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Resumen

En años recientes, el interés por estudiar compuestos de origen de vegetal para fines terapéuticos ha
incrementado significativamente, impulsados por numerosos estudios que demuestran sus propiedades
a  nivel  molecular,  celular  y  fisiológico.  Estos  compuestos  comúnmente  presentes  en  la  dieta  de
humanos y animales tienden a ser poco nocivos para el organismo. Particularmente, ciertos polifenoles
como el resveratrol, la curcumina y los triterpenoides, como el ácido glicirricínico (GA), han mostrado
cualidades  prometedoras  para  la  prevención  y  tratamiento  de  enfermedades  infecciosas.  Se  ha
demostrado que estos compuestos tienen efectos pleiotrópicos que permiten disminuir  la  carga de
patógenos  y  mejorar  las  respuestas  inmunológicas  del  organismo.  Esta  revisión  aborda  el  papel
fisiológico, inmunológico y antiviral del resveratrol, curcumina y GA, destacando su potencial uso en el
tratamiento y control de enfermedades infecciosas, particularmente virales, y su posible aplicación en la
salud  animal.  Adicionalmente,  se  describe  la  bioactividad  de  los  compuestos  en  el  organismo,
destacando los hallazgos más relevantes, y puntualizando los efectos antivirales e inmunomoduladores
de los compuestos para tratamiento y protección de enfermedades infecciosas virales. 
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Introducción

Recientemente  los  polifenoles  y  triterpenoides  derivados  de  productos  naturales  han  cobrado  una
importancia significativa en el campo de la salud, debido a sus efectos antioxidantes1, antiinflamatorios2,
antivirales3, entre otras propiedades. Esto ha incrementado el interés por su estudio. Los polifenoles se
pueden clasificar  en  diversas  categorías,  incluyendo flavonoides,  ácidos  fenólicos,  taninos,  lignanos,
estilbenos y derivados más simples4. Se ha demostrado que su uso en la salud animal tiene beneficios,
ya  que  sus  propiedades  ayudan  a  prevenir  y  controlar  enfermedades  asociadas  a  daño  oxidativo,
inflamación  y  desórdenes  fisiológicos  asociados  a  diversas  patologías5,6.  Así,  los  polifenoles  y
triterpenoides son reconocidos como compuestos con potencial para mejorar la salud animal.

Típicamente, estos compuestos desempeñan un papel crucial en la actividad antioxidante a través de
mecanismos como la transferencia de átomos de hidrógeno, transferencia de electrones individuales y
por quelación de metales, lo cual permite proteger al organismo de los ataques de radicales libres y así
modular  las  respuestas  inflamatorias  asociadas7.  Además,  se  ha  demostrado  que  los  polifenoles  y
triterpenoides  influyen  en  la  maduración  y  función  de  las  células  de  respuesta  inmune.  Estudios
recientes  se  han  enfocado  en  comprender  su  papel  en  la  activación  de  células  dendríticas  y  su
capacidad para modular su función, especialmente en su interacción con linfocitos T, esenciales en la
regulación  de  los  efectos  inmunomoduladores  de  estos  compuestos2,8.  Este  tipo  de  efectos  son
importantes durante la patogenia de infecciones virales, en donde no sólo juegan un papel importante en
la  inducción de  la  respuesta  inmune,  sino también como agentes  que pueden inhibir  o  bloquear  la
replicación viral.  Esto los convierte en candidatos prometedores para el  desarrollo de biológicos que
puedan utilizarse para controlar infecciones virales3.

En la presente revisión se describe el papel de dos compuestos fenólicos, el resveratrol y curcumina, y
un triterpenoide, el ácido glicirricínico (GA), que han despertado reciente interés en la ciencia. Además, se
menciona su influencia en la activación y modulación de la respuesta inmune, así como su capacidad
para inhibir la progresión de infecciones virales tanto in vitro como in vivo, aspectos que potencialmente
podrían ser aplicados en la salud animal.

Resveratrol

El  resveratrol  (3,5,4  ′-trihidroxi-trans-estilbeno,  RSV,  C14H12O3)  es  un  polifenol  estilbenoide  (una
fitoalexina)  aislado  de  la  raíz  de  Polygonum  cuspidatum y  de  Veratrum  grandiflorum.  También  se
encuentra en altas concentraciones en vinos tintos, uvas rojas, bayas, fresas, frambuesas, tomates y
algunos otros frutos secos9. Es interesante mencionar que el resveratrol también puede ser producido
por vías biotecnológicas, a través de rutas de biosíntesis de estilbenos en algunos microorganismos,
como bacterias del género  Lactococcus,  E. coli y  Cephalosporium, así como en levaduras del género
Yarrowia y Saccharomyces10.

