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RESUMEN

Las propiedades antivirales y antiinflamatorias que presenta la curcumina, los estudios que se
realizaron a lo largo de los afios en distintas enfermedades y la respuesta terapéutica eficaz. Nos
brinda un enfoque entorno al virus SARS-CoV-2; proponiendo asi este maravilloso producto
como una probable alternativa terapéutica. EI objetivo del presente estudio fue realizar un
andlisis critico del efecto antiviral y antiinflamatorio de la curcumina frente al virus SARS-
CoV-2 (COVID-19).

Métodos: Revision Sistematica de articulos de investigacion publicados entre 2005 al 2022 en
Web of Science, Elsevier Scopus, Science Direct, Springer Link y Taylor & Francis. Las
revisiones se evaluaron mediante el software de gestion de bibliografias “Mendeley”. Se realiz6

una sintesis aproximativa de la calidad de las evidencias encontradas.

Resultados: Se evaluaron 300 estudios. Que integran informacion cuantitativa, cualitativa,
casos clinicos, ensayos clinicos que propongan evidencia cientifica béasica acerca de los efectos
antiviral y antiinflamatorio de la curcumina. La variabilidad de estos articulos conlleva a
seleccionar aquellos de relevancia. Segun estudios in vivo, in silico e in vitro, se realizaron
comparaciones del mecanismo antiviral y antiinflamatorio de este pigmento de oro con
medicamentos que cumplen una determinada funcion farmacolégica, demostrando que en
algunos casos la curcumina brind6 el mismo efecto o inclusive mejor. A esto se le suma la
recopilacion de evidencia cientifica que demuestra que la curcumina es efectiva en distintas

enfermedades como SIDA, Colitis, Artritis reumatoide y demas.

Conclusiones: La curcumina tiene eficacia en el efecto antiviral y antiinflamatorio en diversas

enfermedades, inhibiendo la endocitosis de la célula huésped, inhibiendo enzimas virales que
se encuentran en el ciclo de replicacion como proteasas, replicasas y ARN polimerasa,
regulando el pH endosomal, regulando las vias de sefializacion celular entre ellas AP-1, NLRP3,
NF-KB, iNOS, MAPK, JAK/STAT, TLRs y HMGBI; asi como la regulacion de la IL-6, TNF-
o, Oxido Nitrico, RANTES, G-CSF, MCP-1, que tienen un rol fundamental en procesos
inflamatorios. Este principio activo es una opcién terapéutica con gran relevancia frente al virus
SARS-CoV-2. La comparacion que tiene la efectividad de la curcumina con algunos
medicamentos antivirales (Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir y Tenofovir) y
medicamentos antinflamatorios (dexametasona) usados para el tratamiento de COVID-19,
establecen mayor énfasis en realizar un estudio profundo de este principio activo presente en la
Cdrcuma Longa.
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ABSTRACT

The antiviral and anti-inflammatory properties that curcumin presents, the studies that have
been carried out over the years in different diseases and the effective therapeutic response. It
gives us a focus on the SARS-CoV-2 virus; thus proposing this wonderful product as a probable
therapeutic alternative. The objective of the present study was to carry out a critical analysis of
the antiviral and anti-inflammatory effect of curcumin against the SARS-CoV-2 virus (COVID-
19).

Methods: Systematic review of research articles published between 2005 and 2022 in Web of
Science, Elsevier Scopus, Science Direct, Springer Link, and Taylor & Francis. The reviews
were evaluated using the "Mendeley" bibliography management software. An approximate
synthesis of the quality of the evidence found was made.

Results: 300 studies were evaluated. That integrate quantitative, qualitative information,
clinical cases, clinical trials that propose basic scientific evidence about the antiviral and anti-
inflammatory effects of curcumin. The variability of these articles leads to selecting those of
relevance. Based on in vivo, in silico and in vitro studies, comparisons of the antiviral and anti-
inflammatory mechanism of this gold pigment were made with drugs that fulfill a certain
pharmacological function, demonstrating that in some cases curcumin provided the same or
even better effect. To this is added the compilation of scientific evidence that shows that
curcumin is effective in different diseases such as AIDS, Colitis, Rheumatoid Arthritis and

others.

Conclusions: Curcumin has efficacy in the antiviral and anti-inflammatory effect in various
diseases, inhibiting endocytosis of the host cell, inhibiting viral enzymes found in the
replication cycle such as proteases, replicases and RNA polymerase, regulating endosomal pH,
regulating the cell signaling pathways including AP-1, NLRP3, NF-Kf, iNOS, MAPK,
JAK/STAT, TLRs, and HMGB1,; as well as the regulation of IL-6, TNF-a, Nitric Oxide,
RANTES, G-CSF, MCP-1, which have a fundamental role in inflammatory processes. This
active principle is a highly relevant therapeutic option against the SARS-CoV-2 virus. The
comparison of the effectiveness of curcumin with some antiviral drugs (Ribavirin, Remdesivir,
Sofosbuvir, Galidesivir and Tenofovir) and anti-inflammatory drugs (dexamethasone) used for
the treatment of COVID-19, establish greater emphasis on carrying out an in-depth study of
this principle. active ingredient present in Curcuma Longa.
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LA CURCUMINA CONTRA EL VIRUS SARS-CoV-2:
UNA REVISION DEL EFECTO ANTIVIRAL Y
ANTIINFLAMATORIO

1. INTRODUCCION

La continua propagacion del virus SARS-CoV-2 es motivo de preocupacion a nivel mundial. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defini¢ esta patologia formalmente con el nombre de
“COVID-19” y el Comiteé Internacional de Taxonomia lo llamo “Sindrome Respiratorio Agudo
Severo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)”, que aparecio por primera vez en Wuhan, China, en
diciembre del 2019 (Figura.1). EI SARS-CoV-2 se parece mucho al coronavirus asociado al
SARS (SARS-CoV) que se origino en el afio 2003. La pandemia ha sido causante de un gran
impacto en la humanidad, poniendo a prueba los distintos sistemas de salud, las economias y los
gobiernos. En una de las respuestas a la pandemia, se ha realizado un gran esfuerzo global para
recopilar, analizar y poner los datos a disposicion del publico. El contagio es lo mas dificil de
controlar por la rapida expansion de este virus, la transmision aérea es la principal ruta de ingreso
del SARS-CoV-2, causando asi sintomas como tos, cefalea, dolor muscular, deficiencia
respiratoria, enfermedad respiratoria aguda grave (SARS), colapso de 6rganos y finalmente la
muerte. Los principales factores de riesgo asociados con una mayor gravedad y mortalidad
causada por COVID-19 incluyen hipertension, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular
(ECV), edad avanzada y obesidad. Actualmente, no existe una forma efectiva de controlarlo, salvo

el distanciamiento social, el uso de mascarilla y la actividad higiénica (1-4).

Ante esta situacion, se han utilizado farmacos antivirales conocidos y aprobados por la FDA,
entre ellos, Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir y Tenofovir (Figura. 2), otros
farmacos como hidroxicloroquina, azitromicina, interferonas, inhibidores de interleucina
(tocilizumab, sarilizumab), antiparasitarios (nifuroxazida), antiinflamatorios (dexametasona,
prednisona) y el tratamiento con plasma de convalecencia, entre otros. Sin embargo, ninguna de
esas alternativas terapéuticas ha mostrado aun tener un efecto validado frente a SARS-CoV-2.
En tal sentido, resulta fundamental dilucidar las vias bioldgicas del COVID-19 e identificar la
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diana del SARS-CoV-2 con el fin de proporcionar una alternativa especifica y, por consiguiente,
més eficaz para tratar la enfermedad (5).
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Representacion grafica cronoldgica de los acontecimientos desde la aparicién de un grupo de casos de Neumonia de origen
desconocidos reportados a la Comisién Nacional de Salud — China el 30 de diciembre del 2019 continuando con el cierre de
mercados y un aislamiento para evitar el contagio masivo. A pesar de las acciones tomadas se tuvo un primer deceso por este
aun desconocido virus el 11 de enero del 2020, estudios de la secuencia completa del genoma que se desarrollaban por la OMS
denominaron este Virus como: 2019-nCoV. Es asi como este virus se fue expandiendo por Tailandia, Japon, Corea y diversos
continentes a nivel mundial. El 6 de marzo del 2020 se dio a conocer el primer caso en el Pert. El 15 de marzo del 2020 el
indice de contagios fue de 169,515 personas; 6,515 fallecidos en 157 paises presentes en los 5 continentes (Elaboracion
Propia).
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FIGURA 2.
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Farmacos antivirales aprobados por la FDA (Elaboracion Propia)

De hecho, existen enfoques terapéuticos respaldados por la similitud entre el SARS-CoV-2 y
otros virus de la misma familia, entre ellos tenemos al coronavirus humano 229E, SARS-Cov-1,
deltacoronavirus y gammacoronavirus. Estos virus anteriormente mencionados, han tenido un
periodo de infeccion en la poblacién y se ha logrado determinar las causas, el mecanismo y las
consecuencias que ocasionaban. En algunos casos, los sintomas que estas infecciones generaban
apuntaban a que probablemente eran causantes del resfriado comudn en adultos sanos; sin embargo,
todavia no hay evidencia terapéutica sélida para COVID-19. En este contexto, junto con la
utilizacion de medicamentos aprobados, los cientificos estan buscando activamente productos
naturales seguros, con actividad farmacologica antiviral y antiinflamatoria como posibles
terapias profilacticas. Es asi, como algunos estudios han demostrado el potencial de principios

activos, como la curcumina, contra el SARS-CoV-2 (6-11).

La curcumina es un curcuminoide polifendlico amarillo de Cdrcuma longa (circuma) que ha
revelado un amplio espectro de bioactividades, que incluyen propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitumorales y antivirales. La curcumina, debido a su rico interés medicinal
convencional, ha sido sometida a exhaustivas pruebas in silico, in vitro e in vivo. Es asi, que se
le ha asociado con mas de 100 dianas celulares, incluidas citocinas, proteinas, factores de
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transcripcion y receptores. Estudios anteriores han demostrado el potencial y la seguridad de la
curcumina en el tratamiento contra un amplio ndmero de virus, como el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), el Virus de la Hepatitis C (VHC), el Citomegalovirus
Humano (HCMV), el Virus de Epstein-Barr (EBV), el Herpes virus Bovino 1 (BHV 1), Virus
de Chikungunya, el Virus del Ebola , Enterovirus 71 (EV71), Virus de la fiebre de Rift Valley
(RVFV), Human norovirus (HuNoV), Virus respiratorio sincitial (VRS), Fish Virus de la
septicemia hemorréagica viral (VHSV), y el virus de influenza A (IAV) (12-23).

Se ha demostrado que, en los distintos mecanismos de accidn, la curcumina interactia frente a
virus anteriormente mencionados, basandose en la interferencia con pasos vitales en los ciclos
de replicacion, como la union viral (virus — receptor), la replicacién del genoma, asi como la
modulacion de eventos celulares y la inflamacion. La curcumina no solo tiene probable respuesta
terapéutica como antiviral, sino que segin estudios demuestran que produce un efecto
antiinflamatorio de aspecto notable. La inflamacién, es un proceso fisioldgico y patolégico
complicado; suele ser una respuesta adaptativa provocada por estimulos y condiciones nocivas

(como infeccidn y dafio tisular) para mantener la homeostasis del cuerpo (24,25).

La inflamacion se divide en inflamacién aguda e inflamacion cronica. Se le denomina inflamacion
aguda a aquella que tiene una corta duracién y predominantemente es beneficiosa para el
huésped. Cuando la inflamacion es duradera al transcurrir el tiempo se vuelve cronica y puede
generar diversas enfermedades, como obesidad, diabetes, artritis, pancreatitis, enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, metabdlicas y algunos tipos de céncer. Una respuesta
inflamatoria tipica consta de cuatro componentes: los inductores inflamatorios, los sensores que
los detectan, los mediadores inflamatorios inducidos por los sensores y los tejidos diana que se

ven afectados por los mediadores inflamatorios (26,27).

