szabo et al. 2014; Fu et al. 2012; Cazzola et al.

2021), y por lo tanto se puede suponer que en condiciones hypoxicas, habria una mayor demanda de
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H.S como donante de electrones (Bourgonje et al. 2021), con el consiguiente efecto inhibitorio sobre
la sintesis de sulfato inorganico y GSH, con Cys como compuesto limitante de velocidad (Marutani et
al. 2021). A pesar de que la mayoria de las principales vias catabdlicas de H 2 S en las mitocondrias
conduce a la formacion de tiosulfato, que finalmente se convierte en sulfato (Citi et al. 2020), H,S se
veria favorecido como donante de electrones en condiciones hipdxicas y de estrés. Esto afectard el
grado de sulfatacion de HS (Collins y Troeberg 2019). Ademas, los aumentos en los niveles
intracelulares de H,S y ROS, mediados por condiciones hipdxicas (Bourgonje et al. 2021), pueden
inducir sinérgicamente la despolarizacion de la membrana (Szabo et al. 2014). Esto darda como
resultado un aumento de los niveles de iones de calcio citosélicos, lo que conducira a la activacion de
la respuesta al estrés del reticulo endoplasmico (ER) involucrada en el inicio de la apoptosis (Bahar,
Kim y Yoon 2016). De hecho, se encontré que los depdsitos de proteinas virales derivadas de la
coronaresultan en estrés ER y disfuncidon mitocondrial en los EpC afectados (Nasi et al. 2020).

El H.S intrinsecamente sintetizado es ampliamente estudiado debido al papel que desempefia como
mediador proinflamatorio a altas concentraciones. La inhibicidn de la Endégena H,S alivia la condicidn
inflamatoria enferma, mientras que la H 2 S exdgena, liberada de compuestos naturales de azufre y
SAA, ha mostrado efectos protectores en los sistemas biolégicos (Szabo et al. 2014; Marutani et al.
2021). H,S es estimulante a concentraciones mas bajas, mientras que tiene un efecto inhibitorio sobre
las funciones bioenergéticas celulares a concentraciones mas altas (Maédis et al. 2013). La inflamacion,
la hipoxia y la sobrecarga de calcio regulan al alza la expresidn del gen CSE y un aumento simultdneo
enconcentracion de H 2 S (Mdédis et al. 2013; Marutani et al. 2021). Por el contrario, H.S a bajas
concentraciones fisioldgicas (Evgen'Ev y Frenkel 2020; Fu et al. 2012; Bourgonje et al. 2021) se ha
demostrado que exhibe potentes propiedades antivirales y antiinflamatorias (Wong, Lee y Kua 2021;
Cazzola et al. 2021), actividad mucolitica (Citi et al. 2020), asi como mejorar diversas manifestaciones
de inflamacidn, incluidas ROS, dxido nitrico, TNFa e IL-6 (Evgen'Ev y Frenkel 2020; Bourgonje et al.
2021) y previene ladisfuncién endotelial en patologias cardiovasculares (Citi et al. 2020). Ademas, H.S
atenua la lesién del tejido pulmonar al inducir la regulacion ascendente de ACE2, mientras que H,S
puede exhibir su actividad antiviral contra el SARS-CoV-2 al interferir tanto con ACE2 como con la
serina 2 de la proteasa de la membrana (Bourgonje et al. 2021; Cazzola et al. 2021). Los pacientes con
COVID-19 con un resultado mas favorable mostraron niveles circulantes de H,S mas altos que los
encontrados en pacientes con neumonia grave por COVID-19 (Citi et al. 2020; Cumpstey eta |. 2021).
Parece evidente que la concentracion de H,S debe permanecer en un equilibrio homeostatico para
ejercer sus efectos protectores. A pesar de que Cys es el sustrato limitante de velocidad para la
produccién de H 3S, el piridoxal 5’ fosfato (vitamina B6) es un cofactor muy importante, no solo

compatible con CBS y CSE, sino también la conversién de Cys en sulfato inorgdnico a través de CDO,
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junto con hierro. Al complementar con NAC para aumentar los niveles de Cys, es imperativo garantizar
que una deficiencia de los nutrientes importantes del cofactor no perjudique las conversiones

metabdlicas en la via del metabolismo del azufre.

4.3 Sulfato inorganico

A pesar de que un pequefio porcentaje de sulfato inorganico se encuentra en los alimentos y
diversas fuentes de agua potable, la principal fuente de sulfato inorganico para los seres humanos es
la biodegradacion de las proteinas de la dieta.

En primer lugar, el aminoacido esencial de azufre metionina (Met) se convierte en Cys (Nimni, Han y
Cérdoba 2007). A partir de entonces, la enzima citosdlica, CDO, cataliza |la conversion de Cys en acido
sulfiniico de cisteina, el paso inicial en la via de transsulfuracién que conduce a la formacion de sulfato
inorganico y taurina (Wilkinson y Waring 2002) (Figura 2). CDO se encuentra principalmente en el
higado y el cerebro, con algo de actividad cardiaca, renal y tiroidea. Se sabe que el paso catalizado por
CDO es limitante de la velocidad y que esta ruta metabdlica es responsable de la produccién de la
mayoria del sulfato inorgdnico in vivo, ya que la absorcién de sulfato inorganico a través del tracto
gastrointestinal es relativamente ineficiente en humanos (Wilkinson y Waring 2002). El principal
mecanismo regulador de la actividad enzimatica CDO funciona a nivel postraduccional. En condiciones
fisiolégicas normales, los altos niveles postprandiales de Met o Cys mejoraran la actividad de CDO a
través de la inhibicién de su degradacidn a través de la via del proteasoma de ubiquitina. En el caso de
la cirrosis hepatica, sin embargo, la actividad de CDO disminuye significativamente a pesar de los altos
niveles de Met. Parece prudente que la expresién de CDO se regule a nivel de ARNm en lugar de a
nivel de pr oteina. Se encontré que las citoquinas proinflamatorias IL-1B, TNFa, y el factor de
crecimiento transformante-beta (TGF-B), regulan a la baja la CDO a nivel de ARNm (Hagiwara et al.
2014; Wilkinson y Waring 2002). Esto es evidente en diversas condiciones de salud con un componente
autoinmune o inflamatorio, donde generalmente se observan altos niveles plasmaticos de Cys con
bajas concentraciones plasmaticas de sulfato inorganico (Wilkinson y Waring 2002). En consecuencia,
se pueden esperar niveles reducidos de sulfatacion de HS durante las condiciones inflamatorias (du

Preez et al. 2022).

La mayoria de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en UCI estan siendo colocados en nutricion
enteral (Fontana et al. 2020). Met es un aminodcido esencial, mientras que Cys es condicionalmente
esencial ya que no siempre se sintetiza lo suficiente, y los neonatos prematuros tienen una incapacidad
relativa para convertir Met en Cys (Yarandi et al. 2011). La mayoria de las mezclas de aminoacidos

enterales y parenterales carecen de Cys ya que es inestable en solucién (Hoffer 2017; Yarandi et al.
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2011). Un modelo de rata con sindrome del intestino corto encontré que cuando las dietas enterales
se complementaron con Cys y Met, se observd un mejor potencial redox de cisteina / cistina
plasmatica y un mayor crecimiento adaptativo de la mucosa ileal (Yarandi et al. 2011). Es importante
tener en cuenta que la contribucién de Metal grupo paps es 6-10 veces menor que la de Cys (Pecora
et al. 2006). Los pacientes con nutriciéon enteral probablemente no reciben cantidades suficientes de
Cys (Thibault et al. 2021), y durante la tormenta de citoquinas observada en COVID-19, la conversion
de Cys o NAC en sulfato inorganico parece reducirse o inhibirse debido al efecto inhibidor de las
citoquinas sobre CDO (Wilkinson y Waring 2002). Si bien se debe considerar la adicién de Cys a la
alimentacién enteral o al NAC intravenoso (IV) para los enfermos moderados a graves, se debe
explorar el STS IV en la etapa tardia de COVID-19, ya que se convierte mas facilmente en sulfato
inorgdnico. Se recomienda una proteina de facil digestidn para pacientes leves a moderadamente
enfermos, como la proteina de suero de leche, con alto contenido de Cys y albumina (Madureira et al.
2007). Otro aspectos a considerar con la nutricién enteral y parenteral es el contenido muy alto de
calcio en comparacién con los bajos niveles de Cys y magnesio (Yarandi et al. 2011; Al-Jurf y Chapman-
Furr 1985; Leder, Silverberg y Stewart 2009). Tanto el SARS-CoV como los altos niveles de iones de
calcio intracelulares inducirian estrés en la sala de emergencias (Qaswal et al. 2021; Bahar, Kim y Yoon
2016). Dado que los altos niveles de calcio también regulan al alza la expresién génica de CSE (Marutani
etal. 2021), aumentando asilos niveles de H2 Sy, en consecuencia, la despolarizacion de la membrana
(Szabo et al. 2014), se liberardn adn mas iones de calcio, creando un circulo vicioso que exacerba la

sefializacion de estrés inflamatorio (Zhang y Kaufman 2008) y la apoptosis (Bahar, Kim y Yoon 2016).