Características farmacológicas

Después de ser ingerido, el resveratrol tiene una biodisponibilidad aproximada del 70 %. Sin embargo, su
alta tasa de metabolismo hepático e intestinal, incluyendo procesos de glucuronidación y sulfatación, así
como la susceptibilidad de conversión de la forma trans a cis por oxidación, luz, enzimas y temperatura,
resulta en la formación de compuestos menos activos que el propio resveratrol, por lo que se considera
que su disponibilidad sistémica se reduce un 5 % adicional11. Su baja solubilidad en agua (0.03 mg/ml)
también complica la creación de una formulación dosificable para su uso terapéutico12. Evaluaciones en
humanos han mostrado que sólo el  2 % del  resveratrol,  en su forma  trans,  es excretado en la orina
después de 12 h13. Estudios en animales indican que el  trans-resveratrol y sus formas glucosiladas y
glucuronizadas  logran  una  mejor  distribución  en  los  tejidos  cuando  son  administradas  vía
gastrointestinal, sin embargo, son rápidamente excretadas, detectándose hasta un 52.8 % en 72 h14.
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Efectos antivirales

El resveratrol ha sido reconocido por sus efectos de inhibición o bloqueo de diversos virus, por lo que ha
sido  considerado  como  candidato  prometedor  para  el  desarrollo  de  tratamientos  biológicos  útiles
dirigidos a  controlar  diversas patologías  virales.  Sin  embargo,  en la  mayoría  de las  publicaciones o
trabajos  relacionados,  la  inhibición  viral  no  sólo  está  relacionada  con  la  característica  capacidad
antioxidante del resveratrol, sino con la capacidad de modular la expresión de genes y la traducción de
proteínas responsables de la actividad antiviral, que incluyen TRAIL-R2/DR5, TRAIL-R2/DR4, p53, Bim,
Noxa, PUMA, Bak, Bax, Mcl-1,  survivina, Bcl-XL, y Bcl-2,  los cuales están ligados a efectos celulares
apoptóticos,  así  como la actividad del factor nuclear kappa 𝛽  (NF-𝜅𝛽),  la procyclooxygenasa-2 y la
producción de prostaglandinas, responsables de la actividad inflamatoria aguda15. Un ejemplo de esto es
su aplicación como adyuvante, que junto al virus de pseudorrabia (PRV), se demostró que el resveratrol
induce la respuesta antiviral celular mediante la producción de proteínas clave como TLR4, Ikk, IκBa, NF-
κB y  JNK,  además de inducir  la  actividad de macrófagos peritoneales  mediante  la  presentación de
moléculas CD86 y MHC-II16. Las respuestas antivirales celulares inducidas por el resveratrol contribuyen
eficazmente a combatir  patologías virales por  coronavirus.  Estudios  in  vitro han demostrado que la
aplicación  de  resveratrol  disminuye  los  efectos  pro-apoptóticos  mediante  la  inhibición  de  vías
apoptóticas, como PUMA/JNK, mediadas por la infección por MERS-CoV17. Curiosamente, en casos de
infección por el alfacoronavirus de la diarrea epidémica porcina (PEDV), el resveratrol triacetilado (TCRV)
favorece la apoptosis temprana en los enterocitos del intestino delgado mediante la liberación temprana
de citocromo C mitocondrial, comparado con el efecto apoptótico que genera la infección por PEDV, un
factor crucial para la eliminación del virus y sus partículas virales18.

De forma independiente,  el  resveratrol  puede influir  en la expresión y el  tránsito de proteínas virales
dentro de la célula, lo cual repercute en la formación de viriones. Esto es un caso particular visto en la
infección por el virus de la influenza, donde se ha mostrado que el resveratrol inhibe la translocación
citoplasmática-nuclear de ribonucleoproteínas  in vitro inhibiendo la expresión de proteínas implicadas
en la inhibición de las vías relacionadas con la proteína cinasa C (PKC)15. Ensayos de respuesta antiviral
del resveratrol ante el virus de la fiebre porcina africana (ASFv) han mostrado que puede generar una
disminución en la expresión de las proteínas p72 y p30 (proteínas estructurales)  del  virus mediante
inhibición de la  replicación del  DNA viral,  lo  cual  disminuye los sitios de replicación viral  en el  área
perinuclear en las células19. Además, la actividad a nivel nuclear del resveratrol se asocia a la acetilación
de proteínas nucleares, como las histonas, lo que resulta en un efecto inhibitorio sobre la síntesis de
DNA del virus de herpes simple (HSV)20. Adicionalmente, se ha demostrado que el resveratrol induce la
autofagia  y  la  producción  lisosomal  en  las  células,  mecanismos  que  contribuyen  al  control  de  la
infección por el virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina (PHEV)21. Estos ejemplos destacan
cómo el resveratrol modula la expresión y producción de proteínas virales, ligado a la actividad antiviral
celular modulado por la presencia del resveratrol, lo cual podría controlar la infección viral.