La considerable actividad antiinflamatoria de la curcumina, ha generado el rédito de un gran
namero de investigadores y se conceptlia como uno de los compuestos naturales con mayor
potencial en el tratamiento de diversas enfermedades. EI mecanismo antiinflamatorio, antiviral y

el efecto terapéutico de la curcumina son los puntos criticos de investigacion. (28-33).
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En esta revision se evaluaran los estudios actuales sobre el posible mecanismo antiinflamatorio y
antiviral de la curcumina frente a COVID-19 en comparacion al efecto de algunos medicamentos,
y se analizaran los estudios relevantes sobre la mejora de la farmacocinética, con el fin de brindar
sugerencias para futuras investigaciones y aplicaciones de curcumina en el efecto antiviral y

antiinflamatorio (34).

En efecto, para esta revision se realizd una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos
como Web of Science, Scopus, Scince Direct, Springer, libros de farmacologia, enciclopedias y
Paginas de Internet con una data confiable. Dentro de la informacion obtenida se procedio a realizar
una seleccion de esta compilacion teniendo en cuenta algunos criterios que daran una mayor

viabilidad a los objetivos y conclusiones de esta revision (Elaboracion Propia).
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2. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica internacional sobre el uso de la
curcumina y su efecto antiviral y antiinflamatorio frente al virus SARS-COV-2 (COVID-19) en
bases de datos como Web of Science, Elsevier Scopus, Science Direct, Springer Link y Taylor &
Francis durante los meses de julio a diciembre del 2022. No se emplearon filtros de fecha ni
restricciones de formato del documento en la busqueda para recopilar bibliografia que brinde

soporte a esta investigacion.

Se efectud la seleccion de un total de 300 articulos cientificos publicados entre los afios 2005 al
2022 utilizando el Programa de gestion bibliografica Mendeley. Es de suma importancia
dilucidar el motivo por el cual en esta revision se estan tomando en cuenta articulos de afios
pasados (2005-2018), debido a que se necesita tener una base cientifica concreta sobre el efecto
que tiene la curcumina en distintas enfermedades virales comprobadas por estudios in vivo,
demostrando una excelente eficacia y asi tener el punto de inicio a partir de estas investigaciones
para elaborar esta revision sistematica. Se realizara en funcion de los siguientes criterios de
inclusién: Estudios con metodologia cuantitativa, revisiones bibliogréficas selectivas, detalladas
y criticas, asi como también casos clinicos. Se excluiran los estudios con metodologia cualitativa
(debido a que en esta revision se analizaran cuantitativamente los distintos probables efectos

antivirales y antiinflamatorios de la curcumina frente a COVID-19).

Las palabras clave utilizadas fueron:

Turmeric longa, curcumin, ACE2 inhibitors, COVID-19, SARS-CoV-2, nanovectors,
antiretrovirals, anti-inflammatories, RNA polymerase, molecular limitation, spike

glycoprotein.

La estructuracion de la busqueda bibliografica se fundament6 en la obtencion de la
documentacién que aporte informacion del efecto antiviral y antiinflamatorio de la
curcumina frente al virus SARS- CoV-2 (COVID-19).
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3. CUERPO DE LA REVISION

En tiempos de globalizacion y cambio climatico, las enfermedades infecciosas se estan
propagando mas rapidamente y siguen apareciendo otras nuevas; el Siglo XXI o Siglo de los
Coronavirus se denomind por la presencia del SARS-CoV en noviembre del 2002, MERS-CoV
en junio del 2012 y la actual pandemia SARS-CoV-2 que se inici6 en diciembre del 2019, estas

son una carga para la salud mundial (Figura.3) (35).

FIGURA 3.

SIGLO XXI: “SIGLO CoV”

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2

NOVIEMBRE 2002 JUNIO 2012 DICIEMBRE 2019

El Siglo XXI es el origen de la propagacion del Virus de los CoV, en noviembre del 2002 con el SARS-CoV, en junio del 2012
con el MERS-CoV y la ultimo impacto y el que mas infectados e indudablemente mas decesos ocasiono fue el SARS-CoV-2
que inicio en diciembre del 2019 (35).

Desde el inicio de la Pandemia distintos estudios fueron empleados para poder elegir que
farmacos demostraban una probable eficacia para combatir este virus, es asi como inicié la gran
competencia entre los laboratorios en crear algun antidoto o inmunizacion para erradicar al
COVID-19. Hasta el mes de abril del 2023 se report6 un total de casos confirmados acumulados
de 4.500.066 personas y 220.085 fallecidos en el Peri. COVID-19 presenta mutaciones como la

omicron (Figura.4), dando como resultado el aumento de contagios, aunque una reduccion

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
4 - CATOLICA
TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

notable de la mortalidad de personas. En su gran mayoria la poblacion opta por la
automedicacion o simplemente deja pasar la enfermedad sin ningdn tipo de medicacion. Entre
los pacientes infectados por SARS-CoV-2 que fallecieron con una mediana de edad de 80 afios,
el 69% de ellos eran hipertensos, el 31% tenia diabetes tipo 2, el 27% padecia cardiopatia
isquémica, el 21% de fibrilacion auricular, y el 16% de insuficiencia cardiaca, con el 82% de
ellos mostrando 2 o0 més comorbilidades (36,37).

FIGURA 4.

VARIANTE PMICR¥N

V7 = '|- &

71 IR O | %
;%%{%Igg;};llﬁé , o= 7 st PROTEINA DE LA MEMBRANA

N ‘. Elabandono de una mutacion esta
i maZ rz:i 4o ,° relacionado con un aumento de la

. . T infecciosidad.
y volverse mas infeccioso.

‘M‘ PROTEINA DE PICO ‘M'

32 mutaciones pueden hacer que la variante sea irreconocible para algunas
vacunas. Tres mutaciones (H655Y, N679K, P681H) ayudan al virus a colarse
en las células del cuerpo con mayor facilidad.

La Variante Omicron es la mas temida del Virus SARS-CoV-2, tiene mutaciones en 3 partes fundamentales en la replicacion y
unidn a la célula del huésped; estas son la Proteina de la Nucleocapside en la que presenta 2 mutaciones (R203K y G204R), la
proteina de la Membranay la Proteina de Pico, Spike o0 Espiga presenta 3 mutaciones (H655Y, N679K y P681H) que se une a
los receptores ACE2 e inician el proceso de replicacion viral (36).

Cabe resaltar, que existen impactos en la economia de la poblacién peruana y de todo el
mundo, a consecuencia del aislamiento social para controlar los efectos del SARS-CoV-2.
(Figura.5) La caida de la demanda y precio de productos, gener6 pérdida de empleos y empeord
las condiciones de pobreza de la poblacion. En el Pert, se evidencié mas de 2 millones de
infectados y una fuerte recesion expresada en un -12% en su crecimiento de tasa econémica. En
conclusion, la pandemia gener6 la caida de la demanda de productos hasta -13%, y los precios
hasta -40%; disminuyendo el empleo hasta -10% y aumento de la pobreza hasta méas de 10%.
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Las aproximaciones al afio 2026 indican, que la situacién empeoraria si no se toma acciones
urgentes, y los mecanismos implementados para aumentar la demanda y el precio de los

productos, no tendrian resultados esperados en la recuperacion de la economia del pais (38).

FIGURA 5.
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Impacto econémico generado por SARS-CoV-2 (38).

La fisiopatologia que tiene el SARS-CoV-2 aln se encuentra en investigacion profunda debido
a que los receptores ACE 2 (Figura.6) que son la llave de la replicacion viral se encuentran en
varios organos originando cuadros graves de la enfermedad, un mayor indice de mortalidad,
secuelas posteriores y sobre todo un tiempo prolongado de estudio. Se ha demostrado la
expresion de ACE-2 en células endoteliales de vasos venosos y arteriales y existe evidencia
clara de que las células endoteliales son propensas a contraer la infeccion por SARS-CoV-2,
con el desarrollo posterior de endotelitis, vasculitis sistémica, infeccion de células endoteliales
dafio y coagulacion intravascular diseminada (CID) (39,40).
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Los receptores ACE-2 se encuentran en distintos 6rganos como los pulmones, el higado, pancreas, sistema gastrointestinal,
baso, rifidn, tejido endotelial, corazén, cerebro (41).

Se ha justificado que la enzima ACE-2 humana es un regulador negativo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), lo que proporciona un vinculo crucial entre la inflamacion,
inmunidad, la enfermedad cardiovascular y el aumento de la coagulopatia, sirviendo, asi como
un mecanismo protector frente a la enfermedad miocardica, infarto, la insuficiencia cardiaca,
permeabilidad vascular, hipertension, enfermedad pulmonar y diabetes (Tabla 1).En
consecuencia, la regulacion del incremento de la ACE-2 humana inducida por antagonistas de
RAAS en pacientes infectados con SARS-CoV-2 podria ser clinicamente util, debido a la
proteccion cardiovascular provocada por el aumento de la actividad de la angiotensina,
atenuando asi efectos de la angiotensina Il sobre la vasoconstriccion y la retencion de sodio (42—
45).
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Tabla 1. Vinculo de la enzima ACE-2 en 6rganos, tejidos y dafio que provoca (41)

VINCULO DE LA ENZIMA ACE-2 EN ORGANOS Y TEJIDOS

ORGANO / TEJIDO DANO PROVOCADO

Disnea
PULMONES Dolor de Pecho
Tos
PANCREAS Lesion pancreatica
RINON Insuficiencia Renal
_ Lesion renal aguda
Diarrea

TRACTO GASTROINTESTINAL Nauseas

Dolor de garganta

Microangiopatia
VASOS SANGUINEOS Inflamacion

Coagulopatia

Dafio hepatico
HIGADO ( +) aspartato aminotransferasa
(+) alanino aminotransferasa

BASO (-) LynfocitosBy T
_ Atrofia de los foliculos linfoides
Delirio
Fatiga
CEREBRO Trastornos del suefio

Depresion
Ansiedad

TESTICULOS (-) Motilidad esperméatica
(-) Produccion de Testosterona

Asi mismo, el sexo parece desempefiar un rol en la patogénesis de la infeccion por COVID-19,
debido a que la mayoria de las muertes asociadas a SARS-CoV-2 se registraron en pacientes
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varones. Esto se presume por el gen que codifica la ACE-2 esté ubicado en el cromosoma X y
podria ser un punto relevante en ese sentido. Otro factor de confusion es el humo, ya que fumar
cigarrillos aumenta la expresion de ACE-2 no solo en modelos experimentales sino también en
humanos a pesar de los efectos inmunomoduladores bien establecidos de la nicotina. La
inflamacion del tracto respiratorio puede ampliar la disponibilidad del receptor ACE-2 para la

infeccidn de las células respiratorias por el SARS-CoV-2 (46-49).

FIGURA 7.
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El mayor grado de infectividad en varones puede estar dado por el gen que codifica ACE-2 (49).

Cabe resaltar, que a lo largo de la pandemia se aplicaron distintos protocolos farmacol6gicos
(Farmacos antivirales, Farmacos antiiflamatorios, Farmacos antibacterianos) que podrian
demostrar mejora en el desarrollo de la enfermedad, algunos evidenciaron un buen efecto. Sin
embargo, otros no presentaban mejora. En efecto, revisaremos los mecanismos de accion de
estos medicamentos y posteriormente haremos una comparacion con los mecanismos de la

curcumina.
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MEDICAMENTOS USADOS EN EL TRATAMIENTO DEL SARS-CoV-2

FIGURA 8.

PROTOCOLO FARMACOLOGICO PARA EL SARS-CoV-2

Farmacos Antivirales Farmacos Antiinflamatorios Farmacos Antibacterianos Farmacos Antimalaricos

| Remdesivir | | Dexametasona | | Azitromicina | | Hidroxicloroquina |

Oseltamivir -
| | Multivitaminas y | Cloroquina |
I Suplementos Alimenticios

I Favipiravir |

| Lopinavir/Ritonavir |

Protocolo Farmacoldgico administrado durante la Pandemia por SARS-CoV-2 (Elaboracion Propia).