La cisteina es uno de los aminodcidos en el grupo de aminoacidos precursores de hepatitis ¢
involucrados tanto en la albumina como en la sintesis de sulfato inorganico. La estrecha disposicién
entre la sintesis de albumina y las tasas catabdlicas (Amadi et al. 2009) sugiere que existe un estado
de equilibrio rapido entre las reservas de aminoacidos relacionadas con la albumina y la sintesis de
sulfato inorganico en el higado. Cabe sefalar que mientras que la albimina sérica humana (HSA) se
fabrica exclusivamente en el higado, el sulfato inorgdnico hepatico también se mezcla con el formado
en otros tejidos en el espacio fluido de la extracélular. La sintesis de sulfato inorganico en una persona
sana depende principalmente de la extensién de la reutilizacidon del azufre del sulfato para sintetizar
nuevos compuestos de azufre. Estas conversiones pueden ocurrir a través de la intervencion de
microorganismos en el trac t intestinal, aunque también pueden ocurrir conversiones similares en las
células tisulares (Awwad et al. 1970). Por lo tanto, parece probable que exista inhibicion competitiva
en la sintesis entre sulfato y albumina (Amadi et al. 2009). Pecora et al. indicaron que la via de

reclutamiento de sulfato f en el catabolismo de los SAAs fue activa in vivo (Pecora et al. 2006).
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Descubrieron que los GAG estan subsulfatados debido a la reduccidn de la absorcién de sulfato
extracelular (Amadi et al. 2009), causada por una mutacién en la displasia distréfica sulfato
transportada (Dtdst), que se revirtid con la aplicacién de NAC hipodérmico. Esto confirma que el
catabolismo de aminoacidos contribuird a la reserva de sulfato intracelular cuando la disponibilidad
de sulfato extracelular es baja. Por lo tanto, la contribucion de los compuestos de tiol, como NAC y
HSA, a la sulfatacion GAG se vuelve significativa al aumentar la concentracion plasmatica de sulfato
inorganico (Pecora et al. 2006; Amadi et al. 2009). Por el contrario, los niveles bajos de Cys o HSA daran
como resultado GAG subsulfatados. El ion de contribucidn dietética a la sulfatacidon GAG se ha revisado
ampliamente en otros lugares (du Preez et al. 2022).

Ademas de que NAC y HSA son donantes de azufre, STS, metilsulfonilmetano (MSM) (Butawan,
Benjamin y Bloomer 2017) y PS sulfatados (Sansone et al. 2020; Song et al. 2020; Kwon et al. 2020;
Tandon et al. 2021; Tiwari et al. 2020) aumentaran los niveles intracelulares de sulfato inorganicoy,
por lo tanto, exhibirdn propiedades antivirales e inmunomoduladoras. STS proporciona proteccién
contra la lesidn cerebral isquémica y la lesién pulmonar aguda a través de la inhibicion de la
activacion del factor de transcripcidn nuclear kappa B (NF-kB) y la produccion inducida por TNFa de
citoquinas y ROS, evitando asi la regulacidn ascendente de IL6. Esta bien establecido que el STS es un
potente agente antioxidante y antiinflamatorio, y se ha utilizado para tratar la intoxicacién por
cianuro (Zakharov et al. 2015; Bebarta et al. 2017) y la calcifilaxis (Yu et al. 2015) conun historial
notablemente seguro. STS también actia como donante de H,S (Evgen'Ev y Frenkel 2020).

En conjunto, estas observaciones sugieren un potencial terapéutico para STS en COVID-19, tomado

por via oral, inhalada o intravenosa (Evgen'Ev y Frenkel 2020; Hayden 2020b).

Como fuente de azufre organico, el MSM aumentara la sintesis de GSH (Amirshahrokhi y Bohlooli
2013) y sulfato inorganico. Amirshahrokhi demostré que el MSM atenua la lesién pulmonar y hepatica
inducida en ratones, demostrada por la reduccién de los niveles de TNFa, malondialdehido (MDA) y
mieloperoxidasa (MPO), y un aumento en los niveles de SOD, GSH y catalasa (CAT) en los tejidos
pulmonares y hepaticos (Amirshahrokhi y Bohlooli 2013). Varios estudios demostraron que el MSM
inhibe la liberacién inducida por lipopolisacaridos de biomarcadores de estrés oxidativo, como NO y
prostaglandina E2 en macrdfagos, a través de la regulaciéon a la baja de la sefializacion NF-kB
(Mohammadi et al. 2012; Kim et al. 2009). Kalman et al. informaron que el MSM inhibe potencialmente
la translocacién de la subunidad p65 de NF-kB al ndcleo, minimizando asi los eventos posteriores
asociados con la inflamacidn local y sistémica (Kalman et al. 2012; Velusamy y Tamizhselvi 2018; van
der Merwe y Bloomer 2016). De hecho, la suplementaciéon con HSH minimizar la expresidn de muchas
citoquinas proinflamatorias (Kalman et al. 2012; Sousa-Lima et al. 2016; van der Merwe y Bloomer
2016; Amirshahrokhi y Bohlooli 2013). Esto se confirma en un estudio en el que los HSH atenuaron la
colitis experimental al reducir el nivel de la IL-1B y protegieron contra la lesidn hepatica al disminuir

los niveles de TNFE e IL-6 (Sousa-Lima et al. 2016; Amirshahrokhi y Bohlooli 2013). En otro estudio, el
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MSM mitigé significativamente los cambios histopatoldgicos pulmonares y pancredticos, disminuyd la
actividad de la amilasa séricay laMPOQ, e inhibid la expresion de IL-1B inducida por caeruleina. Ademas,
el HSM redujo los niveles de H S inducidos por caeruleina al disminuir la expresién de CSE en los
pulmonesy el pancreas, aumentando la expresién de CD34 + (Velusamy y Tamizhselvi 2018). Muchas
de estas propiedades beneficiosas de los HSH podrian atribuirse al aumento de los niveles

intracelulares de sulfato inorganico y, por lo tanto, a la mejora de la sulfatacidon GAG.

4.4 Albumina

En condiciones fisioldgicas normales, la presidn oncética en el sistema vascular es mantenida por
HSA (Meli 2019). El desprendimiento de HSPG promueve la fuga de albuminay, por lo tanto, reduce
la turgencia tisular (Amadi et al. 2009). La hipoalbuminemia se observa con frecuencia en pacientes
con DM, hipertensidn e insuficiencia cardiaca crdnica, y estadisticamente son mds vulnerables a la
infeccidn por SARS-CoV-2. La hipoalbuminemia es un factor conocido en sepsis, SDRA y COVID-19
(Jiang et al. 2020; Johnson, Fatemi y Winlow 2020). Se ha informado que los niveles bajos de
albumina se observan en casi el 81% de las muertes por COVID-19 (Johnson, Fatemi, and Winlow
2020).

La hipoalbuminemia, la enfermedad vascular y la coagulopatia se han relacionado con COVID-19 y se
ha demostrado que predicen resultados independientes de la edad y la morbilidad (Johnson, Fatemiy
Winlow 2020). Todas estas condiciones pueden estar relacionadas con el grado de sulfatacién GAG
(du Preez et al. 2022). HSA también juega un papel vital en el metabolismo de las grasas al unir los
acidos grasos y mantenerlos en forma soluble en el plasma. La hiperlipemia, por lo tanto, ocurre en
situaciones clinicas de hipoalbuminemia (Busher 1990), que se ha asociado con COVID-19 (Johnson,
Fatemi y Winlow 2020). Las preguntas de investigacion importantes son: ¢éla hipoalbuminemia

predispone a los pacientes a COVID-19, o es una consecuencia de la enfermedad, o ambas?