Actividad inmunomoduladora

El  resveratrol  regula  eficazmente  la  inflamación  interactuando  con  células  T,  modulando  su
diferenciación  e  inhibiendo  la  liberación  de  citocinas  proinflamatorias  y  otros  mediadores
inflamatorios22. Parte de su actividad se atribuye a la activación de la sirtuina-1 (SIRT-1), que inhibe la
acetilación  de  la  proteína  blanco p65/relA,  reduciendo así  la  actividad de  NF-κB y  disminuyendo la
expresión  de  factores  inflamatorios  como  TNF-α,  IL-1β,  IL-6,  metaloproteasas  (MMP)-1,  MMP-3  y
ciclooxigenasa-2  (Cox-2)23.  Además,  la  activación  de  SIRT-1  propicia  la  desacetilación  de  STAT3,
bloqueando su translocación al núcleo e interrumpiendo la activación de RORγt e IL-17A, lo que afecta el
equilibrio entre las células Treg y Th1724. Debido a la capacidad de incorporarse a la célula, el resveratrol
ha mostrado un efecto modulatorio en algunos receptores celulares de respuesta inmune. Asociado a su
capacidad para inhibir mediadores de inflamación, el tratamiento con resveratrol reduce la tolerancia de
ciertos receptores celulares implicados en la respuesta inmune en células T y macrófagos, tales como
los receptores de lipopolisacáridos (LPS) y receptores tipo Toll  (TLRs),  modulando así  la  reactividad
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inmune celular23,24. En este mismo sentido, se ha observado que el resveratrol permite la modulación de
diferenciación y respuesta celular. En macrófagos, tratamientos con resveratrol permiten la restauración
intracelular  de  glutatión  (GSH)  debido  a  su  actividad  antioxidante,  disminuyendo  la  actividad  de
citocinas/quimiocinas,  así  como  del  inductor  forbol-meristato-acetato  (PMA),  responsables  de  la
diferenciación M1/M2 de los macrófagos, causando un efecto antiinflamatorio25. De otro modo, se ha
observado  que  el  resveratrol  modula  la  producción  de  autoanticuerpos  en  células  B  o  células
plasmáticas, un efecto que es prometedor para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y para
reducir los efectos auto-reactogénicos en presencia de antígenos21. 

Curcumina

La curcumina ((1E,6E)-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-hepta-1,6-diene-3,5-dione, C21H20O6) es un
componente  polifenólico  ampliamente  utilizado  con  fines  nutracéuticos,  dietéticos  y  gastronómicos
desde hace más de 20 años en regiones como el sur de Asia, China y Latinoamérica, además de ser
conocido por sus efectos benéficos para la salud26. Este compuesto aromático, aislado de la Curcuma
longa L., es conocido por su uso en los alimentos y como colorante natural (alimenticio, cosmético y
textil),  como  repelente  de  distintos  insectos  y  como  agente  antimicrobiano,  siendo  esto  último
importante para su aplicación como agente terapéutico27.

Aspectos farmacológicos

Gran parte del  conocimiento acerca de la  curcumina ha sido obtenido de ensayos en animales:  sin
embargo,  recientemente se han evaluado  in  vitro y  en ensayos clínicos sus efectos farmacológicos,
tanto  en  animales  como  en  humanos.  Ensayos  en  ratas  han  demostrado  que  la  absorción  de  la
curcumina  oscila  en  un  60 %  vía  oral.  Aunado  a  esto,  debido  a  su  baja  solubilidad,  recirculación
sanguínea,  metabolismo hepático e intestinal  y su rápida eliminación28,  se reporta que el  50 % de la
curcumina y sus metabolitos terminan siendo excretados en la bilis, 75 % en el excremento y sólo un 2 %
se suele encontrar en plasma29,30,31. De manera interesante, se ha determinado que cuando se acopla
curcumina con piperina, un constituyente de la pimienta negra, y se dosifica vía oral, la biodisponibilidad
de la curcumina se incrementa hasta un 150 % en ratones y hasta un 2,000 % en humanos debido a que
la piperina inhibe la glucuronidación, lo que previene el metabolismo de la curcumina32.