Farmacos Antivirales

Remdesivir es un farmaco de eleccién aprobado por la FDA, este farmaco se usa para el
tratamiento del Virus del Ebola. Las recomendaciones de la administracion de este medicamento
se basaron en ensayos clinicos aleatorizados que demostraron su eficacia frente a esta
enfermedad. EI mecanismo de accién del Remdesivir es la terminacion retardada de la cadena
durante la replicacion del ARN viral (Figura.9). La eficacia de remdesivir llamo la atencion para
que sea aplicado frente a SARS-CoV- 2 con algunas restricciones como poblaciones menores
de 12 afios y personas que pesen menos de 40 kg. El uso del Remdesivir se dio Unicamente a
pacientes de entorno hospitalario puro, debido a que Remdesivir necesita obligatoriamente una
supervision cuidadosa de un profesional de la salud durante y después de su administracion por
las reacciones adversas que provoca (Figura.10) (50,51).
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FIGURA 9.
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El mecanismo de accion del Remdesivir es la inhibicion de la replicacion viral, en consecuencia, impide la transcripcion de
ARN su genémico rompiendo el ciclo de replicacion viral (52).

FIGURA 10.
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Las reacciones adversas mas relevantes ocasionadas por el Remdesivir es la cefalea, incremento de las transaminasas (TGO-
TGP), nduseas y el incremento del tiempo de Protrombina (52).
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Una investigacion aleatorizada que se realizd en el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas en un total de 1062 pacientes, se aplic6 Remdesivir a 541 pacientes,
placebo a 521 y atencion estandarizada a 14. Se evidencid reduccion en los dias de duracion de
la infeccion en pacientes que usaron Remdesivir fue de 10 dias mientras que en los que usaron
placebo fue de 15 dias. Las mejoras pasadas los 15 dias fueron igualmente mayores para los

pacientes tratados con Remdesivir (53).

Un ensayo aleatorizado multicéntrico realizado en 60 paises de ensayo entre ellos Estados
Unidos, Dinamarca, Reino Unido, Grecia, Alemania, Corea, México, Espafia, Japon y Singapur.
Se indic6 que Remdesivir fue aplicado en el dia 5 de la enfermedad y tuvo mayores mejoras y
tasas de recuperacion en el dia 11 de la infeccion que aquellos que recibieron atencién

estandarizada (54).

A pesar del valor establecido y la mejora en el manejo del tratamiento del SARS-CoV-2,
Remdesivir presenta efectos secundarios que incluyen hinchazon alrededor de los ojos, labios y
piel, reacciones alérgicas que ocasionan cambios en la presion arterial, efectos del ritmo cardiaco

y sospecha de lesion en el higado (55,56).

Oseltamivir es un farmaco retroviral que demostré eficacia en el manejo y union con cepas
familiares de coronavirus, es por ese motivo que se le toma especial consideracion en el
tratamiento de COVID-19. Son ensayos clinicos y estudios los que manifiestan la eficacia e
integridad de este medicamento en el manejo del SARS-CoV-2. El mecanismo de accion del
Oseltamivir es la inhibicion selectiva de las neuraminidasas de la influenza A (Figura.11). Un
ensayo realiz6 un modelo simulado que utiliza el modelo suizo donde se construyo el dominio
de unién al ARN N-terminal (NRBD) de la proteasa similar a la papaina (PLpro) de la
nucleoproteina (NC) y la ARN-polimerasa dirigida por ARN (RdRp) de COVID-19. Las
proteinas se alinean para evaluar la capacidad del medicamento para unirse al virus. Los
resultados indicaron que RdRp y PLpro eran estructuralmente similares a la neuraminidasa de
influenza A con puntajes aceptables. Oseltamivir presenta reacciones adversas como tos,
cefalea, problemas psiquiatricos, deficiencia del sistema inmunoldgico, dispepsia (Figura.12)
(57-59).
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FIGURA 11.
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El mecanismo de accién del Oseltamivir es la inhibicion selectiva de la neuroaminidasa, impidiendo que las células
infectadas liberen particulas virales (59).

FIGURA 12.
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Las reacciones adversas mas relevantes ocasionadas por el Oseltamivir es la dispepsia, insomnio, tos y debido a
que deprime el sistema inmunolégico genera distintas infecciones como Herpes, Infecciones del tracto

respiratorio (58).
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Ademas, los centros activos de CLpro y de la neuraminidasa de influenza A eran similares. Sin
embargo, su efecto inhibitorio fue minimo en comparacion con los grupos control. No solo se
realizaron investigaciones sino ensayos clinicos aleatorizados que examinaron el impacto y la
efectividad real en pacientes infectados con COVID-19. Los estudios con Oseltamivir indicaron
una correlacién en el tratamiento temprano y la mitigacién de los sintomas. Un estudio
aleatorizado ilustro que el uso de este farmaco en el tratamiento temprano iniciado dentro de las
24 horas disminuye la duracion febril en 1 o 2 dias en comparacion con los pacientes que se les

administro el medicamento en tratamiento tardio (60).

Otros estudios demuestran una eficacia similar en el tratamiento temprano, se examind los
efectos de los medicamentos probados, incluido el sulfato/fosfato de hidroxicloroquina frente a
Oseltamivir, asi como la azitromicina, cada uno solo y en uso concomitante en 7 grupos de
control. La respuesta se midio al dia 7 a través de una métrica de recuperacion clinica. Una vez
mas los hallazgos indicaron la eficacia de Oseltamivir cuando se usa en el tratamiento temprano
dando “mejoras clinicas significativas”, incluida la reduccion de la fiebre en comparacion con
los otros grupos. No obstante, sus efectos como tratamiento después de la primera etapa se
descartaron como menos efectivo. Existe

una relacion minima del uso del Oseltamivir y una disminucion del tiempo de estadia de los
pacientes de 3 a 5 dias en el hospital, asi como el impacto en la necesidad de ventilacion invasiva.
Se desprende que, Oseltamivir demostré una eficacia en el control de sintomas y fiebre en la
primera etapa de infeccion, pero no brindo una respuesta satisfactoria para ofrecer tratamiento
en condiciones graves o avanzadas en pacientes COVID-19 (60).

El Favipiravir es una droga antiviral aprobada en Japén para ser usada como un farmaco de
respaldo para la infeccion de influenza resistente. EI mecanismo de accion de Favipiravir es la
inhibicion de la ARN polimerasa (RdRp) (Figura.13), esto origina la ralentizacion de la tasa de
replicacion viral. Se estima que se puede dar una detencidn del ciclo de replicacion de virus si
los inhibidores funcionan a plena capacidad para todos los virus. Esto permite que el organismo
tenga un tiempo considerable para originar anticuerpos que permitan combatir con el virus lo

que ayuda a la recuperacion de los pacientes. Los efectos adversos de Favipiravir son
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teratogenicidad, hiperuricemia, problemas gastrointestinales, cardiotoxicidad (Figura.14) (61—

FIGURA 13.
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El mecanismo de accion del Favipiravir es la inhibicion de la ARN polimerasa (RdRp), esto origina la
ralentizacion de la tasa de replicacion viral (63).

FIGURA 14.

REACCIONES ADVERSAS DEL FAVIPIRAVIR
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Las reacciones adversas mas relevantes ocasionadas por Favipiravir son Teratogenicidad (dafio fetal),
incremento del &cido Urico (Hiperuricemia) y Problemas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarreas
(63).
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Un ensayo clinico aleatorizado sobre el Favipiravir estableciéo una muestra de 150 pacientes a
los cuales se les administro 3600 mg al dia uno (1800mg, dos veces al dia) y otro 1600 mg (800
mg, dos veces al dia) durante 14 dias consecutivos. Los resultados fueron la mejoria del tiempo
de curacion clinica al llevarla a cabo de forma rapida con una mediana de 2,5 dias de reduccion
del tiempo habitual de recuperacion y retraso la necesidad de oxigenoterapia por mas de una
semana para los pacientes infectados (64,65).

Los estudios clinicos acerca de Favipiravir se realizaron a nivel mundial en paises como Japon,
Rusia, India, China, todos mostrando resultados prometedores. Esto conllevd a despertar el
interés de realizar mas investigaciones en E.E.U.U. y el Reino Unido. El resultado general que
obtuvieron estos paises fue que este farmaco antiviral tiene una relacion directa entre el uso de
la droga y la reduccion de la carga viral. Por consiguiente, una reduccion de la eliminacion del
virus frente a un tratamiento estandar. Sin embargo, los resultados también afirman que su
eficacia es mayor cuando se realiza la administracion del farmaco al inicio de la replicacion viral

en comparacion con los pacientes que se les administro el farmaco en una etapa tardia (66,67).

Lopinavir/Ritonavir es una asociacion de antivirales para el VIH, estos farmacos mostraron
actividad in vitro en SARS-CoV y MERS-CoV en consecuencia, se postulé su administracion
como parte del tratamiento de SARS-CoV-2. El mecanismo de accion donde Lopinavir cumple
la funcién de agente activo inhibiendo la actividad de la proteasa dando lugar a la produccion
de un virus inmaduro no infeccioso, mientras que Ritonavir aumenta la vida media de Lopinavir
(Figura.15). Los efectos adversos de Lopinavir/Ritonavir son problemas gastrointestinales,

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia (Figura.16) (68,69).

Un ensayo clinico aleatorizado tuvo como muestra 199 pacientes hospitalizados con infeccién
grave que fueron divididos en 2 grupos: 99 pacientes recibieron Lopinavir/Ritonavir
(400mg/100mg) por via oral durante 12 dias y 100 pacientes recibieron atencion estandar
durante 14 dias. En el resultado obtenido no fueron encontradas diferencias entre los grupos

siendo estadisticamente no significativo, asi mismo en 14% de pacientes fue suspendida la
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medicacién debido a efectos adversos como anormalidades de laboratorio e intolerancia

gastrointestinal (70).

FIGURA 15.

MECANISMO DE ACCION DEL LOPINAVIR/RITONAVIR
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El mecanismo de accién de Lopinavir/Ritonavir es la inhibiendo la actividad de la proteasa dando lugar a la
produccién de un virus inmaduro no infeccioso, mientras que ritonavir aumenta la vida media de lopinavir (69).
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REACCIONES ADVERSAS DEL LOPINAVIR/RITONAVIR
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Las reacciones adversas provocadas por Lopinavir/Ritonavir son diarrea, niveles elevados de Triglicéridos
(Hipertrigliceridemia), niveles elevados de colesterol (Hipercolesterolemia) y vomitos (69).

Un estudio RECOVERY tuvo como muestra 4972 pacientes hospitalizados que fueron divididos
en 2 grupos: 1596 pacientes se les administro Lopinavir/Ritonavir y 3376 pacientes fueron
asignados con tratamiento de sostén. Los hallazgos muestran que el uso de lopinavir /ritonavir
no tiene eficacia en la progresion de pacientes infectados con SARS-CoV-2, ademas no mostro
beneficio en la necesidad de ventilacion mecanica ni sobre la duracién de la estancia hospitalaria
(71).

Los efectos adversos que ocasionan Lopinavir/Ritonavir son diarrea, nauseas, vomitos,
dislipidemia, disglucemia, prolongacion del intervalo QT, y tiene el potencial de interaccion con

una gran cantidad de medicamentos (Figura.16) (72,73).

Es imperativo entender que la enfermedad producida por SARS-CoV-2 es viral. Es por ello, que
pensar en un tratamiento con el uso de farmacos antibacteriano quedaria descartado. De acuerdo
con los protocolos emitidos por la OMS, estos medicamentos solo demuestran eficacia para

combatir y mitigar las infecciones bacterianas. Sin embargo, medicamentos como macrélidos,
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fluoroquinolonas han sido administrados para el tratamiento de pacientes con COVID-19. El
manejo de estos farmacos se ha basado en una supresion del sistema inmunoldgico de los
pacientes originado por la infeccién viral de SARS-CoV-2 (74,75).

Este cuadro los expone al riesgo de coinfeccion por agentes bacterianos, uno de los
medicamentos antibacterianos que se utilizé para el tratamiento de la coinfeccion pertenece a la
familia de los macrdlidos, la azitromicina. Esta droga tiene propiedades inmunomoduladoras y
antivirales; a menudo existen sintomas de inflamacion que resultan de la respuesta inmunitaria
hiperactiva del organismo en casos moderados y graves de COVID-19. El uso de este
medicamento comprende un efecto en la disminucion de la gravedad de los sintomas de
inflamacion en los pacientes. Infecciones virales como el zika y el ébola demostraron la eficacia
de la azitromicina en experimentos controlados. Asi pues, la azitromicina se convierte en un

medicamento comprometedor para el tratamiento de COVID-19 (76-78).

