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1. Introducción 

Los últimos dos años han sido testigos de muchos debates políticos y científicos durante la 

actual pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) [1]. La hidroxicloroquina, un 

fármaco antipalúdico, demostró algunos mecanismos antivirales [2]. Dicho fármaco inhibe 

citoquinas inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-alfa, con estudios favorables in vitro e in vivo que 

muestran mejoras clínicas y disminuciones en las cargas virales en pacientes con COVID-19 [2]. Es 

claro y razonable que durante una pandemia, cualquier reducción de la hospitalización mediante 

la prevención en lugar de la cura debe tener prioridad. Sin embargo, el apoyo a una línea diferente 

de terapia contra el Síndrome Respiratorio Agudo Severo, Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), dirigida a 

las respuestas del huésped en lugar del virus en sí, puede ser beneficioso, particularmente ahora 

que la tasa de infección es más baja que en las etapas iniciales de la pandemia a pesar de las 

controversias entre los científicos y el público [1,3,4]. Ahora es bien sabido que cuatro quintas 

partes de la población infectada no presenta síntomas o síntomas leves/moderados. La mayor 

parte del 20% restante de la población infectada puede o no experimentar una forma grave de 

infección por neumonía intersticial atípica. Sustancialmente, solo 1 de cada 20 personas del 20% 

de la población infectada desarrollará el síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que 

puede conducir a una falla multiorgánica [1,5]. Los confinamientos y restricciones limitados 

pueden haber sido útiles para contener la infección en algún momento de la pandemia en algunas 

regiones, pero los problemas de salud mental y los desastres económicos no se han evaluado 

adecuadamente [6]. El programa de vacunación ha tenido éxito en reducir el número de 

hospitalizaciones en todo el mundo [7]. Sin embargo, parece reducir la probabilidad de 

experimentar solo síntomas graves y no erradica el virus como se indicó inicialmente. Se han 

propuesto algunos medicamentos antivirales con una eficacia modesta, y los compuestos naturales 

tienen una eficacia variable contra el SARS-CoV-2 [8-10]. 

Por otro lado, cada vez hay más pruebas de que dirigirse al inflamasoma NLRP3 (repetición 

rica en leucina de dominio de unión a nucleótidos [LRR] y receptor 3 que contiene pirina) es útil y 

puede albergar una justificación sólida en la pandemia de COVID-19 [11-13]. NLRP3 previene la 

tormenta de citoquinas detectada en algunos individuos infectados con SARSCoV-2 y puede ser 

una excelente oportunidad para apoyar el fin de esta pandemia. La activación del inflamasoma 

NLRP3 podría participar en la fase inicial de la respuesta inmune innata durante la COVID-19 y 

puede ser extremadamente útil para ampliar este conocimiento. Algunos fármacos han mostrado 

una acción directa o indirecta contra esta vía de señalización, y el inflamasoma NLRP3 podría 

representar favorablemente una diana terapéutica durante la COVID-19 [5,14-16]. 

NLRP3 es una proteína crítica de 115 kDa. Consta de tres dominios, incluido un dominio 

central de oligomerización (NOD, unión a nucleótidos y dominio de oligomerización), un dominio 

LRR (repetición rica en leucina) C-terminal y un dominio PYD efector N-terminal intrínseco 

(dominio pirina) [17,18]. Este último dominio puede reclutar el adaptador ASC (proteína similar a 

una mota asociada a la apoptosis que contiene un dominio de reclutamiento de CARD o caspasa). 

Cuenta con 
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Se ha identificado que NLRP3 es un sensor de estrés citosólico extraordinario. Puede desencadenar 

una vía de señalización proinflamatoria implicada en las respuestas inmunitarias innatas [19-21]. 