Las principales vías de transformación de la curcumina son por glucuronidación y sulfatación en el
intestino,  siendo  los  principales  motivos  por  el  cual  presenta  baja  solubilidad  y,  por  lo  tanto,  baja
biodisponibilidad28. Sin embargo, ensayos en pacientes con cáncer colorrectal quienes fueron tratados
con 36 mg de curcumina durante cuatro meses, mostraron una disminución de la función linfocítica
antioxidante  (al  menos  un  45 %  con  respecto  al  control),  así  como  la  inhibición  de  mediadores
inflamatorios como NF-κB, lo cual mostraba una baja presencia de COX2, importante marcador de la
quimioprevención33. Estos ensayos indican que se pueden alcanzar efectos celulares terapéuticos con
una baja concentración de curcumina.

Actividad antiviral

Como se mencionó, la curcumina ha mostrado efectos antimicrobianos, y en la reciente década, se han
identificado efectos antivirales. Debido a sus efectos antiinflamatorios, se ha mostrado que la curcumina
tiene la capacidad de disminuir la alteración de las proteínas estructurales ZO-1 y ocludina en tejido
epitelial,  lo  cual  genera una resistencia trans-epitelial  cuando el  VIH entra en contacto en mucosas
genitales,  debido a que las células epiteliales,  que recubren el  tracto genital,  no muestran un efecto
inflamatorio típico cuando entra en contacto con el virus, condición que disminuye la infección34,35. En
algunos virus envueltos, se ha observado que la curcumina impacta sobre la función de las proteínas de
anclaje viral y de proteínas con actividad polimerasa dependiente de RNA, inhibiendo la replicación del
virus36,37. Ensayos en placa han mostrado que la curcumina puede inhibir la actividad de algunos virus
envueltos, como los virus de ZIKA y el virus de pseudorrabia, mediante la disrupción de la membrana
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viral, disminuyendo la formación de placas líticas y disminuyendo la presencia del virus en las células38.
Este efecto ha sido característico sobre todo con virus con actividad hemaglutinante, como el virus de
influenza A, que disminuye la adsorción hacia la célula por disrupción de la actividad de la proteína de
hemaglutinación (HA) del virus, mediada por la interacción directa de la curcumina con la proteína39,40,
además de ejercer efectos inmunomoduladores vía TLR2/4, p38/JNK MAPK y NF-κB, desencadenando
mecanismos  celulares  que  inhiben  la  infección  viral41.  Estos  efectos  han  sido  evaluados  en  virus
envueltos,  tales como el  virus de Newcastle,  virus de herpes simple,  virus de pseudorabia,  virus de
encefalitis japonesa y virus del dengue tipo II, en donde no solo se demostró que la curcumina puede
inhibir el ingreso del virus a la célula por disrupción de la membrana y liposomas virales sino, además,
promueve  una  actividad  inmunomoduladora  asociada  a  la  respuesta  antiviral,  capaz  de  conferir
resistencia a la infección en las células. Sin embargo, este efecto no fue visto en virus expuestos, como
en el enterovirus 7142. Un caso similar ocurre con algunos coronavirus, como el virus de la gastroenteritis
transmisible  (TGEV),  donde se  ha  evaluado que la  curcumina puede generar  efectos  inhibitorios  de
adsorción sobre la célula, así como la generación de efectos viricidas43. Tomando en cuenta los casos
anteriores, se resume que la curcumina propicia la inhibición de virus envueltos mediante la interrupción
de la actividad de proteínas claves asociadas a la adsorción viral, que puede ser directamente (unión de
la curcumina con la proteína clave) o indirectamente (activación de vías antivirales y antioxidantes de la
célula)44. 