Estudios in vitro han demostrado la capacidad de la azitromicina para reducir la produccion de
citoquinas proinflamatorias como IL-8, IL-6, TNF alfa, reducir el estrés oxidativo y modular las
funciones de T-helper. Ademaés, un ensayo clinico no aleatorizado francés sefialo que la
administracion de la azitromicina y la hidroxicloroquina disminuy6 la gravedad de la infeccion
por SARS-CoV-2, reduciendo la hospitalizacion debido a la eliminacion de la coinfeccion
bacteriana y redujo la portacion viral. El uso concomitante de estos farmacos genera el aumento
de la eficacia de la hidroxicloroquina para salvaguardar las infecciones cobacterianas pero
debido a que no fue un estudio aleatorizado y fue un ensayo clinico pequefio, los resultados

finales serian un desafio (74,76,77).

Farmacos Antimalaricos

La Cloroquina (CQ), un farmaco muy utilizado como antipalidico y en enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide, recientemente ha sido
reportado como un potencial agente antiviral de amplio espectro. EI mecanismo de accién de
CQ es el blogueo de la infeccion viral incrementando el pH endosomal requerido para la fusion
virus/célula, al igual que interfiere con la glicosilacion de los receptores celulares SARS-CoV
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(Figura.17). La hidroxicloroquina (HCQ) (un analogo de la cloroquina) presenta actividad in
vitro anti-SARS-CoV. Las reacciones adversas de la Hidroxicloroquina son depresion,
agitacion, problemas hepaticos, alucinaciones, prolongacion del intervalo QT (Figura.18)
(79,80).

Estudios revelan que la actividad antiviral mas potente seria la realizada por la HCQ, la
Comision Nacional de Salud de China basandose en estos estudios in vitro fue la pionera a
incluir el uso de CQ en su protocolo de tratamiento. Los hallazgos en un estudio RECOVERY
es el que aporta mayor evidencia donde la mortalidad en los pacientes infectados con SARS-
CoV-2 no obtuvo mejora, ni diferencia al administrarles la HCQ. Hasta el momento la evidencia
de los ensayos clinicos no mostrd beneficios, ya sea como profilaxis 0 como tratamiento (81—
83).

FIGURA 17.

MECANISMO DE ACCION DE LA HIDROXICLOROQUINA
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El mecanismo de la Hidroxicloroquina es el incrementar el pH endosomal que se requiere para la fusion de virus-
huésped generando la interferencia en el proceso de replicacion (79).
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FIGURA 18.

REACCIONES ADVERSAS DE LA HIDROXICLOROQUINA
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Las reacciones adversas provocadas por la Hidroxicloroquina son depresion, agitacion, problemas hepaticos y
alucinaciones (80).

Una evidencia notoria fue la aparicion de eventos adversos que ocurrieron con el uso de CQ e
HCQ asociandose con efectos adversos cardiacos en especial la prolongacion del intervalo QT,
esta descripcion la relatan varios estudios clinicos y observacionales. Cabe destacar, que no es
el tnico evento adverso sino el que tiene mas relevancia. Existe un riesgo mayor cuando HCQ
se administra en dosis elevadas o cuando se administra concomitantemente con algun otro

medicamento que comparten este posible riesgo como la azitromicina (84,85).

Farmacos Antiinflamatorios

En la década de 1940, se descubrieron los corticosteroides y se convirtieron en uno de los
tratamientos ampliamente usados para afecciones inflamatorias y trastornos autoinmunes
demostrando una buena eficacia, de igual forma se utilizan de forma rutinaria en el tratamiento
de enfermedades respiratorias graves entre ellas la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y el asma no controlada. Un corticosteroide sintético con un potencial inmunosupresor

de amplio espectro es la dexametasona, un mimético sintético de la hormona natural cortisol.
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Este fa&rmaco es el primer corticosteroide reutilizado que demuestra eficacia en pacientes con
COVID-19. EI mecanismo de accion es la regulacion del alza de la trascripcion de genes
antiinflamatorios (transactivacién), mientras que también regula a la baja (transrepresion) la
transcripcion de genes inflamatorios responsables de desencadenar muchas quimiocinas y
citocinas proinflamatorias, muchas enzimas criticas y moléculas de adhesion celular como parte

de una respuesta inmune robusta (86,87).

Un estudio a gran escala en el Reino Unido conocido como ensayo controlado aleatorizado de
tratamiento con COVID-19, tomo como muestra a 2104 pacientes con COVID-19 a los que se
les administro 6 mg de dexametasona al dia por un plazo méximo de 10 dias. Posteriormente se
realizO una comparacion frente a un grupo de 4321 pacientes que recibieron atencion
estandarizada. La incidencia de la mortalidad en el grupo de dexametasona se redujo en un 35%

en comparacion al grupo de atencion estandar (88,89).

Sin embargo, un estudio RECOVERY muestra en sus resultados preliminares que, en 2105
pacientes hospitalizados en estado critico, la dexametasona presento una reduccién en 1/3 en
pacientes ventilados y en 1/5 en otros pacientes que recibieron oxigenoterapia. No se encontraron
hallazgos de beneficio en pacientes hospitalizados. Este estudio controlado aleatorizado
multicéntrico espafiol concluyeron que la administracion temprana de dexametasona podria
reducir el tiempo de la ventilacion mecanica y la mortalidad general en pacientes con Sindrome
Respiratorio Agudo (SDRA). En conclusién, el uso de la dexametasona en conjunto con el
beneficio que proporciona en pacientes COVID-19 sumando los graves efectos adversos como
inflamacion del rostro y extremidades inferiores, sarpullido, hiperglicemia, deja a este farmaco a
una evaluacion exhaustiva de la administracion en pacientes infectados con SARS-CoV-2 (88,90—
93).

Multivitaminas y Suplementos Alimenticios
Los profesionales de la salud discuten una tercera categoria en el tratamiento y manejo de COVID-

19 que es el uso de multivitaminas y suplementos. Esta alternativa basada en la inclusion de
vitaminas y minerales en el tratamiento de pacientes infectados engloba los efectos antioxidantes
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y antinflamatorios inherentes. Mas del 60% de pacientes graves con SARS-CoV-2 requieren de
ventilacion mecénica o ventilacion invasiva para afianzar el nivel adecuado de oxidacion. El uso
de vitaminas presenta un rol importante en la promocion de la antioxidacion, lo que minimiza el

riesgo y probable necesidad de ventilacion invasiva en los pacientes infectados (94).

Estudios ponen en evidencia la reduccion del proceso inflamatorio que tienen las vitaminas y
minerales, lo que disminuye los sintomas relacionados con la inflamacion general y en especial la
inflamacion pulmonar. Las vitaminas C y D tienen la propiedad de incrementar la inmunidad del
organismo. Ensayos relacionan el nivel de gravedad de la infeccion con el aumento de carga viral
y el proceso de contagio. El uso de vitaminas y suplementos permite un refuerzo de la inmunidad
lo que genera una disminucion de la gravedad en pacientes infectados, en consecuencia, disminuye
la tasa de mortalidad. Desafortunadamente, la mayoria de los ensayos estan en progreso segun un
andlisis de los ensayos clinicos existentes, es decir falta un modelo definitivo, cientifico y basado
en evidencia para relacionar el uso de vitaminas, minerales y suplementos en la gravedad de la

infeccion por SARS-CoV-2, sintomatologia y tasas de mortalidad (95).

En consecuencia, la preocupacion de las autoridades sanitarias y de investigadores por encontrar
una solucion para combatir esta enfermedad aumentd, lo que conllevo a realizar un analisis de
relacion con enfermedades que se desarrollaron afios anteriores, encontrando informacion de
productos naturales que demostraron tener un mecanismo de accion eficaz frente a las
enfermedades virales. Nuestro pais cuenta con una variedad inmensa de productos naturales,
entre ellos se encuentra la curcumina que estd demostrando probables propiedades antivirales
y antinflamatorias frente a COVID-19. Para poder indagar acerca del mecanismo de infeccién de
este virus se necesita tener una ilustracion de la conformacion del virus de esta manera buscar
puntos de inhibicidn, reprimir vias de replicacion o restringir la union huésped-receptor. A lo
largo de la redaccion nos enfocaremos en los probables mecanismos de actividad antiviral de
amplio espectro y la actividad antinflamatoria de la curcumina contra el SARS-CoV-2 frente a

medicamentos aprobados por la FDA (Elaboracion propia).
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ESTRUCTURA DEL VIRUS SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 estd compuesto por cuatro proteinas estructurales (PE): la proteina de espiga
(S), la proteina de unién al ARN denominada proteina de la nucleocapside (N), la proteina de la
envoltura (E) que recubre toda la estructura del virus siendo estd altamente hidrofdbica y la
proteina de membrana (M) (Figura.19). Es importante el reconocimiento y la funcion que tiene
cada proteina que conforma la estructura del SARS-CoV-2 para poder entender el mecanismo
viral (96).

Proteina Espiga (S) [proteina S].

La proteina espiga (S) o [proteina S] es una proteina transmembrana multifuncional de clase I.
Esta se localiza en la parte superior del virion como una recortadora, lo que le da al virion un
aspecto exterior de ‘corona’ o similar a una corona. Operacionalmente, es necesaria la interaccion
con receptores celulares de varios tipos para la entrada de componentes de viriones infecciosos
dentro de la célula. En particular, la proteina S es un sistema inmunitario vital dominante de los
coronavirus que provoca la respuesta inmunitaria del huésped. La proteina S de todos los
coronavirus se divide en dos dominios. Inicialmente, S1 facilita la unién de los receptores

mientras que el otro, S2, es responsable de la fusion (97).

Nucleocapside (N) [proteina N].

La proteina N del coronavirus es multifuncional. Favorece la formacion del complejo con el
genoma del virus, permite la interaccion de la proteina M a través del virion ensamblaje, ademas
de incrementar la eficiencia de transcripcion del virus. Hay tres dominios extremadamente
distintos y conservados, a saber, una regién enlazadora (LKR), una regién N-terminal (NTD) y
un dominio C-terminal (CTD). EI LKR cargado es rico en arginina y serina 'y también se reconoce
como dominio SR (Serina y Arginina). La region LKR es responsable de la sefializacion celular
y también es capaz de interactuar directamente con el ARN in vitro. EI NTD se une con el
extremo 3 'del genoma viral, probablemente por su gran separacion en la secuencia, la longitud
y las interacciones electrostaticas (97).
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Envoltura (E) [proteina E].

El papel de la proteina E en la patogénesis y liberacion del virus es multiproposito. Es 1o mas
misterioso y bajo entre las principales proteinas estructurales. Es una pequefia membrana
polipeptidica integral que funciona como un canal iénico. La proteina E contiene tres dominios:
un excelente dominio C terminal, un dominio transmembrana hidrofobico grande y un dominio
corto dominio hidrofilico amino-terminal. La proteina E de COVID-19 expone un aminoacido

de similar composicion sin ningun cambio (97).

Membrana (M) [proteina M].

La Membrana (M) (proteina M) es muy variada en cuanto a contenido de aminoécidos. Esta es
la proteina viral mas abundante presente en la estructura del virion, dando a la envoltura viral
una forma distinta. Se une a la nucleocapside y actla como organizador central del ensamblaje
del coronavirus. La proteina M tiene tres dominios transmembrana, flanqueados por un terminal
carboxilo largo dentro del virion amino-terminal corto fuera del viridn. En general, el marco viral
se conserva por interaccion M-M. En el estudio realizado por Wu et al., la proteina M del

COVID-19 no tiene ninguna sustitucién de aminoacidos en comparacién con el SARS-CoV (97).

FIGURA 19.

GLICOPROTEINA DE PICO (S)
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\—. PROTEINA E

Partes del SARS-CoV-2 (97).
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La patogenesis del Ciclo Replicativo de COVID-19 implica una cascada de procesos que
permiten el desarrollo del virus en el organismo, debido a eso se plante6 un panorama mas
estratégico y objetivo dividiendo este mecanismo de infeccion en 3 fases. La primera fase es el
ingreso del virus al huésped a través de la union clave que desemperfia la proteina espiga, la
segunda fase es la insercion del ARN viral a la célula huésped y la tercera fase es el proceso de
la replicacion viral y posterior exocitosis (Elaboracion propia).