En muchas circunstancias, la respuesta natural sigue siendo la primera línea de defensa contra 

cualquier infección. A la activación de NLRP3 le sigue el ensamblaje de un complejo de señalización 

multiproteica en el citosol. El inflamasoma es el nombre de este poderoso complejo debido a su 

interacción con NEK7 (quinasa 7 relacionada con NIMA), que es una proteína perteneciente a las 

quinasas relacionadas con NIMA y un mediador esencial de la activación de NLRP3 aguas abajo de 

los eflujos de potasio [22]. El grupo NEK de los mamíferos pertenece a las serina/treonina quinasas 

denominadas NEK1-NEK11, que controlan numerosos aspectos de las funciones mitóticas y no 

mitóticas [23]. Posteriormente, la acción de reclutar el adaptador ASC a través de su dominio PYD, 

mediante el autoreclutamiento, se desencadena a través de su dominio CARD. En el citoplasma, el 

inflamasoma se concentra en motas, 

que son partículas ultraestructurales micrométricas [24,25]. 

La activación del inflamasoma NLRP3 implica dos pasos. En primer lugar, la señal de cebado 

activa la vía del factor nuclear kappa-B (NF-κB). Permite la transcripción de NLRP3 y otros genes 

que codifican algunas citoquinas o interleucinas proinflamatorias (pro-IL-1β y pro-IL-18). Este paso 

inicial se desencadena mediante la unión de moléculas microbianas o endógenas 

(patógenos/daños o patrones moleculares asociados endógenos, también abreviados como PAMP 

y DAMP) a sus receptores, que se denominan PRR (receptores de reconocimiento de patrones). La 

activación adecuada o segunda señal induce el ensamblaje adecuado del inflamasoma [26]. 

El inflamasoma NLRP3 se relaciona con la incorporación de señales de estrés celular (p. ej., 

exposición de eflujo de potasio a toxinas microbianas, cristales, ruptura lisosomal y disfunción 

mitocondrial). NLRP3 oligomeriza y recluta la proteína adaptadora ASC, que a su vez permite el 

reclutamiento y la escisión de pro-caspasa-1 a caspasa-1. La caspasa-1 activada escinde la 

gasdermina D (GSDMD) y libera su dominio N-terminal activo (GSDMD-N). Escinde la pro-IL-1β y la 

pro-IL-18 en sus formas activas, IL-1β e IL-18. El GSDMD-N se inserta en la membrana plasmática 

para permitir la secreción de IL-1β e IL-18. Al mismo tiempo, induce la muerte celular inflamatoria 

de la célula por piroptosis, que es solo uno de los eventos que conducen a la muerte celular. La 

apoptosis se considera "silenciosa" e inhibe las respuestas inmunitarias. Por el contrario, la 

necroptosis y la piroptosis actúan como "denunciantes". Provocan la entrega de señales 

proinflamatorias al entorno extracelular (Figura 1). 

Sustancialmente, el inflamasoma es una plataforma de transactivación de la caspasa-1. Esta 

caspasa controla la maduración de las interleucinas proinflamatorias IL-1β e IL-18. La caspasa 1 

actúa por escisión proteolítica. La IL-1β y la IL-18 se producen como precursores en el citosol 

después de las estimulaciones celulares. Durante las infecciones virales, se activa el inflamasoma 

NLRP3. La señal de cebado se basa entonces en el reconocimiento de ácidos nucleicos o proteínas 

del virus por parte de los receptores de inmunidad innata, los receptores tipo Toll (TLR), que 

estimulan la vía de señalización que conduce a la activación de NF-κB [27]. La activación o señal 

secundaria es inducida por una serie de eventos muy diferentes. Incluyen una ruptura lisosomal, 

que provoca la expulsión de catepsina B en el medio citosólico, por la producción rebotante de 

especies reactivas de oxígeno (ROS), la detección del genoma viral a través de la helicasa DHX33 