Efectos inmunomoduladores

Algunas de sus propiedades benéficas sobre algunas enfermedades mencionadas anteriormente están
ligadas directamente a los efectos de la curcumina sobre el sistema inmune. Estudios realizados en
ratas  evidencian  el  papel  de  la  curcumina  sobre  la  inhibición  de  agentes  pro-inflamatorios,  un
incremento de especies reactivas de oxígeno (ERO) y óxido nítrico (NO) en macrófagos y células NK,
disminución  de  los  efectos  citotóxicos  y  de  apoptosis,  así  como  el  incremento  de  la  proliferación
potencial  de  células  T45.  Particularmente,  se  ha  observado que  este  compuesto  puede  incidir  en  el
cambio de polarización en macrófagos, del fenotipo M1 a M2, siendo un efecto compensatorio en la
inflamación tisular46.  Así  mismo,  estudios en células RAW264.7 tratadas con lipopolisacáridos (LPS)
fueron tratadas con curcumina a concentraciones no letales (< 50 µM) y mostraron una disminución de
factores proinflamatorios como IL-1β, IL-6, IL-12, TNF-α, metaloproteinasas-M y especies reactivas de
oxígeno y nitrógeno, un efecto modulador crónico de la respuesta inmune celular temprana47.  A nivel
génico, la curcumina ha mostrado que, en patologías autoinmunes, como la artritis reumatoide, puede
inhibir  la  acetilación de histonas (H3)  permitiendo disminuir  la  expresión de genes implicados en la
enfermedad,  como es el  caso de la  IL-648,49.  Con la  reciente pandemia de SARS-CoV-2,  y  mediante
ensayos  de  docking  molecular,  se  pudo  comprender  más  ampliamente  que  la  curcumina  presenta
efectos asociados a la inhibición de interacción ligando-receptor, mediante la unión de la curcumina con
la porción C-terminal de la proteína spike (S) del virus50 y, por otro lado, presenta efectos agonistas y
antagonistas  sobre  mediadores  de  la  respuesta  antiviral,  como  NRF2  o  HMGB1,  respectivamente,
responsables de mediar la respuesta de la inflamación causada por la patología viral,  por inhibición
dosis-dependiente asociada a la capacidad antioxidante de la curcumina51,52. En modelos de ratas con
inflamación pulmonar  severa  se  encontró  que la  curcumina permite  disminuir  la  inflamación por  la
inhibición vía PPAR-γ/RAGE reguladas por HMGB153. 

Diversas investigaciones sobre las propiedades benéficas de la curcumina están asociados a modelos
de  estudio  de  enfermedades  hepáticas.  Un  modelo  de  cirrosis  hepática  en  ratas  mostró  que  la
curcumina puede incrementar la concentración plasmática de IL-10, una interleucina que participa en la
modulación de la inflamación y, al mismo tiempo, disminuir la concentración de factores inflamatorios
como TNF-α y TGF-1β, por lo que el uso de la curcumina se considera un prospecto para el control de la
inflamación crónica en patologías del hígado54. Otras evaluaciones en hígado también han detallado que
la curcumina permite disminuir la actividad de vías como MAPK/ERK, que no sólo están asociadas con
la respuesta inmune celular sino, también, con la actividad oxidativa55.
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Ácido glicirricínico

El  18-β-ácido glicirricínico  ((2S,4aS,6aR,6aS,6bR,8aR,10S,12aS,14bR)-10-hydroxy-2,  4a,  6a,6b,9,9,12a-
heptamethyl-13-oxo-3,4,5,6,6a,7,8,8a,10,11,12,14b-dodecahydro-1H-picene-2-ácido carboxílico,  GA) es
un  compuesto  triterpenoide  obtenido  de  la  raíz  de  la  planta  Licorisa  (Glycyrrhiza  glabra),  con
características anfifílicas, y que ha sido ampliamente usada en la medicina tradicional y la gastronomía
del continente asiático56. Diversos trabajos muestran su actividad biológica antiviral, anticancerígena y
antimicrobiana57,  alta capacidad de inclusión con compuestos terapéuticos58 y debido a que muestra
bajo efecto tóxico59, el interés en su uso está relacionado con el desarrollo y aplicación de sistemas de
entrega para agentes terapéuticos. 

Actividad farmacológica

El GA, al ser un compuesto derivado de la Licorisa, forma parte del grupo de fitocomponentes que han
sido  aprobados  por  la  FDA  (Food  and  Drug  Administration,  USA)  para  su  uso  en  los  alimentos  y
cosméticos de libre venta58. Experimentos en modelos murinos han identificado que la dosis letal media
(LD50)  del  GA en  ratones  vía  intraperitoneal  es  de  308 mg/kg y  >610 mg/kg por  vía  oral.  En  ratas,
610 mg/kg fue la LD50 vía oral. Por otro lado, un experimento en 39 voluntarios no mostró un efecto
tóxico cuando se les administró 2 mg/kg/día durante 8 semanas60,61. Con esto, en el 2015 la European
Food  Safety  Authority  (EFSA)  publicó  que  la  concentración  segura  de  GA  para  todas  las  especies,
excepto los pollos, es de 1 mg/kg62. A pesar de esto, el único efecto indeseable del GA es su capacidad
de inhibir la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, generando un desbalance de cortisol-cortisona que
repercute en alcalosis, hipocalemia, retención de agua y sodio, generando una tendencia a hipertensión,
caliuresis y supresión del eje renina-angiotensina-aldosterona. Cabe mencionar que este efecto ha sido
observado cuando se emplean altas concentraciones de GA (800 mg < diariamente), por lo que su uso,
en humanos como en animales, estaría limitado a concentraciones terapéuticas y seguras60. 