No hay duda de que la unién del SARS-CoV-2 a los receptores ACE2 influye en diversos procesos, como
la vasoconstriccidn, la lesién renal, las enfermedades cardiovasculares, la apoptosis y los procesos
oxidativos (Fotuhi et al. 2020), pero el efecto de la GL degradada y la diseminacién de HS se pasa por
alto en su mayoria en la investigaciéon de COVID-19. Se ha establecido bien que la proteinuria ocurre
cuando la funcion de barrera En se ve comprometida (Buijsers, Yanginlar, de Nooijer, et al. 2020), lo
gue resulta en cambios en la concentracion de proteinas plasmaticas, particularmente HSA (Johnson,
Fatemi y Winlow 2020). En un modelo de rata, la eliminacién de HS por HPSE condujo a una mayor
permeabilidad tanto para la albumina como para la ferritina, y la inyeccion de anticuerpos contra HS
condujo a proteinuria selectiva aguda (vanDet et al. 1996). Los estudios muestran que el 59% de los

pacientes con COVID-19 ya presentaban proteinuria al ingreso hospitalario, donde el 22% de los
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pacientes no ventilados y el 90% de los pacientes ventilados desarrollaron lesién renal aguda (Buijsers,
Yanginlar, Maciej-Hulme, et al. 2020), lo que confirma la degradacion de EnGL en pacientes con COVID-
19.

Proteinas plasmadticas, como la albimina (Iba y Levy 2019; Marki et al. 2015; Becker et al. 2010; Meli
2019; Kim et al. 2017) y plasma fresco congelado (Aldecoa et al. 2020; Uchimido, Schmidt y Shapiro
2019), pueden proteger al GL. Después de la isquemia fria, se observa que la suplementacién con
albumina atenué significativamente el desprendimiento pronunciado del GL (Dogne, Flamion y Caron
2018), y en consecuencia la adhesién de leucocitos (Kolarova et al. 2014), con edema intersticial
reducido (Aldecoa et al. 2020). Meli mostré que la albumina adicional en el medio de perfusion
afecta positivamente la formacion, el soporte y la preservacion del EnGL (Meli 2019). Dado que la
albumina se degrada en aminodcidos (Busher 1990), aumentara los niveles de Cys e indirectamente
actuara como precursor del sulfato inorganico. Ademas, la albumina tiene propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias (Aldecoa et al. 2020), antioxidantes, anticoagulantes y
antiplaquetarias-agregativas (Meli 2019).

NAC y Cys juegan un papel esencial como sustrato limitante de la velocidad enmuchos procesos
fisioldgicos vitales, y es crucial comprender el equilibrio homeostatico entre los sustratos de azufre
para mantener la funcion fisioldgica (Cumpstey et al. 2021). Parece evidente que un bajo nivel de Cys
o sulfato inorganico predispone a COVID-19 (du Preez et al. 2022), y paraddjicamente, existe una
mayor demanda de estas sustancias de azufre durante la enfermedad grave (du Preez et al. 2022;
Nimni, Han y Cdrdoba 2007). Ademads, dado que NAC, H,S, GSH y albumina demuestran muchas
funciones fisioldgicas similares, su donacién de azufre (Cumpstey et al. 2021; Shekh, Reddy y Gowd
2021) para la sintesis de sulfato inorganico, probablemente podrian atribuirse a sus diversas acciones

fisioldgicas.

5. NAC como agente terapéutico

Varios estudios de investigacién indicaron que NAC modula el sistema inmune (Assimakopoulos et al.
2021), inhibe la unidn viral y suprime la replicacién (Wong, Lee y Kua 2021; Taher et al. 2021), y reduce
la inflamacién (Shiy Puyo 2020; De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Ibrahim et al. 2020; Fratta Pasini
et al. 2021; Bourgonje et al. 2021; Dominari et al. 2021), aparte de sus propiedades antibiofilm (Wong,
Lee y Kua 2021) y antioxidantes (Olver, Haddad y Land 2000; Rangel-Méndez y Moo-Puc 2020;
Bourgonje et al. 2021; Mohanty et al. 2021; Zhou N et al. 2020), asi como beneficios clinicos como en
tos y ojos secos, y como mucoliticos (Dominari et al. 2021; Zhou N et al. 2020; Cazzola et al. 2021; Liu,
Wang, et al. 2020). Dado que NAC aumenta la produccion de GSH y sulfato inorganico, puede modular
varios puntos finales relacionados con el tabaquismo. Se demostré que el NAC atenud varias

alteraciones de biomarcadores, como la inflamacidon y el agrandamiento del espacio aéreo pulmonar,
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en fumadores empedernidos que recibieron NAC (600 mg dos veces al dia) durante seis meses (De
Flora, Balansky y La Maestra 2020). Se demostré que NAC aumenté los niveles de GSH en plasma
(Bartolini et al. 2021) y liquido de lavado broncoalveolar en humanos (Harden et al. 2004), lo que
posteriormente deberia conducir a un aumento en los niveles de sulfato inorganico. Diversos estudios
demuestran el papel beneficioso de la NAC en la facilitacidn de la recuperacién después de la isquemia
y la lesion cerebrales traumatica y en el tratamiento del vasoespasmo cerebrovascular después de la
hemorragia subaracnoidea (Kwiatkowska 2019). Por lo tanto, NAC frias potencialmente prometedor
para mejorar las condiciones neuropsiquiatricas y neurocognitivas residuales a largo plazo observadas
en Long COVID (du Preez et al. 2022; Fotuhi et al. 2020; Ellul et al. 2020; Luo et al. 2021; Taher et al.
2021).

Ademads de ser un precursor del GSH, se han atribuido varios otros mecanismos a las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de NAC. NAC regula a la baja la expresién de ARNm nlrp3 del
inflamasoma, disminuyendo asi la expresién de citoquinas proinflamatorias y la liberacién de fagocitos
mononucleares activados; NAC inhibe la liberacidn inducida por endotoxinas de IL-1B, IL-8 y TNFR;
previene la endotoxemia sistémica y la respuesta inflamatoria al mejorar la disfuncién de la barrera
intestinal (Nasi et al. 2020), donde estudios previos han demostrado que COVID-19 se ha asociado
con disfuncién de la barrera intestinal y endotoxemia sistémica; y NAC regula a la baja la expresion
programada de proteina 1 de muerte celular en linfocitos CD4 +y CD8 +, aumentando asi sus recuentos
y longevidad (Assimakopoulos et al. 2021). NAC también aumenta la produccién y proliferacion de IL-
2, promoviendo asi la activaciéon y modulacién de los linfocitos Ty B (Jeannin et al. 1995; Kalia y Sarkar
2018). Estas propiedades inmunoestimulantes de NAC justifican aun mas su uso para COVID-19, ya
gue se han observado niveles rojos de linfocitos T CD4 + y CD8 + en pacientes con COVID-19 en estado
critico (Lafon et al. 2021). Sus propiedades inmunoestimulantes también podrian ser beneficiosas
para prevenir infecciones bacterianas oportunistas posteriores. A diferencia de los glucocorticoides,
la NAC parece tener un efecto mas favorable en la modulacién de las respuestas inflamatorias e
inmunes contra la infeccidn (Sarzani et al. 2022; Cheng y Evans 2022). Muchas de estas propiedades
exhibidas por NAC probablemente podrian atribuirse al aumento de los niveles de sulfato inorganico
intra ellular.