FASE |

Este virus se dirige al sistema respiratorio especificamente a los pulmones donde a través de la
glicoproteina espiga (S) que comprende de una subunidad S1 y una subunidad S2 en cada
monomero de espiga. La subunidad S1 es responsable de la unién huésped-receptor, mientras
que la subunidad S2 contiene la maquinaria de fusion de membranas. Por tanto, la subunidad S1
contiene el dominio de unién al receptor (RBD), ubicado en la regién C-terminal. Este dominio
se utiliza como biomarcador para el diagnéstico de COVID. En SARS-CoV-2, la activacion de
la proteina S y la escisién estan gobernadas por TMPRSS2 una proteasa intracelular para generar
formas catalizadas desblogueadas por fusién en la superficie celular. Esto favorece la entrada
temprana del virus (Figura.20) (98,99).

A pesar de ciertas diferencias en las secuencias de aminoacidos de la proteina SARS-CoV y
SARS-CoV-2, la region del dominio de unién al receptor de la subunidad S1 es muy parecida y
ambas interactdan con el mismo receptor celular, la enzima convertidora de angiotensina 11
(ACE-2) con la finalidad de ingresar a punto objetivo y serina transmembrana receptores de
proteasa-2 (TMPRSS-2) que activa a S2 (100-105).
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FIGURA 20.
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RESPIRATORIO

SARS-CoV-2

MEMBRANA CELULA ALVEOLAR

FASE | Mecanismo de accion SARS-CoV-2 (Elaboracion Propia)

La expresion de ACE-2 no solo se limita al sistema respiratorio, sino que también esta muy
representada en otros tejidos como el corazon, el intestino, el rifion y las células endoteliales
venosas y arteriales en todos los 6rganos estudiados. Al igual que el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), los receptores y correceptores también se expresan en células de origen
hematopoyético (Figura.21), el SARS-CoV-2 es capaz de infectar y causar dafio a los linfocitos,
a pesar de sus niveles de expresion muy bajos de ACE-2, lo que argumenta a favor de un receptor
alternativo que permita la entrada viral en estas células, donde el virus no puede parar de
replicarse (41).
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FIGURA 21.
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Ciclo que cumplen las células hematopoyéticas desde su origen en el hemacitoblasto hasta las células menores
como son los eritrocitos, leucocitos, linfocitos, trombocitos (Elaboracion Propia).
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FASE Il

Los receptores de la ACE-2 y TMPRSS-2 favorecen su ingreso a las células alveolares del
pulmon; en donde desencadena una cascada de eventos que conduce a la fusion de la membrana
viral y genoma de ARN, estos dos procesos juntos dan como resultado la liberacion del ARN en
el citoplasma de la célula. A este proceso se le denomina secuestro celular (Figura.22) (103,104).

El receptor S: establece afinidad por ACE-2 de longitud completa que puede unirse en
conformacién cerrada o abierta a SARS-CoV-2. La ACE-2 y el complejo RBD del pico sugiere
ademas que la capacidad de unién de la proteina SARS-CoV-2 y SARS-CoV con ACE-2
evidencia la union significativamente mayor de SARS-CoV-2 lo que le confiere una mayor
infectividad (106).
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Investigaciones previas de microscopia electronica criogénica de la proteina espiga del SARS-
CoV-2 y su interaccion con el receptor celular ACE-2 han evidenciado que la union del receptor
induce la disociacién de S1 con ACE-2, lo que provoca que S2 pase de una prefusion metaestable
a un estado de posfusion estable -que es esencial para la fusion de membranas. Ademas, la
subunidad S2 contiene un péptido de fusion, un dominio citoplasméatico y un dominio
transmembrana y esta altamente conservada. En particular, la repeticion hepeptidica 1 (HR1) y
la repeticion hepeptidica 2 (HR2) en la subunidad S2 cumplen roles importantes en la regulacion
de la fusion entre el virus y la membrana de la célula huésped. EI HR1 y el HR2 interactdan para
formar un haz de seis hélices, originando que el virus y la membrana celular se acerquen y
fusionen (100,107,108) .

FIGURA 22.

/\ MEMBRANA CELULA ALVEOLAR

[ TMPRSS: ACE:
Fusion de membranas

endocitosis

Liberacién
del ARN viral

JN\N\AMNV\ Genoma de ARN +

FASE 11 Mecanismo de accion SARS-CoV-2 (Elaboracion Propia)
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De inmediato se inicia la traduccion de las proteasas virales esenciales (3CLpro y PLpro) y
poliproteinas, la replicasa (pplay pplab) se divide con la accién de la proteasa 3CLpro y PLpro
dando como resultado la formacion de 16 proteinas efectoras no estructurales. Esto conlleva a la
formacion del Complejo de replicaciéon junto con la ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp), este complejo origina la sintesis de una plantilla de ARN-. Estas plantillas se utilizan
para replicar el genoma completo de ARN y producen plantillas individuales de mARN
subgenomico necesarias para la traduccion de las proteinas estructurales (PE) y accesorias virales
(AV). Al producirse las PE y AV son transferidas del reticulo endoplasmatico al aparato de Golgi
para dar origen al ensamblaje de nuevos viriones, estos viriones maduros de SARS-CoV-2 se

exocitan fuera de la célula huésped para repetir el ciclo de infeccion (Figura. 23) (98,109-113).

FIGURA 23.
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A lo largo de los afios hasta la actualidad la curcumina ha demostrado tener potencial al inhibir
diversas vias metabolicas, enzimas y formacién de complejos de patologias virales que dieron
como respuesta la mejoria del desarrollo de la enfermedad sin tener complicaciones. Se realizo
una recopilacion de investigaciones que demuestran experimentalmente el mecanismo antiviral

de la curcumina (Elaboracion Propia).

En general, el hallazgo de otros grupos de investigacion sugirié que la curcumina ejerce actividad
antiviral a través de multiples mecanismos en diferentes virus. Estos mecanismos implican una
inhibicidn directa de la maquinaria de replicacion viral o la supresion de una via de sefializacion
celular esencial para la replicacion viral, estos vectores son esenciales para analizar la accion de
la curcumina comparandola frente a los distintos procesos de seleccion de una variedad de
medicamentos que se tienen dentro de un petitorio general con el objetivo que estos compuestos
farmacoldgicos cumplan la funcién de inhibir la interaccion del virus — huésped y asi disminuir
la mortalidad en la poblacion (Elaboracion Propia).

La evidencia cientifica entorno a la actividad antiviral de la curcumina frente a diversas
enfermedades mencionadas en la TABLA 2, brinda una expectativa alentadora que este pigmento
dorado presente eficacia frente a distintas vias y enzimas que regulan el mecanismo de infeccion
del virus SARS-Cov-2 (Elaboracion Propia).

Tabla 2. Actividad antiviral de la curcumina

ACTIVIDAD ANTIVIRAL DE LA CURCUMINA

ANO PATOLOGIA MECANISMO REFERENCIA
1993 Virus de Inmuno Inhibicion de las proteasas (114)
Deficiencia Humana VIH-1y VIH-2

Adquirida (SIDA)
Inhibe la transactivacion Tat
del genoma HIV1-LTR
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1995 SIDA Inhibicién de la integrasa VIH- (115)
1
(116)

Suprime la fosforilacién
Mieloma multiple Humano  constitutiva de IkBa a través de
la inhibicion de la actividad de
2003 IKK.L, ciclinaDle
interleucina-6.
Suprime el complejo NF-kB
por el péptido del dominio de
union al modulador esencial
IKKy/NF-kB

(117)
2007 Virus de la Gripe Bloquea la activacion de NF-
kappaB
(118)
Inhibe potentemente la
replicacion del virus coxsackie
2007 Virus Coxsackie a través de la desregulacion del
UPS.
Inhibe proteinas quinasas
activadas por mitégenos
(MAPK), la caseina quinasa 11
(CKI) y el sefialosoma COP9
(CSN)

Sindrome Respiratorio
2007 Agudo Severo Inhibir la proteasa SARS-CoV (119)
(SARS CoV) 3CL
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2008 Cancer

Encefalitis Japonesa

2009
2010 Hepatitis C
2010 Hepatitis A
2010 Influenza HIN1
Virus de la fiebre del valle
del Rift (RVFV)
2012

Afecta el reclutamiento
mediado por VP16 de la ARN

polimerasa Il

Inhibicion del sistema
ubiquitina-proteasoma ,
disminuye las moléculas de
sefializacion proapoptoticas

Inhibicién del factor de
transcripcion SREBP-1

Inhibicién de la proteina PGC-
lalfa

Inhibicién de la
hemaglutinacion

Inhibe la actividad quinasa del
complejo IKK-B

Inhibe la replicacién de RVFV

al interferir con la fosforilacion

mediada por IKK-$2 de las NS

de proteinas virales
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2013

2013

2015

2017

2018

Virus Sincitial respiratorio

Enfermedad de Newcastle
(NDV)

SIDA

Virus Zika y chikungunya

Virus de la Gripe A

Inhibe la replicacion viral y la

brotacion

Anula la actividad HA de los
subtipos HIN1y H6N1

Inhibe moléculas inflamatorias
(interleucinas, TNF-a, NF-kB,
COX-2)

Inhibe la tirosina quinasa,
PAK1, MAPK, PKC, cdk y

otras.

Inhibicion Virus — Receptor al
alterar la membrana viral,
cambios en la fluidez de la

membrana pueden alterar la
conformacion de

las glicoproteinas virales , que
son esenciales para que los

virus interactien con las

células que infectaran.

Interrumpe la envoltura del

virus; Inhibe la actividad de la
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hemaglutinina; Anula la
sefializacion de NF-kB

2019 Virus del herpes asociado al Inhibe la funcién redox de (131)
sarcoma de Kaposi APE1
2020 Virus del Dengue Interrumpir la envoltura viral (132)

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LA CURCUMINA FRENTE A
RECEPTORES

El primer proceso de seleccion de farmacos ofrece medicamentos antivirales de amplio espectro,
anteriormente utilizados para tratar infecciones virales mediante ensayos tipicos. Los efectos de
estos farmacos sobre los pseudo coronavirus, la produccion citopatica y la formacién de placas
de células vivas se pueden medir en estos enfoques. La evidencia documentada de la actividad
antiviral de la curcumina frente a virus envueltos describe un ensayo de los efectos citopaticos
del SARS-CoV en células Vero 6, donde la curcumina mostro una actividad significativa contra
el SARS-CoV. El mismo estudio detalla que la actividad de la proteasa SARS-CoV 3CL que
tiene vital participacion en la replicacion viral es inhibida por la curcumina. EI segundo proceso
engloba el avance de farmacos interesantes creados sobre la comprension biofisica y genémica
de los pacientes con el virus COVID-19. ElI método incluye un inhibidor del virus de la
endocitosis de la célula huésped, inhibidores dirigidos a enzimas virales que se encuentran en un
ciclo de replicacion viral, inhibidores de la enzima proteasa de la célula huésped, dirigidos a
anticuerpos monoclonales humanizados o derivados de humanos (mAb) S1 RBD, y péptido
antiviral dirigido a S2. La glicoproteina S del SARS-CoV-2 es fundamental para iniciar la
interaccion entre el virus y la célula huésped, suscitando la fusion e incorporacion del virus
teniendo como mediador al receptor ACE2. En efecto, la glicoproteina S como la ACE2 son
objetivos potenciales para el tratamiento de COVID-19 (133-135).
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Se realiz6 un estudio in silico en donde se evalu6 el acoplamiento molecular de diversas plantas
naturales entre ellas la curcumina entorno a la glicoproteina S, usando el Nafamostat e
Hidroxicloroquina como control, asi mismo se evaluo el acoplamiento molecular de estas mismas
plantas frente a la ACE2 usando como control al captopril (inhibidor de ACE2). Los resultados
obtenidos demostraron que la curcumina tiene una alta afinidad de interaccion con la
glicoproteina S a traves de seis enlaces de hidrogeno demostrando asi una alta afinidad por esta
glicoproteina con puntajes mas altos que los compuestos de control. Ademas, la curcumina
demostro afinidad por ACE2 interactuando en el sitio activo de la proteina formando dos enlaces
de hidrégeno evidenciando una mejor afinidad frente al farmaco control. En conclusion, la
curcumina se considera un potente inhibidor de la glucoproteina espiga o de punta y la enzima

convertidora de angiotensina-2, respectivamente por su alta afinidad de acoplamiento (135).