El GA es obtenido metabólicamente cuando se ingiere glicirricina (compuesto obtenido directamente de
la planta), y es glucoronizada vía entérica por la β-glucoronidasa, enzima presente en bacterias de las
cepas Eubacterium sp, Riminococcus sp y Clostridium innocuum ES240663. En ratas, una administración
de  GA  vía  entérica  de  200 mg/kg  resultó  en  una  baja  biodisponibilidad  (14 %)64.  Sin  embargo,  una
administración periódica en ratas vía  entérica de 25 mg/kg de GA mostró una mejor  absorción65.  A
distintas concentraciones, el GA es excretado principalmente vía biliar y una parte vía urinaria66.

Usos como antiviral

Publicaciones  que  muestran  el  potencial  efecto  antiviral  del  GA  han  mostrado  interés  sobre  este
compuesto para el tratamiento de diversas patologías causadas por virus. Un ejemplo es el uso del GA
como agente terapéutico para enfermedades asociadas por coronavirus. Dos cepas aisladas de SARS-
CoV (FFM1 y FFM2) fueron expuestas con 300 mg/ml de GA in vitro en células VERO, y se mostró que el
compuesto puede inhibir la replicación viral, así como su adsorción e ingreso a la célula67. Sin embargo,
en pacientes infectados la dosis administrada no alcanzó la concentración ideal en plasma para efectos
biológicos (>400 µg/ml)68.

Se ha evaluado conjugados aminados del  GA,  de los cuales dos asociados a aminoácidos (Glicina-
Leucina) muestran hasta 70 veces efectos de inhibición citopática del SARS-CoV in vitro. Si bien el GA
puede  formar  estas  interacciones  amida,  el  incremento  de  la  concentración  podría  generar  efectos
citotóxicos69. Con respecto a otros virus, el GA ha mostrado que puede generar un efecto de inhibición de
la replicación del virus de Epstein-Barr (herpesvirus de tipo 4) cuando se usa  in vitro de 0.04-4.8 mM,
mostrando un índice de selectividad dos veces mayor que el fármaco antiviral zidovudina, y dos veces
menor que el aciclovir70. Dada la capacidad de asociarse con aminoácidos, el GA ha mostrado efectos de
inhibición proliferativos y  citopáticos causados por  el  ZIKA virus,  lo  cual  permitiría  ser  usado como
agente terapéutico en enfermedades causadas por algunos flavivirus71. 
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En la salud animal, el GA también ha sido de gran interés debido a los potenciales efectos terapéuticos
que  podrían  ser  usados  con  fines  profilácticos  contra  enfermedades  virales.  Primeros  ensayos
realizados en aves de corral infectadas con el virus de la influenza y el virus de Newcastle, mostraron
que el GA puede inhibir la proliferación viral mediante inhibición de la actividad de las hemaglutininas
virales, las cuales son de vital importancia para la infección por viriones72. En un estudio en el 2014 se
determinó la capacidad del GA para disminuir los títulos virales y la capacidad de infectar del parvovirus
porcino (PPV) en células de testículo de cerdo73. Una publicación del 2020 mostró que la glicirricina (un
precursor del GA) puede inhibir la actividad de HMGB1 vía TLR4/MAPK/p38, factores esenciales para la
secreción  de  citocinas  proinflamatorias  presentes  en  la  infección  por  el  virus  de  diarrea  epidémica
porcina (vDEP), permitiendo inhibir la proliferación viral74. 

Efectos inmunomoduladores

El GA ha sido recientemente caracterizado por modular la respuesta inmune por distintas vías. A nivel
celular,  el  GA  fue  capaz  de  disminuir  VEGF,  ICAM-1,  GM-CSF  y  GRO/KC  en  modelos  de  hepatitis
alcohólica en ratas75. Así mismo, experimentos in vitro y ensayos clínicos han mostrado la capacidad del
GA de inhibir vías como PLA2/ARA y sus respectivos metabolitos, PGE2, TXA2 y LTB4, en diferentes
modelos patológicos, incluyendo enfermedades infecciosas76,77. Un estudio reciente evaluó en ratones la
capacidad del GA en la inhibición de NF-Kβ vía PI3K o MAPK en un modelo de hipertrofia miocardial78.
Además, in vitro se demostró que el GA puede inhibir la expresión de la cascada de citocinas IL-1β, IL-3,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, eotaxinas y TNF-α79. Sin embargo, de manera interesante, algunos estudios
muestran que el GA puede incrementar la producción de IL-12 en macrófagos, lo cual ha sugerido en
otros modelos de estudio que esto permite el incremento de IFN-γ en procesos infecciosos80,81,82. Bajo
estas evidencias, GA es considerado como un agente que puede inhibir la tormenta de citocinas durante
procesos infecciosos y al mismo tiempo modular la inflamación83.