Los procesos oxidativos mejoran la infeccion viral al promover la replicacidn en las células infectadas,
la inhibicién de la proliferacién celular y la induccion de la apoptosis celular (Sansone et al. 2020;
Elhidsi, Fachrucha y Yudha Irawan 2021). Studies encontré que el tratamiento con NAC redujo
significativamente la frecuencia de la influenza en los ancianos y la gravedad y duracién de la mayoria

de los sintomas (Shi y Puyo 2020; Poe y Maiz 2020; RangelMendez y Moo-Puc 2020; Elhidsi, Fachrucha
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y Yudha Irawan 2021). Para replicarse, los virus de ARN necesitan soporte activo de la via NF-kB dentro
de las células huésped (Assimakopoulos et al. 2021). En un estudio reciente, se encontré que NF-kB es
un mediador de la patologia pulmonar del SARS-CoV-2, ya que desencadena la produccidon de
numerosas citoquinas proinflamatorias(Rangel-Mendez y Moo-Puc 2020). Se demostré que la
supresion de NF-kB inducible por hipoxia (Olver, Haddad y Land 2000) redujo significativamente la tasa
de replicacién de los coronavirus de mamiferos. Se ha demostrado que la NAC inhibe

NF-kB (De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Elhidsi, Fachrucha y Yudha Irawan 2021; Fratta Pasini et
al. 2021) y la replicacién de los virus de la influenza A en epCs de pulmén humano de manera
dependiente de la dosis. NAC también redujo la produccidn de citoquinas proinflamatorias, como IL-
6, IL-8, CXCL10 y CCL5 (Zhou N et al. 2020; Wong, Lee y Kua 2021; Cazzola et al. 2021), reduciendo asi
la migracidn quimiotactica de monocitos (Shi y Puyo 2020). Ademas, también se ha demostrado que
el NAC inhibe la replicacién de otros virus (Zhou N et al. 2020), como el VIH y el virus sincitial
respiratorio (De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Shi y Puyo 2020). Esto significa que NAC y otros
grupos tiol también deberian inhibir potencialmente el SARS-CoV-2 (lbrahim et al. 2020), debido a su
capacidad para regular a la baja NF-kB (Shi y Puyo 2020; Sansone et al. 2020; Rangel-Méndez y Moo-
Puc 2020; Citi et al. 2020). La actividad de la proteina quimiotactica monocito-1 (MCP-1) estd regulada
al alza por NF-kB, donde MCP-1 amplifica la inflamacién y se ha asociado con los procesos
fisiopatolodgicos observados en pacientes con COVID-19 (Xi et al. 2021). Dado que NAC disminuye los
niveles de NF-kB y MCP-1 (Xu, Wu y Shen 2008), demuestra otro mecanismo para reducir la
inflamacién en covid-19patien ts. Ademds, Debnath et al. mostraron que NAC se unié al SARS-CoV-2
SP y resulté en un triple debilitamiento de la afinidad de unidn a SP con los receptores ACE2 (Debnath
et al. 2020). Ademas, existe una interesante interrelacion entre la deficiencia de vitamina D y
elmetabolismo del azufre d (du Preez et al. 2022; Jain et al. 2020). En estudios con animales, la
cosuplementaciéon de vitamina D y NAC mostrd un mayor beneficio en el aumento de los niveles de
vitamina D 25 (OH) y en la reduccién del estrés oxidativo y los biomarcadores inflamatorios (Jain y

Parsanathan 2020).

También se demostré que NAC protege el desprendimiento de GL, ya que se espera que HS restaure
el GL cuando se elimine de EnCs (Iba y Levy 2019). Pecora et al. indicaron un aumento en la sulfatacién
GAG debido al catabolismo NAC. Por lo tanto, la contribucidn de los tioles a la sulfatacion se vuelve
significativa cuando se aumenta su concentracién plasmatica (Pecora et al. 2006). Una infusion de NAC
atenud la degradacién inducida por hiperglucemia del EnGL y la coagulacion (Kim et al. 2017), lo que
indica la capacidad de restaurar el EnGL (Cumpstey et al. 2021). Muchos experimentos con varios

compuestos que contienen azufre confirmaron el efecto inhibidor de Cys sobre la coagulacidn (Sterner
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y Medes 1936; du Preez et al. 2022). De Flora et al. propusieron la administracion de NAC como una
estrategia posiblepara preservar la funcién y limitar la microtrombosis en formas graves de COVID-19
(De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Luo et al. 2021). NAC reduce las complicaciones trombéticas al
inhibir la actividad del inhibidor del activador del plasmindgeno-1, que es un procoagulante
positivamente correlacionado con casos graves de COVID-19 (Araki et al. 2006; Zuo et al. 2020).
Ademas, debidoa la capacidad de NAC para romper los enlaces disulfuro, interrumpe la agregacion
plaquetaria y rompe el enlace entre las células sanguineas y el factor de coagulacién, manteniendo asi
la fluidez sanguinea y el flujo de oxigeno en el area especifica (Cazzola et al. 2021; Erel et al. 2021). Por
lo tanto, NAC podria reducir la activacion de la cascada de coagulacién caracteristica de COVID-19
grave (du Preez et al. 2022; Luo et al. 2021). Ademas del efecto de la sulfatacién en la coagulopatia
(du Preez et al. 2022), NAC también puede ejercer su papel anticoagulopatia interrumpiendo la via de
transferencia de electrones reductora de vitamina K, que de lo contrario podria provocar hemorragia
cerebral si se administra conjuntamente con otros anticoagulantes y paracetamol. Por lo tanto, se
recomienda la monitorizacién regular de la relacion internacional normalizada (INR) y el tiempo de
protrombina (TP) para los pacientes que toman anticoagulantes y NAC simultadneamente (Hashemi,
Kyani y Bathaie). Sin embargo, la administracién de NAC sola no empeoré el resultado del accidente
cerebrovascular hemorragico, lo que sugiere que NAC ejerce efectos tromboliticos sin afectar
significativamente la hemostasia normal (Luo et al. 2021). Daid et al. trataron con éxito una patologia

COVID-19con hemorragia intrahepatica con la aplicacion de NAC IV (Daid et al. 2020).

Varios informes de casos que utilizan NAC para tratar a pacientes con COVID-19 con éxito han
aparecido recientemente en la literatura (De Flora, Balansky y La Maestra 2020; lbrahim et al. 2020;
Shi y Puyo 2020; Bourgonje et al. 2021; Wong, Lee y Kua 2021; Taher et al. 2021). En un estudio de
cohorte mas grande, se encontré que el NAC IV mejord significativamente las condiciones de la
enfermedad en 10 pacientes con COVID-19 gravemente dependientes del respirador, de entre 38y 71
afos, incluido uno con deficiencia de G6PD. Ademas de mejorar la funcién pulmonar, la administracion
de NAC IV redujo significativamente los marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva y la
ferritina (Shiy Puyo 2020; Dominari et al. 2021; Ibrahim et al. 2020). La administracién de NAC también
ha tenido éxito como intervencién profilactica para la neumonia asociada al ventilador (Poe y Corn
2020). De Flora también describe varios casos en los que iv NAC traté con éxito el SDRA y aumento el
antioxidante total extracelular y las moléculas de tiol total (De Flora, Balansky y La Maestra 2020).
Puyo et al. también describieron un estudio de caso exitoso en el que se utilizaron NAC IV e
hidroxicloroquina oral (HCQ) en combinacion. Trabajos previos han demostrado que HCQ y NAC

modulan el sistema inmune innate, reducen la hipercoagulabilidad e inhiben la trombosis (Puyo et al.
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2020). NAC también potencia los efectos vasodilatadores y antiagregantes del dxido nitrico, que es
valioso en el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda, la isquemia miocdrdica y el infarto(De Flora,
Balansky y La Maestra 2020), mientras que mejord la oxigenacion renal en la lesién renal aguda en un
modelo de rata al disminuir los radicales libres (Mohanty et al. 2021). Chavarria et al. compararon el
efecto de los antioxidantes vitamina E, vitamina C, NAC y melatonina con pentoxifilina como terapia
adyuvante en pacientes con COVID-19 con neumonia moderada a grave, donde el uso simultdneo de
NAC (600 mg dos veces al dia cada 12 h) y pentoxifilina demostré el mejor efecto en pacientes con

sintomas severos(Chavarria et al. 2021).