Un agonista farmacoldgico del factor de transcripcion NRF2 es el 4-octil-itaconato el cual inhibe
lareplicacion del COVID-19 a través de un mecanismo de interferon independiente en las células
pulmonares. Esto conlleva a tener en mente que los agonistas de NRF2 son potenciales
candidatos a farmacos por su funcion inhibitoria. Otro estudio informo que la curcumina es un
agonista NRF2 prometedor debido a que activa esta via en los pulmones de los ratones A/J. Por
lo tanto, se podria afirmar que un mecanismo de actividad antiviral de la curcumina es activando
la via NRF2 (136-138).

La deteccion de todo el genoma utilizando CRISPR-Cas9 mostré que la proteina nuclear no
histona HMGBL1 es un factor de huésped proviral importante para determinar la infeccion por
COVID-19, esta proteina se une al ADN vy regula la transcripcion. Cabe resaltar que, en
condiciones de estrés, como una infeccion viral, la expresion intracelular de HMGB1 aumenta
notablemente y también se secreta al medio extracelular. La funcién extracelular de HMGB1
como un patron molecular asociado con el peligro aumenta ain mas las respuestas inflamatorias
al unirse a los receptores tipo Toll y/o activar el complejo del inflamasoma. Se not6 ademas que
en células Vero-E6 incrementaba los niveles extracelulares e intracelulares de HMGBL tras la
infeccion por SARS-COV-2. Al interrumpir la cadena genética de HMGB1, la curcumina
reprimio la replicacion del COVID-19 en células Vero. Una funcion de HMGBL1 es que regula a
la baja la expresién transcripcional de ACE2, es decir que un antagonista de HMGB1 es una
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alternativa méas para proteger contra la susceptibilidad al SARS-CoV-2, y este antagonista es la
curcumina que inhibe la replicacion de la proteina por consiguiente protege potencialmente de la
infeccion por COVID-19 al regular la baja expresion de ACE 2 (139-142).

Otro de los mecanismos que tiene la curcumina es la inhibicion de la glicoproteina de membrana
homotrimérica denominada hemaglutinina IAV con la union a los receptores de la célula huésped
(143).

La actividad de la proteina transmembrana serina proteasa 2 (TMPRSS2) es esencial para la
propagacion viral y la patogénesis en el huésped infectado, mientras que la actividad de CatB/L
es prescindible. Investigaciones in silico centradas en TMPRSS2 demostraron que la curcumina
forma un enlace de hidrdgeno y cuatro interacciones hidrofébicas con TMPRSS2. En otro trabajo
realizado in vitro analizaron la regulacién negativa de TMPRSS2 como respuesta ante un
tratamiento con curcumina en células de cancer de prostata, lo que conlleva a pensar que estos
datos nos ofrecen una alternativa de que la curcumina tiene un efecto sobre la proteina TMPRSS2
(144-146).

El ingreso del SARS-CoV-2 a traves del endosoma necesita un entorno endosémico con un pH
acido que es promovido por las proteasas endosomicas, la catepsina B y L y los canales iénicos,
en particular la bomba vacuolar ATPasa (V-ATPasa), que es importante en la regulacion del pH
endosomal. La curcumina es un agente potencial regulador del pH endosomal reduciendo la
expresion de V-ATPasa, en consecuencia, provoca un aumento de pH en células tumorales (147—
149).

Un objetivo indispensable para la maduracion y la replicacion viral es la proteasa principal
(Mpro) del SARS-CoV-2 siendo este prometedor en el tratamiento del SARS-CoV-2. Un trabajo
in silico explord el mecanismo molecular de farmacos para una posible inhibicion de la proteasa
principal del SARS-CoV-2, los farmacos wusados fueron Cloroquina, Entecavir,

Hidroxicloroquina, Remdesivir, Loroquina, Bromhexina, Favipiravir, Dipiridamol, Ambroxol,
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Montelukast, Cinaserina, GS-441524, Kaempferol, Lopinavir, Umifenovir, Quercetina,
Nelfinavir, curcumina y N3, respectivamente (150).

Se utilizo la curcumina por su supuesto efecto frente a esta proteasa. En este estudio se tuvieron
como controles dos compuestos con alta afinidad de anclaje de bolsillo por Mpro: N3 y O6K,
estos inhibidores irreversibles son eficaces y se ha demostrado que inhiben el virus SARS-CoV-
2 en modelos de proliferacion viral in vitro con una eficacia moderada (Figura.24). Los
resultados fueron sorprendentes, la curcumina formo el complejo mas estable con Mpro entre los
medicamentos probados, su puntuacion de afinidad es tan buena como la del control N3
(Figura.25) (151).

FIGURA 24.

Anclaje bolsillo Mpro con la curcumina (151).
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Puntajes de acoplamiento de farmacos y controles (N3 (=7.1 kcal/mol) y O6K (7.4 kcal/mol y curcumina (7.1
kcal/mol)), se evidencia la similitud del valor docking entre la curcumina y los ligandos especificos (151).

Los mecanismos Yy vias que se buscan inhibir dentro del proceso de COVID-19 es la replicacion
viral y de esta manera evitar que SARS-CoV-2 actle de manera sistematica, dafiando 6rganos,
tejidos, partes blandas dando resultados irreversibles. Un punto primordial y el que mas
mortalidad ocasion0 hasta la actualidad es la inflamacion, proceso que a través de un mecanismo
patogénico el virus o inductor activa las células T o sensores ocasionando en el huésped,
permitiendo asi la liberacion de citoquinas y otros moduladores de la inflamacion (Figura.26)
(Figura.27). La inflamacion sistémica, como lo indican los niveles plasméaticos de multiples
interleucinas, incluidas IL2, IL7, IL6, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFa, fue elevada
en pacientes con COVID-19 en comparacion con sujetos sanos, que aumentd aun mas en la UCI
pacientes admitidos. Esta produccion de respuestas inmunitarias se lleva a cabo mediante vias de
sefializacion que nuestro organismo genera como alerta ante un huésped detectado por las células
hematopoyéticas (Figura.28). Esta investigacion evalua el efecto antiviral y antiinflamatorio de
la curcumina frente al virus SARS-CoV-2 estableciendo el origen de un estudio futuro mas
profundo acerca de este principio bioactivo frente a COVID-19. Es asi como se detallara de qué

modo se origina el proceso inflamatorio teniendo en consideracién un mecanismo patogénico y
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cudles serian las posibles dianas de accion de la curcumina frente a esta respuesta fisiologica

(152,153).
FIGURA 26.
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La Via Inflamatoria requiere de inductores que pueden ser virus o bacterias causantes de una infeccién o un
dafio tisular lo que genera la activacion de sensores que son las células T (células dendriticas y macrofagos) y
mediadores de la inflamacién que desencadenan una cascada de procesos en tejidos objetivos (152).
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El mecanismo patogénico del SARS-CoV-2 es el conjunto de procesos en los que el organismo actlia para
eliminar el agente patdgeno a través de mediadores y vias de sefializacion (154).

IL-6, IL-7, IL-2, IL-
10, IP-10, MCP1,
MIPa, MPIB, TNFa

FIGURA 28.
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Vias de Sefializacion Celular que conducen a un proceso inflamatorio (152).
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El desarrollo inflamatorio de la COVID-19 es complejo y tiene una variedad de factores
asociados. En los pacientes que presentan un cuadro grave, se les puede asociar con una
condicion hiperinflamatoria denominada Tormenta de citoquinas, lo que requiere un tratamiento
antiinflamatorio de urgencia para evitar una falla multiorganica (Figura.29). Existe informacion
copiosa que reconoce los efectos antiinflamatorios de la curcumina en el sistema inmunolégico
(155,156).

FIGURA 29.
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La respuesta hiperinflamatoria genera una Tormenta de Citoquinas (154).

El mecanismo antiinflamatorio que desempefia la curcumina es la union a receptores, ligandos y
complejos que regulan la via de sefializacion del proceso inflamatorio que tiene como objetivo
regular los mediadores inflamatorios y tratar enfermedades inflamatorias inhibiendo o
reduciendo el mecanismo y proliferacion de las moléculas de sefializacion involucradas en estas
vias (Figura.27) Sefializacion). Los receptores a los que se une son a los tipos Toll (TLR)
(Figura.30), a proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPK), la proteina activadora 1 (AP-
1), reduce la produccion del factor nuclear kappa-B (NF-kB) y otras vias de sefializacién
(157,158)
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FIGURA 30.
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Los receptores TLRs (Toll-like receptor) tienen un mecanismo que inicia diversas vias de sefializacién es por ello
de su importancia en la inflamacion (159).
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MEMBRANA

TLR3/7/8/9

Un ensayo clinico recientemente finalizado demostré que la dexametasona, un farmaco
inmunomodulador ampliamente utilizado, mejoré de manera efectiva la supervivencia de los
pacientes enfermos que se encontraban hospitalizados en estado grave con SARS-CoV-2, en
comparacion con el placebo. Esta propuesta ha llamado el interés por buscar terapias

inmunomoduladoras que sean seguras Y eficaces para el tratamiento de COVID-19 (160).

La curcumina al interactuar sobre el receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPARY) puede regular a la baja el NF-kB. Del mismo modo, la curcumina podria regular la via
de sefializacion de la quinasa Janus/transductor de sefiales y activador de la transcripcion
(JAK/STAT) (157,161-163).

La estructura de la proteina NLRP3 contiene 3 dominios, un dominio de pirina N-terminal (PYD),
en el carboxilo-terminal se encuentra un dominio que posee repeticiones ricas en leucina (dominio

LRR), y una zona central que se conoce como dominio NACHT (nucleotide binding and
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oligomerization domain). ElI dominio pro-caspasa esta estructurada por los 2 elementos activos
de la caspasa-1, que se comprenden como p10 y p20, estos elementos estan vinculados al dominio
CARD. La Figura 31 y 32 es una ilustracion de como se da la formaciéon del inflasoma con sus 3
elementos basicos, se unen entre si para formar un dimero y posteriormente el tetrdmero que es la
forma activa del inflamosoma. La liberacion de p10/p20 se debe a la accién de una caspasa-14
que se encuentra en el citoplasma de las células y es parte de la familia de las caspasas inductoras.
La activacion del NLRP3 ocasiona la secrecion de citoquinas inflamatorias en consecuencia, tiene
un papel critico en distintas enfermedades inflamatorias. La curcumina podria cefiir directamente
la union de NLRP3 o inhibir la activacion de este mediante la via NF-kB (29,164).

Diversas investigaciones sefialan que la IL6 predice la gravedad de la enfermedad y la mortalidad
cuando se encuentra en niveles altos en torrente sanguineo de pacientes con COVID-19, para
ello, es aconsejable que se reprima la sefializacion de IL6 por los inhibidores JAK con la finalidad
de mitigar el progreso a SDRA en paciente infectados con SARS-CoV-2 (165) .

FIGURA 31.
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Estructuras que conforman el inflasoma NLRP3 (164).
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FIGURA 32.
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Inflasoma NLRP3 (164).

Es contradictorio mencionar que, la IL6 sirva para activar la respuestas inmunitarias propias de
la defensa del organismo, pero al ser su actividad exacerbada en consecuencia de la infeccion por
COVID-19, se vuelve letal para el organismo, ocasionando una hiperactivacion inmunolégica y
una disfuncion vascular que conlleva a provocar fallas multiorganicas, respuestas fibréticas por
mecanismos de sefializacion trans, en los que el complejo de IL6 con el receptor de IL6 soluble
(SIL-6R) promueve la expresion de citocinas proinflamatorias en células T colaboradoras (Th)1,
monocitos y células del estroma (fibroblastos y células endoteliales) a través de la activacion de
la Sefializacion JAK/STAT3 (166,167) .