Posibles aplicaciones terapéuticas en la salud animal

Los compuestos polifenólicos y triterpenoides han sido empleados en el cuidado de la salud animal,
debido  a  que  sus  propiedades  antioxidantes  y  antiinflamatorias  son  benéficas  para  el  sistema
gastrointestinal, por lo que suelen usarse como aditivos en la alimentación animal, particularmente en el
sector pecuario84. Sin embargo, ha surgido un reciente interés por el desarrollo de modelos terapéuticos
y  profilácticos,  asociados  a  los  efectos  inmunomoduladores  y  antivirales,  que  podrían  generar
herramientas novedosas para el mantenimiento de la salud en animales.

Sistemas de entrega con fines terapéuticos

Los sistemas de entrega han emergido como novedosos mecanismos de transporte,  acoplamiento,
mejoran  la  biodisponibilidad  y  durabilidad  de  moléculas  con  fines  nutricionales  y  de  transporte
alimenticio85, así como terapéuticos, para fármacos86 o antígenos con fines profilácticos87. Su desarrollo
permite un mejor control de enfermedades, siendo herramientas que en la actualidad son necesarias
para garantizar la salud. 

El resveratrol, la curcumina y el GA son compuestos que recientemente se han empleado para el diseño
de  nanopartículas  orgánicas  (lipídicas-sólidas,  liposomas,  poliméricas,  virosomales  y  micelares)  e
inorgánicas  (sílica  mesoporosa  y  nanotubos  de  carbono)  útiles  en  el  transporte  de  fármacos  y
antígenos88. Como se mencionó, debido a su baja solubilidad, el uso directo de resveratrol es limitado,
por  lo  que  su  acoplamiento  en  nanopartículas  permite  el  incremento  de  la  biodisponibilidad  del
compuesto  y  disminuiría  su  uso  en  altas  concentraciones,  además  de  mantener  sus  propiedades
terapéuticas89.  Estos modelos de sistemas de entrega han sido usados para el control de patologías
infecciosas,  en  particular  de  tipo  viral90,  en  el  transporte  de  fármacos  y  de  moléculas  terapéuticas,
garantizando además la disminución de riesgos tóxicos y reactogénicos de los mismos91. En particular,
recientes investigaciones han puntualizado el uso del resveratrol en cerdos pequeños y cerdas con el fin
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de  mantener  la  salud  de  estos  animales,  aprovechando  las  capacidades  antioxidante  e
inmunomoduladoras92.  Recientes  estudios  han  mostrado  que  la  administración  en  lechones  de
resveratrol permite la inhibición de expresión y producción de citocinas pro-inflamatorias como IL-1β y
TNF-α, así como un incremento de IL-10 en yeyuno e íleon, esto pese a la mala absorción intestinal, por
lo que su aplicación en sistemas de entrega permitiría su aplicación en patologías virales entéricas93. La
curcumina  también  ha  sido  beneficiada  por  su  incorporación  en  nanopartículas,  incrementando  su
biodisponibilidad mediante la evasión de proteínas plasmáticas, por lo que su interacción y efectos con
células blanco es mejorada y se ha evaluado en un gran número de patologías, incluyendo el cáncer94.
En  su  forma  de  nano-  y  micro-emulsión  se  han  aprovechado  los  efectos  antioxidantes  e
inmunomoduladores, con bajos efectos citotóxicos95. Recientes trabajos destacan el papel de modelos
de  encapsulamiento  de  curcumina,  resaltando  el  papel  antiviral  frente  a  virus  envueltos  y  su  baja
toxicidad comparado con el compuesto sólo, mejorando la viabilidad celular en un 80 % contra un 15 %,
respectivamente96. La mayoría de las formulaciones evaluadas son de tipo lipídicas, las cuales ofrecen
beneficios  al  momento  de  incorporar  distintas  moléculas,  como  proteínas,  ácidos  nucleicos,
surfactantes,  polisacáridos y  distintos tipos de fosfolípidos,  así  como distintos tipos de fármacos97.
Evaluaciones en modelos  animal  muestran que los  efectos  de  estas  nanopartículas  con curcumina
pueden ser a nivel  génico,  celular y molecular,  con una amplia distribución vía sanguínea y linfática,
actuando ampliamente en el  sistema inmune con efectos de modulación en la inflamación y estrés
oxidativo que, en algunas patologías virales, resulta como un potencial agente antiviral98. Con respecto al
GA,  este  triterpenoide  ha  sido  empleado  y  evaluado  en  múltiples  formulaciones  de  nanopartículas.
Algunos ensayos han determinado que en forma liposomal,  el  GA puede ser retenido mayor tiempo,
incrementando su solubilidad e interacción con las células, así como también se conserva por mayor
tiempo la forma de la partícula, pudiendo infiltrarse más fácilmente entre los tejidos99. Además, debido a
sus  características  anfifílicas,  los  modelos  de  nanopartículas  con  GA  pueden  acoplarse  tanto  en
fármacos solubles como insolubles, incrementando las posibilidades en su uso100. Algunos estudios han
evaluado el acoplamiento de antígenos con liposomas cargados de GA y han descrito su capacidad de
mejorar  la  respuesta inmune,  abriendo la posibilidad de aplicarse como adyuvantes en sistemas de
inmunización99,101.