A pesar de que varios estudios clinicos informaron evidencia contradictoria (Taher et al. 2021), NAC
podria servir como un medicamento de primera linea para COVID-19 debido a sus caracteristicas
estructurales y funcionales (Sansone et al. 2020; Shi y Puyo 2020; Rangel-Méndez y Moo-Puc 2020; du
Preez et al. 2022; Cazzola et al. 2021). NAC esta ampliamente disponible, es barato, tolerable y seguro,
y ha sido aprobado por la FDA durante muchos afos. Podria usarse de manera "fuera de etiqueta"
para mejorar las estrategias terapéuticas para COVID-19 (Polonikov 2020; Shi y Puyo 2020). Cuando
se usa para la sobredosis de paracetamol, NAC es seguro en dosis de hasta 980 mg / kg durante 48
horas (Puyo et al. 2020). Es evidente que la NAC administrada por via intravenosa, oral o inhalada,
debe suprimir la replicacion del SARS-CoV-2 y puede reducir los sintomas si se usa a tiempo. Los
beneficios terapéuticos potenciales de NAC incluyen la eliminacion extracelular de los radicales ROS,
la reposicidn del GSH intracellular y el sulfato inorgdnico, y la supresidn de la tormenta de citoquinas
y la proteccidn de las células T, mitigando asi la inflamacidn, la coagulacion y la lesion tisular (Shiy
Puyo 2020; De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Poe y Maiz 2020; Hasan 2020; Puyo et al. 2020).
Ademas, NAC inhibe las actividades posteriores a la activacion del receptor TNFa y la expresion génica
de TNFa e IL-6 mientras estd bajo estrés oxidativo (Poe y Corn 2020; Hasan 2020). En un estudio
controlado con placebo con pacientes en didlisis peritoneal, se ha demostrado que la administracion
de NAC (oferta de 600 mg durante ocho semanas) reduce los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios, incluido el complemento C3 (De Flora, Balansky y La Maestra 2020). Ademas, la NAC in
vivo modifica la funcion del sistema renina/angiotensina, que probablemente esté mediada por la
inhibicién de la actividad de ACE2. Al bloquear ACE2, NAC protegera potencialmente a los pacientes
de los efectos nocivos de la angiotensina-2, que parece ser una estrategia potencialmente util en la
infeccidn por SARS-CoV-2 (De Flora, Balansky y La Maestra 2020; Rangel-Méndez y Moo-Puc 2020;
Wong, Lee y Kua 2021). La administracion de NAC como terapia de primera linea, o como terapia
complementaria combinada con otros agentes antivirales (De Flora, Balansky y La Maestra 2020),

puede reducir drasticamente las tasas de admision hospitalaria, la necesidad de ventilacion vy la
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mortalidad (Shiy Puyo 2020; Sansone et al. 2020; Dominari et al. 2021). Altay et al. tuvieron gran éxito
con la aplicacién de una mezcla de activadores metabdlicos combinados, como NAC y nicotinamida a
precursores de dinucledtidos de denina, para facilitar una recuperacidn mas rapida sin sintomas en

pacientes con COVID-19 (Altay et al. 2021).

Ademads, dado que se ha informado que las proteasas, como la trombina, apoyan la escisién de los
ectodominios sindican 1 PG, loque facilita la diseminacion de la GL, se debe considerar el uso
terapéutico de los inhibidores de la proteasa (Becker et al. 2010). Entre los inhibidores probados se
encuentra la doxiciclina (Kolarova et al. 2014; Becker et al. 2010; Weidenfeld y Kuebler 2018), un
candidato atractivo a un medicamento reutilizado en el tratamiento de COVID-19, con un historial de
seguridad establecido y una sdlida justificacion preclinica (Yates et al. 2020). En varios estudios, los
investigadores demostraron que la doxiciclina inhibié la actividad MMP de la matriz, lo que redujo
significativamente el desprendimiento de GL vy, por lo tanto, la adhesién de leucocitos a EnCs en
respuesta a estimulos inflamatorios e isquémicos (Yates et al. 2020; Kolarova et al. 2014; Dogne,
Flamion y Caron 2018). Aparte de la NAC, la administracién temprana de doxiciclina también
desempefiardun papel esencial en la preservacion de la GL. Por lo tanto, es evidente que se necesita

un protocolo integrador integral para tratar el COVID-19.

6. Recomendaciones de tratamiento para COVID-19

El objetivo principal de cualquier régimen de tratamiento de COVID-19 debe ser la preparacion de un
GL bien sulfatado intacto (du Preez et al. 2022; Aldecoa et al. 2020; Benatti, Fabro y Miranda 2020;
Koldrova et al. 2014). Por lo tanto, para la prevencién y el tratamiento de COVID-19, proponemos las
opciones de tratamiento y las dosis resumidas en Table 1, que se basan en la observacién clinica, la
ciencia (du Preez et al. 2022) y la evidencia descrita en esta revision. Tenga en cuenta que los
tratamientos y dosis propuestos se basan en lo que se cita actualmente en la literatura y solo podrian

adoptarse en virtud de protocolos hospitalarios aceptados o como parte de ensayos clinicos.

Tabla 1: Resumen de una estrategia terapéutica propuesta para prevenir y combatir el COVID-19.

Estado de la | Donante de azufre Inhibidor de la Comentarios
enfermedad proteasa
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mg/kg/dia) durante 7 a 10
dias (Shiy

(Kolarova et al.
2014; Becker et

Prevencién NAC 1200 mg/dia, Trabajadores de la salud,
carbocisteina 1500 mg/dia, personal de primera lineay
erdosteina 600 mg/dia aquellos en alto riesgo con
(Rogliani et al. 2019) o comorbilidades.

MSM 2 g/dia (Butawan, La ingesta adecuada de
Benjamin y Bloomer 2017). proteinas en la dieta es
importante; pueden agregar
Duplique las dosis indicadas proteina de suero de leche a la
Enfermedad | @nteriormente. dieta (Pecora et al. 2006; Amadi
leve et al. 2009; Madureira et al.
2007).

Sintomas de | NAC v al ingreso | Doxiciclina 100 Agregar L-cisteina a la

moderados a | hospitalario (100 | mgqd5a7dias | alimentacién enteral (Yarandi et

al. 2011; Hoffer 2017).

STS (velocidad de 5
mL/minuto).

Pediatricos 0 — 18 afios: 1
ml/kg de peso corporal (250
mg/kg o aproximadamente
3040 ml/m2 de BSA) (tasa de
2,5 a 5 ml/minuto) que no
exceda de 50 ml de dosis
total de

STS (Ltd 2021)

oIV NAC -
(150 mg/kg/dia) durante 7 a
10 dias (Shi y Puyo 2020)

Koldrova et al.
2014; Becker et
al. 2010)

Puyo 2020) al.
2010;
Weidenfeld y
Kuebler 2018)
Severo a Tiosulfato de sodio: durante | Doxiciclone 100 | STS podria ser una mejor opcién
enfermos 5 a7 dias y cuando los mg bid 7 a 10 gue NAC para modular la
criticos sintomas disminuyen, cada dias tormenta de citoquinas en los
22 0 32 dia. (Weidenfeld y enfermos criticos.
Adultos: 100 mL (25 g) de Kuebler 2018; Agregue L-cisteina a la

alimentacion enteral (Hoffer
2017; Yarandi et al.

2011).

Dar albumina (Meli 2019;
Becker et al. 2010) o plasma
fresco congelado (Uchimido,
Schmidt y Shapiro 2019;
Aldecoa et al. 2020). Evite la
ventilacién de alto volumen
corriente (Uchimido, Schmidt y
Shapiro 2019; Collins et al.
2013; Wong, Lee y Kua 2021; du
Preez et al. 2022).

Evitar tanto la hipervolemia
comola h ypernatremia (Collins
et al. 2013; Iba y Levy 2019;
Martin et al. 2016).

A pesar de que proponemos que NAC y STS se pueden utilizar como terapia de primera linea, su
aplicacion complementaria cualquier otro protocolo de tratamiento como una intervencion adjunta
segura. COVID-19 es una enfermedad compleja que no se puede tratar con un solo enfoque

farmacoldgico. Se deben aplicar varias estrategias para preservar el GL sulfatado intacto. Sin embargo,
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es esencial prescribir un donante de azufre como NAC o STS cuando los medicamentos que se
administran necesitan sulfatacién para su metabolismo, como esteroides, aspirina, colchicina,
acetaminofén y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (Thomas et al. 1987; Kurogi et al.
2017; Pineiro-Carrero y Pifieiro 2004 ; Yasuda et al. 2007; Rodriguez et al. 2016; Cohen et al. 2018;
Zhan et al. 2020). Ademas de prevenir el agotamiento del sulfato inorganico cuando se administran
estos medicamentos, los suplementos de donantes de azufre complementarian los medicamentos
antiinflamatorios a través de su accion inmunomoduladora sinérgica (du Preez et al. 2022). A pesar de
que la quercetina y la melatonina han demostrado ser muy beneficiosas en el tratamiento temprano
de COVID-19 (Di Pierro, Derosa, et al. 2021; Di Pierro, Iqtadar, et al. 2021; Lan et al. 2022), también
requieren sulfatacién para ser metabolizados.