Asi mismo, utilizando modelos murinos con sepsis polimicrobiana donde se demuestra que el
blogueo selectivo de la via de transefializacién de IL6 en los macrofagos regulo la produccién de
citoquinas inflamatorias (166).
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Una de las causas de la tormenta de citoquinas es la interaccion directa que tienen con la lesion
endotelial. En consecuencia, incrementa el riesgo de la coagulopatia en pacientes infectados con
SARS-CoV-2, lo que pone en declive la situacion del paciente. Se evidencio que los niveles
elevados del inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) estan asociados a los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Esto quiere decir que la transefializacion de la IL6 tiene un rol
importante en la disfuncion endotelial durante el proceso de infeccion que resulta en la secrecion

de PAI-1, lo que genera un cuadro de trombosis (168).

Los investigadores que encontraron estos mecanismos mediados por la transefializacién de 1L6
decidieron bloquear este proceso con el Tocilizumab y concluyeron en una disminucion de la
disfuncion endotelial y los niveles circulatorios de PAI-1 en pacientes con COVID-19, es asi

como se reprimié el avance de la enfermedad inflamatoria (169-171).

La relacién de las enfermedades graves en pacientes con SARS-CoV-2 y los niveles circulatorios
de HMGBL1 tienen un vinculo positivo. Esta proteina no histona extracelular funciona como una
citoquina inflamatoria y desempefia un rol crucial en la patologia de SDRA y lesion pulmonar

aguda al ser un regulador de la inflamacion (172,173).

En un ensayo in vivo con ratones se regulo negativamente la expresion de HMGBL con la

administracion de curcumina atenuando la lesion pulmonar aguda inducida por LPS (174) .

La curcumina no solo reprime las sefiales proinflamatorias, sino que incrementa las respuestas
antiinflamatorias. En una investigacion se indujo la lesion pulmonar aguda en una ligadura cecal
y se administré curcumina emitiendo como respuesta un alivio en este dafio y fue acompafiado
por un incremento de células T reguladoras (FOXP3 + T-reg) y macréfagos M2. Se sabe que una
de las funciones de los macréfagos T-reg y M2 es suprimir las células inmunitarias activadas
(células TCD4+, CD8+) mediante | secrecion de TGF-p e IL10 y facilitan la resolucion de la
inflamacién. Es asi que se revelo que la diferenciacién de las células T-reg y la polarizacion de
los macréfagos M2 tuvieron mejora por la administracion de curcumina (175).
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Estas evidencias nos llevan a pensar que la administracion de la curcumina plantea una mejora
en la resolucion de la inflamacion pulmonar y la reparacién de los tejidos al incrementar los
macrofagos T-reg y M2 que desempefian un papel crucial. Segun informes medicos los pacientes
gue se encuentran en las Ultimas etapas de Covid-19, es decir gravemente enfermos desarrollan
mielosupresion que se caracteriza por una disminucion en la cantidad de neutréfilos y monocitos
en el torrente sanguineo lo que aumenta el riesgo de contraer infecciones secundarias. Otra
particularidad de la curcumina demostrada en un ensayo in vivo usando modelos de
ratones machos adultos endogamicos libres de patgenos de la cepa BALB/c (H-2¢) a las 8-12

semanas de edad es que potencia la mielopoyesis (176,177).

Son pocos, pero se han realizado los ensayos de la actividad inmunomoduladora de la curcumina
al interactuar con otros objetivos moleculares como la NADPH oxidasa y NRF2. Ademas, que
la curcumina posee un efecto antioxidante directo, esta amortigua la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) al inhibir la actividad de la NADPH oxidasa. La sobreactivacion de
la respuesta inmunitaria innata, la inflamacion, la lesion tisular y la muerte durante la sepsis son
concebidas por las ROS que genera la actividad de la NADPH oxidasa. De igual manera, un
regulador maestro de las defensas antioxidantes celulares es el factor de transcripcion NRF2 que
es activado por la curcumina, algunos ensayos demuestran que la activacion de este factor mitiga
la lesion tisular oxidativa en los pulmones, reprime la inflamacién pulmonar, protege de una
lesion aguda, ARDS vy sepsis (178-189).

Tabla 3. Actividad Antiinflamatoria de la Curcumina

Actividad Antiinflamatoria de la curcumina

ANO PATOLOGIA MECANISMO REFERENCIA
(190)
2009 Ulcera Gastrica Inhibicidn de la inflamacion mediada
por iINOS
(32)
2013
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Enfermedades Inhibicién de las vias TLR4-MAPK/NF-
Cardiacas B

Inhibicion de la expresion del ARNm (191)
2016 Osteoartritis de los mediadores proinflamatorios IL-1
beta y TNF-alfa, las MMP 1,3y 13y la
agrecanasa ADAMTS5
(192)
Inhibicidn la proliferacion de
2016 Psoriasis células diferenciadas inducidas por
Células IMQ HaCaT (células de tipo
psoriésico) mediante la regulacion a la
baja de citocinas proinflamatorias,
interleucina-17, factor de necrosis
tumoral alfa, interferon-gamma e
interleucina-6
(193)
Inhibicion la proliferacion de
células diferenciadas inducidas por
2017 Psoriasis Células IMQ HaCaT (células de tipo
psoriasico) mediante la regulacion a la
baja de citocinas proinflamatorias,
interleucina-17, factor de necrosis
tumoral alfa, interferon-gamma e
interleucina-6
(194)
2018 Trastornos Inhibicion de la fosforilacion de p-PI3K,
neurocognitivos p-AKT y p-IKK
asociados al VIH

(195)
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2018 Depresion Inhibicion de la sefializacion de NF-
kappa B
(196)
2018 Aterosclerosis Inhibicion de la activacion de NF-kappa
B
Inhibicion de la expresion de TLR4
Inhibicion de la neuro inflamacion (152)
2019 Trastornos inducida por LPS al promover la
Neuroinflamatorios polarizacion microglial M2 a través de
las vias TREM2/ TLR4/ NF-kappaB en
células BV2
(197)
2019 Hemorragia Inhibicidn de la via de sefalizacion del
Subaracnoidea eje TLR4
(198)
2019 Enfermedad Inhibicion de NF-kappa B
pulmonar obstructiva
cronica
(199)
2019 Artritis Reumatoide Inhibicion de la degradacion de IkBa y
reduccion de la produccion de COX-2
31)
2019 Endometriosis Inhibicién de la activacion de

quimiocinas y citocinas, y las vias de
sefializacion IKK alfa/beta, NF-kappa B,
STAT3y JNK
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(200)
2019 Artritis Gotosa Mediacion del inflamasoma NLRP3
mediante la inhibicion de la sefializacion
de NF-kappa B
(201)
Inhibicion la proliferacion de
células diferenciadas inducidas por
2020 Psoriasis Células IMQ HaCaT (células de tipo
psoriésico) mediante la regulacion a la
baja de citocinas proinflamatorias,
interleucina-17, factor de necrosis
tumoral alfa, interferon-gamma e
interleucina-6
(202)
2020 Edema Inducido Inhibicion de la actividad MAPK
(ERK1/2, INK y p38)
(203)
2021 Colitis Ulcerosa Mecanismo regulador relacionado con la
via IL-23/Th17
2021 Inhibicién de la expresion del ARNm (204) (205)
Osteoartritis de los mediadores proinflamatorios IL-1
beta y TNF-alfa, las MMP 1,3y 13y la
agrecanasa ADAMTS5
Mediacion del inflamasoma NLRP3 (206)
2021 Artritis Gotosa mediante la inhibicion de la sefializacion
de NF-kappa B

Se realiz6 una recopilacion de estudios en células inflamatorias que tienen como resultado la
disminucion de los mediadores proinflamatorios (Figura.33) por accion de la curcumina Tabla.4
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FIGURA 33.
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Tabla 4. Estudios de la disminucion de mediadores proinflamatorios.

ANO Estudio Mediadores Proinflamatorios Referencia
Respuestas inflamatorias al (207)
suprimir la via de TNF-a

2014 sefializacion de NF-kappaB IL-6
mediada por TLR4 en la IL-1B
mastitis

(30)

2018 Inflamacion microglial MCP-1
inducida por gp120 al inhibir IL-17
la autofagia
Inflamacion inducida por TNF-a (208)

2018 palmitato en las células del ROS
musculo esquelético IL-6
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(31)
Factores proangiogénicos y IL-6 IL-8
proinflamatorios en las IP-10
2019 celulas estromales G-CSF
endometriales eutdpicas MCP-1
humanas RANTES
MCP-1 (209)
Inhibicion de la inflamacion TNF-a
2019 inducida por LPS en células INOS
BV2. NO
ROS
Informacion molecular sobre
los efectos antiinflamatorios
del profarmaco de éster de NO
curcumina acido diglutarico IL-6 (202)
2020 de curcumina in vitro e in TNF-a
Vivo. INOS

Las propiedades de la curcumina actualmente no s6lo se demuestran en investigaciones realizadas
in vivo, in vitro o in silico, sino que el mercado ya cuenta con un producto patentado y expuesto
para el consumo de la poblacion habiendo pasado una serie de estudios de biodisponibilidad y
controles de calidad. Se puede utilizar para evidenciar el mecanismo de accion de la curcumina en
distintas enfermedades, para efectos de esta investigacion nos enfocaremos en el efecto antiviral y
antiinflamatorio demostrando su eficacia en los siguientes casos clinicos. Teniendo en cuenta que
la curcumina no solo se administra a personas sanas, sino que también tiene un buen efecto en
personas que padecen de alguna enfermedad cronica. Ademas, los hallazgos de modelos animales

sugieren que la suplementacion con curcumina interviene en varias enfermedades respiratorias, en
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particular, el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesién pulmonar aguda, neumonia,

fibrosis pulmonar y sepsis al modular la inflamacién y el estrés oxidativo (210,211).

Se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado de acuerdo con los criterios definidos por las pautas
del Panel 111 de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol,
teniendo por muestras a 117 personas entre damas y varones con sindrome metabdlico, se procedio
a dividirlos

entre grupo control (n=58) y grupo muestra (n=59) a los cuales se les indico el consumo de 1g/dia
de curcumina y al control se le indico un placebo equivalente por un periodo de 8 semanas. Los
resultados obtenidos en suero sugirieron que la suplementacién con curcumina disminuye
significativamente las concentraciones de TNF-o, IL-6 y MCP-1 en sujetos con Sindrome
Metabdlico. En el grupo placebo, los niveles séricos de TGF- se redujeron (p = 0,003) pero los de
IL-6 (p = 0,735), TNF-a (p = 0,138) y MCP-1 (p =0.832) permaneci0 inalterado al final del
estudio (212).

Una investigacién despierta el interés de la curcumina frente a problemas de infertilidad, en un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego tuvo como muestras 60 hombres infértiles. Se trabaj6 con
un grupo control (n=30) y un grupo de intervencion (n=30) a los que se les indico la administracién
oral de 80mg de nanomicelas de curcumina diariamente y al grupo control el consumo de placebo
por 10 semanas. Los resultados obtenidos entre varios parametros tuvieron resultados 6ptimos. En
efecto de esta revision nos centraremos en el resultado de los factores inflamatorios; se evidencio
una mejora “estadisticamente significativa” en los niveles plasméticos de Proteina C reactiva y

factor de necrosis tumoral (213).

La curcumina tiene un potente efecto en distintas enfermedades que tengan como efecto la
inflamacidn entre ellas esta la osteoartritis. Un ensayo evalu6 los efectos de la curcumina sobre las
respuestas inmunitarias en pacientes con osteoartritis. Se trabajo con un grupo de 30 pacientes con
osteoartritis divididos en dos grupos, un grupo tratamiento (n=15) y un grupo control (n=15). Al
grupo tratamiento se les indico el consumo de 80mg/dia de Sinacurcumin ® y al grupo control el

consumo de placebo por
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un plazo de 3 meses. En los resultados obtenidos se observé una disminucion de la Proteina C
reactiva (PCR), células T CD4 (+), y CD8 (+), frecuencia de células Th17 y células B (214).

Una revision acerca del mecanismo que podria desarrollar la curcumina en el Lupus Eritematoso
(LES) basada en investigaciones y ensayos realizadas que demuestran el poderoso efecto de la
curcumina frente a una variedad de moléculas inflamatorias dan impulso a los objetivos de esta
revision que es enfocarse en los efectos de la curcumina como agente terapéutico para regular la

funcién de las CD, Th17, Thly las células Treg en el Lupus Eritematoso (215).