Adyuvantes

Debido  a  sus  propiedades  inmunoreguladoras,  los  agentes  polifenólicos  y  triterpenoides  han  sido
usados como adyuvantes en procesos terapéuticos, mejorando la prognosis en múltiples patologías. El
resveratrol  ha  sido  empleado  en  ensayos  clínicos  en  pacientes  con  cáncer,  como  facilitador
inmunológico, siendo un agente reductor de la invasión celular y como potenciador de los efectos de
otras terapias102. Aunado a lo anterior, el uso periódico de resveratrol ha mostrado un incremento en la
sensibilización de los tejidos y células contra los efectos oxidativos e inflamatorios, por lo que permitiría
resistir al organismo de potenciales patologías103. El resveratrol puede introducirse a la célula vía difusión
pasiva, siendo superior en su forma de nanopartículas, o por transporte proteínico vía integrinas104, vía
por la cual se puede llevar la modulación de la respuesta inmune, en particular con células de primera
línea  como las  células  presentadoras  de  antígenos105.  La  curcumina  juega un  rol  importante  al  ser
tomada por células blanco, disminuye los efectos inflamatorios de diversas patologías metabólicas106 y
autoinmunes107,  así  como  la  sensibilización  de  células  de  primera  línea  de  defensa  mediante  la
estimulación de receptores de superficie y la formación de subpoblaciones de células T108. Por otro lado,
el  GA  ha  mostrado  la  capacidad  de  incrementar  la  respuesta  celular  y  humoral  in  vivo cuando  es
incorporada en forma de liposomas y se acopla a antígenos virales109.  Recientemente,  dos estudios
demostraron  que  nanopartículas  lipídicas  con  GA  pueden  ser  incorporadas  con  antígenos
recombinantes de virus que afectan la salud animal e incrementar la respuesta humoral  de manera
satisfactoria, y adicionalmente generar un efecto modulador en las respuestas celulares110,111.
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Conclusiones

La conexión que existe  entre  estos  compuestos  in  vitro y  en  la  salud  animal  aun es  poco clara,  y
comparativamente poco entendido entre los animales de laboratorio y  humanos con respecto a los
animales de producción. En esta revisión se puntualizaron los efectos de estos compuestos que podrían
ser empleados en la salud animal, tomando en cuenta las necesidades más relevantes de este sector. En
la  mayoría  de  las  evaluaciones,  tanto  en  humanos  como  en  animales,  se  destacan  los  efectos
antioxidativos  de  los  compuestos,  la  disminución  de  la  inflamación,  los  efectos  antimicrobianos  y
antivirales, con baja acumulación sistémica, poca retención en órganos excretores y con presencia de
metabolitos  poco  activos,  lo  cual  se  traduce  como  efectos  deseables  en  su  uso  terapéutico.  Sin
embargo, es importante tomar en cuenta que las propiedades antivirales y de inmunomodulación de
estos compuestos repercuten bajo las condiciones patológicas asociadas al tipo de patógeno, ya que
algunos agentes infecciosos pueden usar estos efectos para potenciar su proliferación, contraponiendo
su uso como agentes terapéuticos, por lo que su aplicación debe ser dirigida de manera específica. 

No obstante, se necesitan de más trabajos asociados a los efectos de estos compuestos sobre agentes
virales que afecta a animales de granja. Explorar los mecanismos de inhibición de la proliferación viral, la
disminución de la actividad inflamatoria en contraparte con el incremento de la respuesta humoral, así
como de la capacidad asociativa de nuevos sistemas de entrega con otras moléculas terapéuticas. Así
mismo,  es  relevante  indagar  de  manera  profunda  y  comparativa  la  biodisponibilidad  de  estos
compuestos  en  animales  de  producción,  tomando  en  cuenta  las  diferencias  fisiológicas  y  las
condiciones de estos, que puedan ser tomados como ventajas o desventajas en su uso. 
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