(DEAH-box helicasa 33) (también  la ribonucleasa L.), o desequilibrios iónicos debidos a la actividad 

de los canales iónicos, como  P2 × 7 (receptor purine rgico P2 ×  7),  o incluso la creación de 

canales formados por viroporinas virales [28,29]. En este punto, es fundamental reiterar que 

activar el inflamasoma NLRP3 y establecer una respuesta inmune proinflamatoria puede ser 

beneficioso o perjudicial dependiendo de la etapa de la infección. En un modelo de ratón de 

infección por el virus de la influenza A, la inhibición tardía del inflamasoma NLRP3 por un inhibidor 

específico, MCC950, previene el descontrol del sistema inmunitario y se asocia con un aumento de 

peso y una disminución de la inflamación pulmonar y la muerte de animales. Por el contrario, su 

inhibición temprana reduce el peso y aumenta la mortalidad de los animales infectados [30]. 

Comentado [MI1]: Si la infeccion se encuentra en marcha 
en su forma asintomatica, y el individuo se vacuna con una 
plataforma ARNm , es muy probable , que se produzca 
anticuerpos no funcionales, que a su vez GENEREN 
INMUNOCOMPLEJOS con  ACE2 alterando la respuesta de 
nlpr3? 

Comentado [MI2R1]:  NLRP3, es un complejo 
macromolecular que se encuentra en el citosol celular y 
actúa como receptor y sensor del sistema inmune innato 12. 
El inflamasoma NLRP3 está compuesto por un receptor NOD 
(NLR), un receptor de AIM2 (ausente en melanoma 2) el ALR, 
la proteína tipo punto asociada a apoptosis (ASC) y la 
procaspasa-1 1. Los inflamasomas pueden ser activados por 
variación en la concentración iónica y de ATP intracelular y 
extracelular, por desestabilización del fagolisosoma, por 
internalización de cristales insolubles y por mecanismos de 
oxidoreducción 1. 
Es importante destacar que los anticuerpos no funcionales 
son aquellos que no tienen la capacidad de unirse a su 
antígeno específico y, por lo tanto, no pueden ejercer su 
función biológica 2. 
 

Comentado [MI3R1]: La desregulación inducida de ACE2 
por el SARS-CoV-2 desempeña un papel clave en la gravedad 
de la COVID-19 
 
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7862910/  

Comentado [MI4R1]: Existe la posibilidad de una 
deregulacion inmune por inmunocomplejos de ace2- spike 
viral y anticuerpos IgG no funcionales? 
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Figura 1. Las células pueden morir por muerte celular accidental o regulada. La muerte celular puede ocurrir 

en un entorno en el que se notifica al sistema inmunitario, lo que desencadena la inmunidad contra los 

antígenos de células muertas. La muerte celular inmunogénica contrasta con la eferocitosis silenciosa, en la 

que las células moribundas y muertas son eliminadas por fagocitosis sin reacciones inflamatorias o 

inmunológicas, así como con la muerte celular tolerogénica que inhibe activamente las respuestas 

inmunitarias. Mientras que la autofagia y la apoptosis tienen cualidades inmunogénicas y tolerogénicas de 

muerte celular, la piroptosis, la necroptosis y la NETosis parecen demostrar una exquisita calidad de muerte 

celular inmunogénica. Notas: MLKL, dominio quinasa de linaje mixto; RIPK: proteína quinasa que interactúa 

con el receptor; P: fosfato; NET: trampas extracelulares de neutrófilos. La NETosis es una forma única de 

muerte celular. Se caracteriza por la liberación de cromatina modificada (descondensada). Esta cromatina 

está decorada con proteínas bactericidas (gránulos) y se libera al espacio extracelular. 