Por lo tanto, NAC sh ould también debe considerarse como un complemento de estos protocolos de
tratamiento temprano.

Proponemos que para la prevencién del COVID-19 en la poblacidon general, especialmente en
trabajadores de la salud, personal de primera linea y aquellos en alto riesgo con comorbilidades, un
derivado de cisteina como NAC (De Flora, Balansky y La Maestra 2020), carbocisteina o erdosteina
(Rogliani et al. 2019; Cazzola et al. 2021) debe tomarse diariamente. Estos derivados de cisteina, y
MSM como donante de azufre (Butawan, Benjamin y Bloomer 2017), contribuirdn favorablemente a
la reserva de Cys y sulfato inorganico. Rogliani et al. hicieron un metanalisis sobre el efecto de NAC
1200 mg / dia, carbocisteina 1500 mg / dia y erdosteina 600 mg / dia sobre la enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica y encontraron que la erdosteina es superior en eficacia, en comparacién con NAC
y carbocisteina (Rogliani et al. 2019). A pesar de que NAC ha sido etiquetado como "biodisponibilidad
de | ow" durante décadas, la administracion oral de NAC administrada dentro de las 8 a 10 horas de la
sobredosis de paracetamol muestra la misma capacidad de desintoxicacién en comparacién con la via
IV. Se informdé que 600 mg de NAC en forma de capsula pudo alcanzar un nivel del6 uM de NAC en la
sangre periférica dentro de la media hora después de la administracién (Shiy Puyo 2020). La NAC oral
a una dosis de 600 mg disminuyd significativamente la frecuencia y la gravedad de la influenza (Elhidsi,
Fachruchay Yudha Irawan 2021; Dominari et al. 2021). Por lo tanto, se espera que la NAC oral en dosis
altas (1200 mg, bid) (Dominari et al. 2021) pueda mejorar lainmunidad innata a través de la sulfatacién
del GL, y la inmunidad adaptativa al elevar los niveles de GSH en los linfocitos, ademas de modular las
funciones de neutrdfilosdurante el desarrollo de COVID-19 (Shi y Puyo 2020; du Preez et al. 2022).
Como medida preventiva, el NAC oral (600 mg bid) debe ser una estrategia eficaz y econémica para
prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 y modular la respuesta inmune (Schloss et al. 2020). Tras la

primera aparicion de sintomas, como fiebre, dolor de garganta o tos seca, se debe considerar una
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dosis mas alta de NAC oral (1200 mg bid) para aliviar los sintomas y acelerar la recuperacion de la
infeccidn viral (Shi y Puyo 2020; Fratta Pasini et al. 2021). Tenga en cuenta que las dosis altas de NAC
oral podrian provocar efectos adversos gastrointestinales intolerables, como nduseas, vomitos y
diarrea (Taher et al. 2021). Otros micronutrientes, como zinc (de la Lastra et al. 2021), selenio
(Bermano et al. 2021; Cazzola et al. 2021; Taylor y Radding 2020), magnesio, vitaminas A, Cy D (Jain
et al. 2020; Ayseli et al. 2020; Karkhanei, Ghane y Mehri 2021), deben formar parte de un protocolo
integrador exitoso (Horowitz y Freeman 2020), mientras que los donantes de azufresu ch como MSM,
alicina (Shekh, Reddy y Gowd 2021) o PS sulfatados derivados de la marina también pueden ser
considerados. El MSM es completamente seguro y efectivo, tomado en dosis diarias de hasta 4 g para
prevenir la infeccién y modular la respuesta inmune (Butawan, Benjamin y Bloomer 2017). Estas
estrategias de autotratamiento para prevenir la infeccidon viral con NAC oral o inhalable (Bourgonje et
al. 2021), o el uso de otros donantes de azufre, deberian ayudar a muchos pacientes infectados por
SARS-CoV-2 a recuperarse de manera segura y rentable en el hogar. Dado que el molibdeno, el hierro
y varias vitaminas B también son nutrientes cofactores importantes en el metabolismo del azufre, una
dieta equilibrada y rica en nutrientes de alimentos integrales deberia, por lo tanto, formar la piedra
angular de cualquier régimen de prevencion y tratamiento, suministrando todos los macro y
microntrients necesarios para prevenir infecciones y mantener el equilibrio redox (Cumpstey et al.

2021; du Preez et al. 2022).

En pacientes que experimentan sintomas moderados a graves de COVID-19, la administracion de NAC
IV al ingreso hospitalario debe considerarse como una practica estandar de atencidn, si se permite
dentro de los protocolos de seguridad del hospital. La idea es preservar y reparar el GL para prevenir
una tormenta de citoquinas, y cuanto antes se puedan aplicar las medidas adecuadas, mejor sera el
resultado que se podria esperar (Bourgonje et al. 2021). Shi & Puyo informaron que los pacientes con
lesién pulmonar aguda leve a moderada habian mejorado significativamente la oxigenacion sistémica
cuando se administré tratamiento NAC intravenoso (IV) (40 mg / kg / dia) durante tres dias, asi como
una menor necesidad de apoyo ventilatorio y una taza de mortalidad mas baja (Shi y Puyo 2020). En
otro estudio, se administré una dosis oral de 1200 mg/dia de NAC durante dos semanas, que fue
suficiente para prevenir el deterioro debido a insuficiencia respiratoria grave que requirié ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva en pacientes hospitalizados con insuficiencia moderada o grave.

Neumonia por COVID-19 y reduccién de la mortalidad a los 14 y 28 dias (Assimakopoulos et al. 2021).
No obstante, Taher et al. no vieron ningtin beneficio clinico con la aplicacion de NAC a una dosis de 40
mg/kg/dia diluida en 5% dextrosa, administrada como infusion intravenosa continua durante 3 dias

consecutivos, en pacientes con SDRA leve a moderado asociado a COVID-19 (Taher et al. 2021). Cabe
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sefialar que NAC se administrd en dosis bajas y ademads del tratamiento estandar de atencidn. Un
porcentaje significativo de pacientes tanto en el grupo NAC como en el grupo control recibieron
dexametasona y otros medicamentos, lo que podria reducir el grado de sulfatacién de HS vy, por lo
tanto, atenuar el GL (du Preez et al. 2022; Pandolfi et al. 2021). Se sabe que los glucocorticoides
pueden tener inconvenientes inmunosupresores intrinsecos cuando se aplican en el momento
equivocado, dosis altas y a largo plazo (du Preez et al. 2022; Ronchetti et al. 2021; Akter, Araf y Hosen
2022; Sarzani et al. 2022; Cheng y Evans 2022), mientras que NAC es not inmunosupresor (Taher et al.
2021). Cuando se administrd una mayor concentracion de NAC IV, se pudieron esperar mejores
resultados clinicos. Shi & Puyo sefialé que las dosis altas de NAC reduciran efectivamente la replicacion
viral y aliviaran significativamente el dafio de los neumocitos, asi como modularan las respuestas
inmunes vy, por lo tanto, evitaran una tormenta de citoquinas (Shi y Puyo 2020). NAC puede, por
ejemplo, ser infundido a una dosis de 100 mg/kg durante al menos tres dias, lo que equivale a
aproximadamente 1/3 de la dosis total durante un régimen de 3 bolsas. El objetivo debe ser tener al
menos una concentracién aproximada de NAC en la sangre de aproximadamente 1 mM durante la
infusidon de la primera bolsa para tratar eficazmente las afecciones criticas causadas por el virus,
incluida la sepsis mediada por neumonia (Shi y Puyo 2020; Taher et al. 2021). Sin embargo,
Assimakopoulos et al. advirtieron que dosis muy altas de NAC pueden ejercer una accién prooxidante,
donde se ha demostrado que las dosis altas pueden mejorar el estrés oxidativo dependiente de Fe 2*
/ H,0, y aumentar la formacion de radicales superdxido (Assimakopoulos et al. 2021). Para compensar
la posible formacién de ROS a partir de dosis altas de monoterapia con NAC, considere combinar NAC
con quercetina o vitamina C como poderosos antioxidantes para controlar la produccién de radicales
libres (Di Pierro, Derosa, et al. 2021; Li, Sun y Pang 2015). Parece que la NAC como intervencién
temprana (Nasi et al. 2020; Schloss et al. 2020) en la concentracion correcta y suficiente tiempo de
exposicidon es la clave para una estrategia de tratamiento integrador efectiva. No se han observado
diferencias entre la infusién intermitente y continua de NAC con respecto a los resultados de los
pacientes (Shi y Puyo 2020). Sin embargo, cuando se presenta insuficiencia renal, se debe utilizar un
régimen intermitente de 3 bolsas. Aunque se informaron reacciones anafilactoides potencialmente
mortales con la administracién iv de NAC, la mayoria de estas reacciones son de naturaleza leve y
facilmente manejables con una velocidad de infusién mas lenta (Taher et al. 2021). Dado que el HS
puede circular durante mas de cinco dias en el sistema como resultado de un GL degradado, se sugiere
gue se administre NAC IV durante al menos 7 a 10 dias, con doxiciclina 100 mg una vez al dia durante
5 a 7 dias como inhibidor de la proteasa para atenuar la diseminacién de la EnGL (Kolarova et al. 2014;
Becker et al. 2010; Weidenfeld y Kuebler 2018; Yates et al. 2020). Se pueden agregar otros