Se realizé un estudio con el objetivo de analizar si la curcumina presenta efecto terapéutico en la
colitis ulcerosa, para ello se indujo la colitis a través de sulfato de dextrano a ratones macho
BALB/c de grado SPF (6 a 7 semanas de edad, peso de 22 a 26 g, n = 36) por medio de sonda
durante 7 dias. Antes de la induccion se determinaron factores a evaluar como los niveles de
interleucina obtenidos por ELISA 'y la proporcién de células T por citometria de flujo. Al transcurrir
los 7 dias se evaluaron nuevamente a los ratones obteniendo que la curcumina redujo
significativamente la inflamacién de la mucosa regulando las células Treg/Th17, reduciendo las
IL-6, IL-17 e IL-23 (216,217).

La curcumina desempefia un rol fundamental en el proceso de estrés oxidativo debido a que los
macrofagos determinan una funcion importante en el sistema inmunitario y son vulnerables a
especies reactivas de oxigeno (ROS). En un estudio que uso las células RAW264.7 como modelo
de investigacion, se aplico peroxido de hidrogeno (H202) para inducir el dafio oxidativo. Al usar
dosis altas de curcumina se obtuvo como resultado que aumentaba la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) activando la via Nrf2-keapl y la actividad enzimatica promoviendo la

supervivencia celular (218,219).
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LA CURCUMINA

La curcumina es un curcuminoide polifenolico amarillo de la Cdrcuma (Cdrcuma longa) también
conocida como tumeric, es una planta herbacea, presenta el rizoma con un cuerpo principal
“bulbo o curcuma redonda”, de la cual salen varios rizomas secundarios denominados dedos
(Figura.34). Se cultiva en la India y en otros paises asiaticos, planta muy apreciada como
condimento y colorante, resulta imprescindible en la preparacion de algunos productos
alimenticios y platos tradicionales. Este maravilloso pigmento de oro denominado asi por su
coloracion amarillenta estd demostrando eficacia. Los curcuminoides representan entre el 3 'y
5% de la curcuma molida y seca. Los curcuminoides estan compuestos por curcumina (77%),
demetoxicurcumina (17%) y bisdemetoxicurcumina (6%) (Figura.35). A la actualidad se vienen
realizando estudios del efecto antiviral y antiinflamatorio de la Curcumina frente a COVID-19
(220-226).

A los efectos de esta revision, nos referiremos a los productos purificados por su nombre, y

curcuminoides se referira a dos 0 mas compuestos juntos (227,228).
FIGURA 34.

Planta y rizomas de la Clrcuma Longa (220).
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Estructura quimica de los curcuminoides. Estructura quimica de la curcumina (A), demetoxicurcumina (B) y
bisdemetoxicurcumina ( C) (221).

c HO

La curcumina es "generalmente reconocida como segura” por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA), y se ha informado que el consumo de dosis de hasta 5.0 g/kg de peso no
tiene efectos toxicos en ratas. La seguridad, la tolerabilidad y la no toxicidad de la curcumina en
dosis altas estan bien establecidas en ensayos clinicos en humanos. A modo de comparacion, la
dosis letal media (DLsp) de sal de mesa administrada por via oral en ratas es de aproximadamente
3.0 g/kg asi mismo estudios de aumento de dosis han indicado la seguridad de la curcumina en
dosis de hasta 12 g/dia durante 3 meses (227,229,230).

Si bien, la escasa solubilidad, la baja biodisponibilidad y el rapido metabolismo de la curcumina
y derivados dificultan su uso en entornos clinicos y no dan lugar a efectos terapéuticos
observables en muchos ensayos clinicos, se han propuesto diferentes estrategias para superar
estos inconvenientes. Asi, se ha propuesto la incorporacion de farmacos o compuestos de interés
en vectores nanoestructurados (nanosistemas), protegiéndolos asi de una posible degradacién
quimica y metabdlica. Ademas, segun la composicion del nanovector, este podria incrementar la
solubilidad y modificar el transporte a través de membranas del farmaco o compuestos de interés
(231,232).
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Se han desarrollado diferentes portadores nanotecnolégicos para la curcumina, como (i)
nanoemulsiones, (ii) liposomas, (iii) nanogeles, (iv) micelas, (v) nanoparticulas y el uso de
anadlogos como el Ef-24 (Figura.36). De hecho, a la luz de la pandemia actual de COVID-19,
cabe destacar que al menos cuatro productos nanotecnoldgicos a base de curcumina estan
disponibles en el mercado en forma de nanoparticulas poliméricas (Nanocurc ™, Theracumin

®) (Figura.37), liposomas (Lipocurc ™) ( Figura.38) y nanomicelas (Sinacurim (®) (Figura.38)
(22,233,234).

FIGURA 36.

PORTADORES NANOTEGNOLOGICOS

NANOGEL NANOPARTICULAS

LIPOSOMAS . MICELAS

Nanovectores utilizados en el ambito Farmacéutico (Elaboracién Propia).
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FIGURA 37.

NANOPARTICULAS POLIMERICAS
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Productos de Carcuma Longa en nanoparticulas poliméricas (Theracumin, Nanocur) (Elaboracion Propia).

FIGURA 38.

LIPOSOMAS NANOMICELAS

con VITAMINA D

Productos de Curcuma Longa en liposomas (Lipocur) y nanomicelas (Nanofy) (Elaboracion Propia).
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ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN EL EFECTO DE LA CURCUMINA FRENTE A
DIVERSAS PATOLOGIAS

En la actualidad hay evidencia de estudios que comprueban que el uso de nanotecnolégicos
brinda una excelente biodisponibilidad a la curcumina entre ellos se tiene el THERACURMIN
donde se utilizo la curcumina dispersada con nanoparticulas coloidales. Se le realizd un ensayo
en el cual se administrd 30 mg de THERACUMIN a un grupo de voluntarios humanos y 30 mg
de curcumina en polvo a otro grupo, en los resultados se obtuvo que el area bajo la curva de
concentracion en sangre- tiempo (AUC) de THERACUMIN fue 27 veces mayor que la
curcumina en polvo. Esta investigacion nos brinda resultados alentadores sobre la
biodisponibilidad de THERACUMIN, para posteriores aplicaciones en humanos frente a

distintas patologias (235).

Un estudio tuvo como objetivo realizar la cuantificacion de niveles plasmaticos de la curcumina
libres luego de dosificar una formulacion de particulas solidas de curcumina lipidica (SLCP)
frente a curcumina no formulada en voluntarios sanos y determinar su tolerabilidad y la relacion
dosis-concentracién plasmatica en pacientes con osteosarcoma en etapa tardia. Se evaluaron
distintas dosis de esta formulacion y se obtuvo como resultado que en pacientes sanos se tuvo
una concentracién maxima media de curcumina alcanzada con la dosificacion de 650 mg de
SLCP fue de 22.43 ng/ml, mientras que no se detectd curcumina plasmatica en la misma
concentracion en el preparado sin formular. En general, se observd una buena tolerabilidad tanto

en los grupos sanos como en los de osteosarcoma (236).

Un estudio clinico evalud la biodisponibilidad de la curcumina en un grupo de pacientes, teniendo
como concepto que “reconstituir la curcumina con los componentes no curcuminoides aumenta
sustancialmente la biodisponibilidad”, es asi que toman el BCM-95(®)( BIOCURCUMAX) una
formulacién patentada en un grupo de voluntarios humanos. Se tuvo un grupo control que se le
administro curcumina normal y a otro grupo se le administro la formulacién curcumina-lecitina-
piperina que ha demostrado brindarle a la curcumina una estupenda biodisponibilidad. Los
resultados indicaron que la biodisponibilidad relativa de BCM-95(®) fue de aproximadamente
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6.93 veces mayor en comparacion con la curcumina convencional y 6.3 veces mayor en

comparacion con la formula curcumina-lecitina-piperina (237).

En esta revision se evalud el uso de los exosomas que son nanovesiculas de 30-100 nm , estos
son capaces de transferir diversos componentes como proteinas, ARN, ADN, lipidos teniendo o
no contacto directo entre célula a célula. Los exosomas no presentan efectos toxicos y
estimulacién inmunoldgica, la curcumina encapsulada en exosomas podrian ser superiores a
otras nanoparticulas sintéticas como portadores de curcumina. Los resultados obtenidos luego de
una descripcion general de estudios in vitro, in vivo y clinicos fueron que le brindan una
biodisponibilidad del 120% dejando estudios posteriores prometedores de la curcumina

encapsulada con exosomas (238).

Estos enfoques implican también el uso de adyuvantes como la piperina y lecitina. En una
investigacién se comprobd el efecto concomitante del uso de la piperina un inhibidor
glucuronidacion hepatica e intestinal con la curcumina, el estudio se realiz6 con humanos
voluntarios sanos a los que se les administré una dosis oral de 2 gramos de curcumina sola (grupo
control) y 2 gramos de curcumina mas 20 mg de piperina a otro grupo. Dando como resultados
que el grupo control tuvieron niveles séricos de curcumina indetectables, mientras el grupo que
se le administro piperina mas curcumina tuvieron concentraciones mas altas entre 30 minutos y
1 hora. La piperina incrementa la biodisponibilidad de la curcumina en un 2000%. Este estudio
también se realiz6 en ratas a una dosis de 2 g/kg de curcumina sola se lograron concentraciones
séricas moderadas en un plazo de 4 horas, mientras que la administracion concomitante de 20
mg/kg de piperina incremento la concentracion de curcumina en un periodo de 1 a 2 horas y la
biodisponibilidad aumento en un 154%. En conclusion se evidencia que la Piperina mejora la
concentracion sérica, biodisponibilidad y el grado de absorcidén de la curcumina en ratas y

humanos sin producir efectos adversos (239).

En tal sentido, esta revision sistematica sintetizara el efecto antiviral y antiinflamatorio de la
curcumina frente al SARS-CoV-2 con el objetivo de brindar una opcion mas a la poblacion de
poder consumir este producto que esta demostrando tener propiedades excelentes para combatir
al COVID-109.
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4. PERSPECTIVAS FUTURAS

¢+ Se recomienda y es de vital importancia y urgencia fomentar investigaciones sobre
estudios toxicoldgicos de la curcumina, para asi proximamente este pigmento de oro se
pueda convertir en parte de nuestra dieta como un suplemento nutricional que pueda
beneficiar a los pacientes infectados con SARS-CoV-2 y que tengan otras comorbilidades

cronicas.
+« El Ministerio de Salud, Organismos privados y entes que subvencionan investigaciones
deberian prestar interés en esta planta natural y asi mejorar su biodisponibilidad con

sistemas econémicos que permitan su acceso a toda la poblacion.

¢+ En definitiva, con el aumento del interés de los profesionales Quimicos Farmacéuticos en

L)

relacion con la biodisponibilidad, accién farmacol6gica y progreso constante de la ciencia
para la creacion de nuevos medicamentos y con evidencia positiva frente a la curcumina,

se puede inferir que tiene una gran perspectiva futura de desarrollo.

+«+ Lainmensa capacidad del efecto antiviral y antinflamatorio de la curcumina frente

COVID-19 genera una proyeccion a futuro realmente promisoria.
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5. CONCLUSIONES

1. Sedemostré mediante el analisis critico de las investigaciones cientificas que, la curcumina
presenta eficacia en el efecto antiviral y antiinflamatorio en el COVID-19 y en diversas
enfermedades regulando las vias de sefializacion e interactuando con una gran cantidad de

ligandos y receptores.

2. En los ultimos afios los especialistas han intentado dilucidar diferentes alternativas con el
proposito de coadyuvar o prevenir la infeccion por el virus SARS-CoV-2. Entre ellas una

opcidn con gran relevancia terapéutica natural es la Curcumina.

3. Esta investigacion otorga una base sélida del amplio mecanismo de la curcumina presente

en la Cdrcuma Longa argumentada en estudios in silico, in vitro e in vivo.

4. La comparacion que tiene la efectividad de la curcumina con algunos medicamentos
antivirales y antiinflamatorios usados para el tratamiento de COVID-19 nos lleva a tomar

mayor énfasis al estudio profundo de esta planta medicinal.
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