En COVID-19, se han identificado varios factores de riesgo asociados con las formas más 

graves de COVID-19 relacionadas con la activación del inflamasoma NLRP3. Entre ellos se 

encuentran el envejecimiento, la diabetes mellitus, la obesidad o el sobrepeso y la hipertensión 

[31]. La activación crónica del inflamasoma NLRP3 en estas situaciones clínicas es común y puede 

poner en peligro la vida. Las personas diabéticas u obesas muestran ácido úrico, cristales de 

colesterol o ácido palmítico que causan inflamación crónica de bajo grado en el cuerpo. En este 

punto, el inflamasoma NLRP3 se une. Esta activación crónica promueve inevitablemente la fibrosis 

pulmonar y la miocardiopatía restrictiva, lo que hace que las personas sean más vulnerables al 

daño cardiorrespiratorio asociado con COVID-19. Por lo tanto, un estilo de vida saludable es 

probablemente la mejor garantía contra cualquier infección viral y no solo contra el SARS-CoV-2 

[31]. El aumento progresivo de la edad sigue siendo el predictor más fuerte de la gravedad de la 

COVID-19 y el riesgo de mortalidad, pero la dieta también es crucial. De hecho, los adultos con 

un cambio del inmunometabolismo de patrones glucolíticos a cetolíticos experimentan 

protección contra la infección por influenza y el daño inflamatorio genérico [32]. Un modelo de 

envejecimiento de la infección natural por coronavirus beta (mCoV) en roedores (murinos) con la 

cepa A59 del virus de la hepatitis en ratones (etiquetado como "MHV-A59") demostró claramente 

que el mCoV es neumotrópico. Recapitula de manera magistral varias características clínicas de la 

COVID-19 [32]. Los ratones envejecidos infectados con mCoV-A59 presentan una mayor mortalidad 

y una mayor tasa de inflamación sistémica en el hipotálamo, el corazón y el tejido adiposo. También 

muestran neutrofilia y pérdida de células T γδ en el tracto respiratorio inferior. La utilización de la 

cetogénesis en ratones envejecidos promueve la protección de los tejidos de las células T γδ. Un 

interruptor cetogénico de este tipo desactiva el inflamasoma NLRP3. Reduce los monocitos 

patógenos en los pulmones de ratones viejos infectados. Estos datos respaldan el punto de control 

cetogénico como una clave potencial para regular las respuestas inmunitarias contra la infección 

por coronavirus en la población de edad avanzada. 

Las proteínas de la cápside (proteínas N) del SARS-CoV-2 pueden activar el inflamasoma 

NLRP3, como se ha demostrado en ratones [33] y humanos [25,34]. La activación de las vías del 

inflamasoma NLRP3 también se ha observado ex vivo en monocitos circulantes de pacientes con 

COVID-19 y en las secciones pulmonares tomadas de pacientes que murieron de COVID-19 [34]. 

Algunas proteínas del virus podrían desempeñar un papel directo en la activación del 

inflamasoma. Una secuencia de ARN que codifica la proteína Spike, rica en guanina y uracilo 

(GU), es reconocida por el TLR8 expresado por monocitos y macrófagos humanos. Este 

reconocimiento está en el origen de la transcripción de pro-IL-1β y de la proteína NLRP3, que 

representa la primera señal. La unión de Spike a TLR8 fomenta aún más las activaciones 

alternativas del inflamasoma NLRP3. Luego, da como resultado la activación de la caspasa-8 [35]. 

La proteína E del SARS-CoV es una viroporina que causa el flujo de calcio del retículo endoplásmico 

y del compartimento intermedio de Golgi (ERGIC) [36]. Se ha asociado con altas concentraciones 

de IL-1β en el tejido pulmonar. El ORF8b del genoma viral, o proteína 8b, puede activar el 

inflamasoma NLRP3 al interactuar directamente con su dominio LRR [37]. La viroporina 3a 

codificada por ORF3a es responsable de los efluvios de K+ en la célula, lo que desencadena la 

activación del inflamasoma NLRP3 [38-41]. Además, la nucleocápside también participaría en la 

activación del inflamasoma al interactuar directamente con NLRP3 [33]. Finalmente, la unión de la 

proteína Spike a ACE2 y TLR4 generaría la segunda señal de activación [42]. De hecho, la proteína 
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N del virus se une directamente a la GSDMD, evitando así su escisión por caspasa-1 y su activación. 