medicamentos antivirales, pero serian opcionales.
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En los pacientes con COVID-19 grave a gravemente enfermo, se debe considerar el NAC IV o el STS IV,
donde la dosis y el marco de tiempo seran criticos. Se espera que STS sea una mejor opcién para
modular la tormenta de citoquinas en el critico enfermo, ya que los niveles mas altos de citoquinas
dificultaran la conversion de NAC en sulfato (Wilkinson y Waring 2002; Hagiwara et al. 2014), mientras
gue STS se convertird mas facilmente en sulfato inorganico (Figura 2). En un ensayo clinico reciente,
135pacientes con COVID-19 en etapa tardia recibieron 300 mg / kg de NAC durante 20 horas o placebo
(de Alencar et al. 2021). El hecho de que no hubo diferencias estadisticas entre la tasa de mortalidad
y la estancia hospitalaria para ambos grupos indica la importancia del inicio temprano deltratamiento
con NAC (Dominari et al. 2021) y la consideracidon de la aplicacion de STS para la enfermedad en etapa
tardia. También se debe considerar la aplicacion de NAC o STS en una dosis mas baja y durante al
menos 7 a 10 dias, ya que los GAG sulfatados no se restauran tan facilmente (du Preez et al. 2022). Un
estudio previo demostré una recaida en los marcadores inflamatorios con la interrupcidon temprana
del tratamiento con NAC en COVID-19 (lbrahim et al. 2020). En otro estudio, iv NAC mostrd resultados
prometedores en pacientes con SDRA y lesion pulmonar aguda a una dosis de carga de 150 mg / kg el
primer dia, seguida de una dosis de 50 mg / kg / dia durante tres dias. Estos pacientes no solo
mostraron una mejor oxigenacion, sino que la tasa de mortalidad también disminuyé drasticamente
(35,7% vs 76,9%) en comparacién con los pacientes control (p<0,05) (Shi y Puyo 2020). Durante otro
ensayo clinico, la NAC intravenosa (70 mg / kg de peso corporal), administrada cada 8 h durante diez
dias, disminuyé efectivamente la lesién pulmonar. Cabe sefialar que NAC no requiere ajustes de dosis

en la insuficiencia renal o hepatica(Dominari et al. 2021).

Proponemos que la dosis de STS sea la misma que la dosis de tratamiento estandar administrada a
pacientes con intoxicacidon aguda por cianuro (Ltd 2021) (Ltd 2021) (Ltd 2021) (Ltd 2021) (Ltd 2021)
(Ltd) o calcifilaxis (Generali y Cada 2015; Yu et al. 2015). La recomendacion es dar a los adultos 100
ml (25 g) de STS (tasa de 5 ml / minuto) diariamente y cuando los sintomas disminuyan, administrar
cada 22 0 32 dia hasta que no haya carga viral presente. En el grupo pediatrico de 0 a 18 afios, se debe
administrar 1 ml/kg de peso corporal (250 mg/kg o aproximadamente 30-40 ml/m? de BSA) (tasa de
2,5 a 5 ml/minuto), sin exceder de 50 ml de dosis total de STS (Ltd 2021).

La tormenta de citoquinas experimentada en los enfermos criticos resultard en un desprendimiento
severo del GL que debe ser atenuado a toda costa. Se puede considerar la adicion de dexametasona
con NAC como una terapia antiinflamatoria combinada (Bourgonje et al. 2021), asi como doxiciclina a

una dosis de 100 mg durante 7 a 10 dias.
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6.1 Consideraciones importantes sobre el tratamiento

Los esteroides, la aspirina, la colchicina, el paracetamol y los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos parecen mejorar la replicacion viral y agravar la disfuncién de Ep y En y la tormenta
de citoquinas (Greaves 2012; Cohen et al. 2018; Pandolfi et al. 2021; du Preez et al. 2022; Cheng
y Evans 2022; Akter, Araf y Hosen 2022; Sarzani et al. 2022) a través del agotamiento del sulfato
inorganico para su metabolismo (Thomas et al. 1987; Kurogi et al. 2017; Pifieiro-Carrero y Pifieiro
2004 ; Yasuda et al. 2007; Rodriguez et al. 2016; Cohen et al. 2018; Zhan et al. 2020; Sestili y
Fimognari 2020).

Por lo tanto, estos medicamentos no deben recetarse sin un donante de azufre como IV NAC o

STS.

La proteina de suero de leche, alta en cisteina y albimina, debe agregarse a la dieta (Pecora et al.
2006; Amadi et al. 2009; Madureira et al. 2007; Nimni, Han y Cérdoba 2007) en condiciones leves
y agregar Lcysteine a la alimentacidn enteral para pacientes con COVID-19 de grave a grave (Hoffer

2017; Yarandi et al. 2011).

Administrar albumina (Becker et al. 2010; Iba y Levy 2019; Marki et al. 2015; Meli 2019) o plasma
fresco congelado (Aldecoa et al. 2020; Uchimido, Schmidt y Shapiro 2019) para restaurar el EnGL

en los enfermos criticos.

Tenga en cuenta que las dosis altas de vitamina C pueden causar hiperoxaluria a través de la
conversion endégena de acido ascérbico en oxalato (Fontana et al. 2020). Tanto la vitamina C
(Dunne et al. 1984) como los oxalatos (Dissayabutra et al. 2019) requieren conjugacion a través
de la sulfatacidn y contribuyen a la disfuncién de Ep y En si se administran en dosis terapéuticas
muy altas (du Preez et al. 2022). Parece mejor administrar altas dosis de vitamina C junto con NAC

IV como donante de azufre.

Visto que NAC tiene poderosos efectos anticoagulantes, ajuste las dosis de medicamentos

anticoagulantes de acuerdo con las dosis de los medicamentos anticoagulantes.

Ventilacion (VT): evitar un alto volumen corriente que pueda atenuar el pulmén EpGL (Dull et al.
2003; Weidenfeld y Kuebler 2018; Hermans y Bernard 1999; Herrero, Sdnchez y Lorente 2018; du
Preez et al. 2022). Sin embargo, la VT baja puede no ser la mejor de aplicacidon para todos los
pacientes con SDRA, ya que la hipercapnia era comun en pacientes con SDRA asociado a COVID-
19 mientras usaban VT de bajo volumen corriente, lo que resulté en un aumento del espacio
muerto pulmonar. La VT intermedia se utilizé para corregir la hipercapnia de manera eficiente en

estos pacientes sin aumentar excesivamente la presiéon de conduccidn (Liu, Liu, et al. 2020). El
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oxigeno nasal de alto flujo sigue siendo la mejor opcién para la insuficiencia respiratoria
hipoxémica grave relacionada con COVID-19, particularmente en entornos fuera de la unidad de
cuidados intensivos (Calligaro et al. 2020). Sin embargo, la oxigenoterapia excesiva puede ser

perjudicial (Buinitskaya et al. 2020).

* Evitar la hipervolemia y la hipernatremia, que son perjudiciales para el EnGL (Dull et al. 2003; Iba
y Levy 2019; Martin et al. 2016; Collins et al. 2013). La albumina es efectiva para la replecién de

volumen (Iba y Levy 2019).