La proteína Spike se une a TLR4 y a su receptor ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2) para 

permitir la formación de NRLP3. La secuencia rica en GU (guanina y uracilo) del ARN que codifica 

la proteína Spike es reconocida por TLR8, induciendo la transcripción de genes implicados en la 

señalización del inflamasoma NLRP3 mediante la activación de la vía de señalización Myd88 

(respuesta primaria de diferenciación mieloide 88). TLR8 también induce activaciones alternativas 

del inflamasoma NLRP3, involucrando caspasa-8, RIPK (serina/treonina-proteína quinasa que 

interactúa con receptores) 1 y RIPK3. En pacientes con COVID-19 con una presentación grave, 

varios estudios han descrito este aumento en las concentraciones de citocinas proinflamatorias, 

incluidas IL-1β, IL-18, IL-1RA (antagonista del receptor de interleucina-1), IL-18Bpa (proteína de 

unión a interleucina 18), IL-6, IL-2R, IL-8, IL-10, TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) y CXCL10 

(ligando 10 del motivo de quimiocinas C-X-C), entre otros [43-46]. En el tejido pulmonar, la IL-1β 

permite el reclutamiento de células inflamatorias agudas (neutrófilos). Producen NETs o trampas 

extracelulares de neutrófilos. Los NET son fibras de ADN extracelular que comprenden histonas y 

proteínas granulosas de origen citoplasmático. Los TNE representan una forma primitiva de 

respuesta innata contra patógenos. Esta respuesta es capaz de degradar los factores bacterianos 

tóxicos. Sin embargo, los TNE también pueden crear daño endotelial y epitelial en el parénquima 

pulmonar, lo que subraya los factores de riesgo para el desarrollo del SDRA. Debido a la expresión 

ubiquitariana de las proteínas ACE2, el SARS-CoV-2 podría dañar otros órganos a través de la 

activación del inflamasoma NLRP3 en estos órganos. 

Anteriormente, sugerimos que un modelo animal basado en el inflamasoma NLRP3 podría 

ser beneficioso para estudiar la COVID-19 [3]. Estamos familiarizados con este modelo animal 

debido a nuestros estudios previos sobre la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) [47,48]. En 

estos modelos, Citrobacter rodentium, que es una bacteria Gram negativa no invasiva, es un 

patógeno natural del ratón. Este microorganismo se usa comúnmente para investigar infecciones 

entéricas e inflamación promovida por bacterias, ya que se asemeja a la EII y la infección 

enterohemorrágica  por Escherichia coli en humanos [47,48]. TLR-2 y TLR-4, la proteína adaptadora 

de señalización MyD-88, y NF-κB median la respuesta inflamatoria  a C. rodentium mediante el 

reclutamiento de neutrófilos polimorfonucleados y monocitos/macrófagos a través de la inducción 

progresiva de numerosas quimiocinas. Las mismas quimiocinas son fundamentales en la 

interacción autofagia-inflamasoma de la insuficiencia cardíaca [49]. Curiosamente, los pacientes 

con COVID-19 también pueden mostrar signos y síntomas que pueden ilustrar un patrón parecido 

a una EII, al menos en algunas cohortes de estos pacientes con EII [50,51]. En ratones, la 

transmisión oral por C. rodentium comienza con el paso a través del ciego y la posterior 

colonización del epitelio del intestino grueso. 

Determina la destrucción del borde en cepillo de las microvellosidades intestinales, el agotamiento 

de las células caliciformes y algunos cambios en las células epiteliales (hiperplasia). La homeostasis 

intestinal y la integridad epitelial están íntimamente reguladas por otras moléculas, incluyendo el 

dominio de oligomerización de unión a nucleótidos citosólicos (NOD) y la familia de receptores 

similares a NOD (NLR) expresados tanto en monocitos/macrófagos como en células epiteliales. Los 

ratones que carecen de NOD1 o NOD2 están comprometidos en  el aclaramiento de C. rodentium 

con signos clásicos de inflamación y diseminación [52]. En los macrófagos, la proteína NLRP3 es un 

componente crucial en la respuesta inmunológica a  C. rodentium [47,53] aunque sigue sin estar 

claro cómo funciona la  activación del inflamasoma NLRP3 relacionada con C. rodentium. Este 

microorganismo desencadena la dimerización de la procaspasa-1 y, progresivamente, la 

autoactivación, que posteriormente procesa la maduración de algunas interleucinas celulares (pro-

IL-1b y pro-IL-18) a las citoquinas activas, dando lugar a su secreción. 

Además, el microorganismo entérico extracelular gramnegativo C. rodentium puede 

promover la maduración de la IL-1b dependiente de caspasa-1. Favorece esta vía utilizando una vía 

sinérgica del receptor tipo Toll 4 (TLR-4) asociada a la activación de la vía NLRP3 in vivo [25,26]. Los 

roedores que carecen del  gen Nlrp3 (los llamados  ratones Nlrp3−/−) muestran ma s vulnerabilidad a la EII 

experimental inducida [54-56]. Cabe destacar  que los monocitos/macrófagos Nlrp3−/− no respondieron 

específicamente a los patrones microbianos asociados a patógenos Anteriormente, demostramos 

claramente que la ventaja de la IL-1b en ratones que requieren el inflamasoma NLRP3 podría 

aumentar notablemente el aclaramiento neto de este microorganismo entérico extracelular 
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gramnegativo al fomentar una activación de los macrófagos inflamatorios claramente en las 

primeras etapas de la infección intestinal. Por otro lado, la reacción exagerada de IL-1b puede tener 

un impacto desventajoso en roedores de tipo salvaje [47]. Por lo tanto, defendemos 

fervientemente que  el modelo de ratón Nlrp3−/− pueda emplearse como un modelo veterinario 

eficaz y eficiente para probar con precisión las contramedidas contra el SARS-CoV-2 [3]. Hasta 

donde sabemos, solo un artículo de investigación fue activado por nuestra convocatoria en 2021 

[3]. 

Zeng et al. infectaron monocitos/macrófagos derivados de THP-1,  animales NLRP3−/− y 

ratones transgénicos humanos ACE2 con SARS-CoV-2 vivo [57]. Los autores encontraron que el 

inflamasoma NLRP3 desempeña un papel vital en la respuesta inmunitaria pulmonar del 

huésped a la invasión del SARSCoV-2. La inhibición del inflamasoma NLRP3 mitigó la liberación 

de citoquinas proinflamatorias relacionadas con la COVID-19 tanto en cultivos celulares como en 

roedores. El patrón patológico grave causado por el SARS-CoV-2 en los tejidos pulmonares 

disminuyó en los  ratones Nlrp3−/− en comparación con los animales de tipo salvaje (ratones 

C57BL/6). Por último, la inhibición individual del inflamasoma NLRP3 por MCC950 alivió la 

inflamación pulmonar excesiva (neumonía/neumonitis). No hay mucho tiempo, pero atacar el 

inflamasoma NLRP3 es una intervención inmunitaria prometedora contra los casos graves de 

COVID-19. 

Se han evaluado diferentes tratamientos dirigidos a eventos anteriores o posteriores a la 

activación del inflamasoma NLRP3 para el manejo de pacientes con COVID-19 [5]. Estos 

tratamientos, ya utilizados o en desarrollo para el tratamiento de otras enfermedades 

inflamatorias, se han reposicionado en el contexto de la gestión de la COVID-19. Chemarin et al. 

enumeraron la colchicina, el emicasano, el DFV890 y el dapansutrilo para la inhibición de la 

activación del inflamasoma NLRP3 y el canakinumab, la anakinra, el disulfiramo y el 

dimetilfumarato para la inhibición de la cascada inflamatoria promovida por el inflamasoma NLRP. 

Sin embargo, numerosos productos naturales y químicos pueden ser capaces de dirigirse a la 

activación del inflamasoma NLRP3 y a la posterior cascada inflamatoria. 