* Aunque Etanercept se ha propuesto para su uso en COVID-19 para reducir la mortalidad de la
necrélisis epidérmica téxica (TEN) (Chen, Yan y Man 2020), Atef et al. propusieron el uso de 600

mg IV NAC cada 8 h en pacientes quirurgicos y pacientes de UCI con TEN (Atefi et al. 2020).

e Verificar la deficiencia de G6PD antes de administrar HCQ y, si estd presente, administrar NAC IV
para evitar el riesgo de hemdlisis en pacientes con deficiencia de G6PD (lbrahim et al. 2020; Puyo
et al. 2020).

* Limite el uso de antibidticos a menos que haya una infeccién secundaria conocida. La disbiosis
intestinal parece ser un factor de riesgo subyacente para COVID-19 (Yeoh et al. 2021; du Preez et

al. 2022).

* Es mejor evitar el uso de estatinas en pacientes con COVID-19, ya quecausan rabdomidlisis como

complicacidn (Buinitskaya et al. 2020).

* Apesarde que laivermectina muestra un gran potencial como inhibidor de la replicacion del SARS-
CoV-2 (Wehbe et al. 2021), esta contraindicada cuando la barrera hematoencefalica (BBB) se ve
comprometida, como lo haremos en presencia de variantes genéticas de resistencia a multiples
farmacos 1 (mdr-1) (Chandler 2018; Brinkmann y Eichelbaum 2001) y deleciones en glutation S-
transferasas (GSTs) (Senhaji et al. 2015; Linsenmeyer et al. 1992), que puede conducir a un
aumento de la acumulaciéon de farmacosen el cerebro, el higado y el intestino (Brinkmann y
Eichelbaum 2001), lo que resulta en posibles eventos adversos graves. Ademas, es importante
tener en cuenta que la activacion del SARS-CoV-2 de citoquinas, como IL-13, IL-16 y TNFa, causa
lesiones en el BBB (Fotuhi et al. 2020; Sharthiya et al. 2017) y disminucidn de los niveles de GSH
(Bourgonije et al. 2021). Por lo tanto, se debe tener precaucién con el uso de ivermectina en covid-

19 en etapa tardia, y se debe considerar la deteccion de polimorfismos en estos genes.

Varios ensayos clinicos estan evaluando actualmente la eficacia de NAC como terapéutico para COVID-
19 (Dominari et al. 2021; Bourgonje et al. 2021; Wong, Lee y Kua 2021; Cazzola et al. 2021), pero las
diversas consideraciones de tratamiento descritas en esta revision deben tenerse en cuenta con la

aplicacion de NAC como terapéutica para una enfermedad compleja como COVID-19. El momento y
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la dosis de la suplementacion con NAC serian los factores mas criticos que determinarian el resultado,
aparte de las otras medidas necesarias para preservar la capa de GL de d elicato. Aunque se necesitan
ensayos clinicos bien disefiados para evaluar la efectividad de un protocolo integral de NAC, mientras
tanto se debe considerar el uso de NAC como terapia adjunta para garantizar mejores resultados
clinicos en el tratamiento de COVID-19 (Mohanty et al. 2021; Cazzola et al. 2021; Nasi et al. 2020). Se
ha proporcionado suficiente evidencia en la literatura cientifica para su aplicacién segura y efectiva
(Dominari et al. 2021). El uso de un protocolo de tratamiento integral conapéutica natural, en lugar de
un solo medicamento, evitaria el riesgo de formaciéon de cepas virales altamente patoldgicas y
resistentes. A pesar de que los medicamentos antivirales recientemente desarrollados, como
molnupiravir y paxlovid, muestran un potencial prometedor, pueden resultar enmutaciones virales de
hormigas mas resistentes (Gordon et al. 2021; Jochmans et al. 2022; Hu et al. 2022) y no evitara el

desprendimiento de GL con todas sus consecuencias patoldgicas.

Después de un despliegue integral de la vacuna COVID-19, la aparicién de nuevas variantes con
multiples mutaciones proporciona evidencia de que no son efectivas, ni detienen la transmisidn ni la
infectividad, por lo que es alin mas imperativo establecer alternativas terapéuticas efectivas para
prevenir la infeccidon viral. NAC también parece ser un muy buen antidoto contra las posibles
reacciones adversas experimentadas en individuos susceptibles que recibieron cualquiera de las
vacunas COVID-19. NAC puede unirse a las proteinas espiga, actuando como sefiuelo para evitar la
unién a HS y el consiguiente desprendimiento potencial de la GL. NAC también facilitard Ia
desintoxicacién de los adyuvantes utilizados en las vacunas, ademas de restaurar los niveles de GSH
agotados por la presencia de etilenglicol (du Preez et al. 2022) y nanoparticulas de éxido de grafeno

(Das et al. 2020; Ou et al. 2016; Pham et al. 2011; Vernekar y Mugesh 2013; Dominari et al. 2021; &
KH#E 2020).

7. Conclusion

Los GAG sulfatados y varios compuestos donantes de azufre / tiol regulan la inmunidad innata (De
Flora, Balansky y La Maestra 2020; du Preez et al. 2022) y adaptativa (Sethia et al. 2020; Wong, Lee y
Kua 2021) en varios niveles, como esta bien documentado en la literatura. Lo que todos los donantes
de azufre tienen en comun es la capacidad de suministrar azufre para la sintesis de sulfato inorganico
para garantizar una sulfatacion GAG 6ptima (du Preez et al. 2022). El grado y los patrones de
sulfatacion especificos de los GAG observados en un GL sano atenuan la indificacidon bde patégenos,

quimiocinas y leucocitos a las superficies EpC y EnC (Buijsers, Yanginlar, Maciej-Hulme, et al. 2020),
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modulando asi la inflamacidén y la coagulacién (du Preez et al. 2022). Para mantener la homeostasis
inmune, la regulacién del proceso inflamatorio inicial en respuesta a la infeccién es crucial (Fruitwala,
El-Naccache y Chang 2019; Bourgonje et al. 2021). Por lo tanto, se recomienda que en la enfermedad
COVID-19 de moderada a grave, los pacientes deben ser tratados con NAC IV después de la admision
hospitalaria. La seguridad de NAC se establecio con casi 60 afios de experiencia en la profilaxis y la
terapia de una variedad de afecciones clinicas (Wong, Lee y Kua 2021), incluso en dosis muy altas y
para el tratamiento a largo plazo. Sin embargo, en los enfermos criticos, se debe considerar el STS IV,
ya que las citoquinas liberadas podrian impedir la oxidacidn de NAC en sulfato inorganico. Como se
discutio en esta revision, las funciones del GL dependen de una estructura de GL sulfatada intacta, con
el grado de sulfatacién de HS determinando principalmente la actividad bioldgica(Weidenfeld y
Kuebler 2018; Smits et al. 2010), siendo el sulfato inorganico el sustrato limitante de la velocidad de
la sulfatacion (du Preez et al. 2022; Nimni, Han y Cérdoba 2007; Pecora et al. 2006; Gregus, Oguro y
Klaassen 1994).

Dado que la NAC demuestra multiples mecanismos de accién, es mas probable que sea efectiva que
los medicamentos que tienen un solo objetivo. Ademas, dado que NAC aborda las causas subyacentes
de COVID-19, deberia tener un efecto beneficioso en la prevencion y reduccion de los sintomas de
COVID a largo plazo. Sobre la base de las premisas mecanicistas aqui discutidas, proponemos el uso
de NAC tanto en la prevencidon como en el tratamiento de COVID-19. Al comprender mejor el papel
fisiopatologico de la sulfatacion GAG (du Preez et al. 2022), las terapias pueden estar mejor dirigidas

a restaurar el GL para garantizar la prevencidon y mejores resultados en COVID-19.

Esta revision no solo enfatiza el importante papel clinico de la NAC en la prevencién y el tratamiento
de covid-19, sino que también destaca los beneficios fisiologicos de la NAC como precursor del sulfato
inorganico. Creemos que muchas de las funciones fisiolégicas que se han atribuido a NAC como
precursor de GSH en la literatura hasta la fecha, podrian haber sido de hecho la accién del sulfato
inorganico, el precursor limitante de la velocidad de las sulfatacién. Por lo tanto, la aplicacion de NAC
es de gran alcance mas alld del tratamiento de COVID-19 o como antidoto contra la sobredosis de

paracetamol.

8. Declaraciones

8.1 Disponibilidad de datos y materiales
Todas las recomendaciones clinicas hechas en el articulo de revisidonse basan en ensayos clinicos

publicados, investigaciones, experiencia clinica e informes de casos, y estan bien referenciadas.
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