Existe evidencia sustancial de que la ciencia ha sido altamente politizada, y algunos 

compuestos químicos no han sido evaluados adecuadamente o no han sido empleados 

adecuadamente [1,58]. Lucchesi et al. [59] informaron sobre los datos clínicos y biológicos sobre 

el uso de hidroxicloroquina anti SARS-CoV-2, avalando el exquisito papel del inflamasoma NLRP3 

en las vías patogénicas de la patología respiratoria [59]. En nuestra opinión, hay algunas pruebas 

relativamente buenas de que el inflamasoma NRLP3 se ha pasado por alto en su mayoría, 

mientras que se activa fuertemente en la infección por SARS-CoV-2 [60]. Las razones pueden ser 

diferentes, pero los líderes políticos que apoyan algunos medicamentos no convencionales 

(antivirales) pueden haber atraído tanta atención sobre sí mismos y haber permitido 

contraproducentemente que algunas comunidades médicas sean condenadas al ostracismo por 

otras figuras políticas y facultades de medicina adherentes al gobierno, lo que llevó a un sabotaje 

franco de la libertad científica. El SDRA que progresa con inflamación sistémica tiene una lesión 

pulmonar tremenda e inexorable [61-63]. Se asocia a la liberación de citoquinas de carácter 

inflamatorio. Estas citocinas incluyen IL-1β e IL-6, y se detecta una tormenta de citocinas 

equivalente en la infección grave por SARSCoV-2 [64,65]. Existe una evidente desregulación de las 

citoquinas proinflamatorias y su cascada. Se desencadena por una intensa y rápida activación de 

la respuesta inmunitaria innata humana. En particular, la producción aberrante de IL-6 es 

increíblemente predictiva de la mortalidad por COVID-19, como se demostró claramente tras la 

evaluación postmortem de los pacientes con COVID-19 [66]. Aunque la base inflamatoria inherente 

que subyace a la tasa de mortalidad por COVID-19 establece que la expansión de los agentes 

inmunorreguladores es de suma importancia, es casi seguro que no existe un modelo animal de 

apoyo totalmente satisfactorio en el que se puedan investigar algunos medicamentos de manera 

adecuada y segura. Cabe destacar que se ha indicado que el inflamasoma NLRP3 también puede 

ser desactivado por la dapsona, una sulfona utilizada en combinación con clofazimina y rifampicina 

para tratar la lepra [12], pero los procesos por los cuales el inflamasoma NLRP3 está involucrado 

en COVID-19 y su gravedad siguen sin estar claros y requieren más investigación.  

Algunos otros inhibidores del inflamasoma NLRP3 que utilizan compuestos naturales son 

probablemente cruciales para señalar aquí. El isoandrografólido, que se dirige al receptor similar a 
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NOD (NLR), alberga un efecto promotor de la diferenciación celular y hepatoprotector [67]. Este 

compuesto inhibe la activación del inflamasoma NLRP3. Atenúa la silicosis en ratones [67]. El 

mulberrósido es uno de los principales constituyentes bioactivos de la morera (Morus alba L.) [68]. 

Se dirige al receptor del TNF-α y a la tirosinasa. El mulberrósido A promueve la disminución de la 

expresión de IL-1β, IL-6 y TNF-α e inhibe la activación de NLRP3, caspasa-1 y NF-κB, así como la 

fosforilación de la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK), la quinasa N-terminal c-Jun 

(JNK) y p38, exhibiendo efectos antiinflamatorios distintos de los antiapoptóticos [68]. El musconio 

es un compuesto bien conocido en la medicina tradicional china [69-72]. Muscone inhibe la 

activación del inflamasoma NLRP3 y la promoción de NF-κB. Se dirige al receptor de TNF-α, al 

receptor de IL-6, NF-κB, así como al receptor similar a NOD (NLR). La muscona reduce 

notablemente la inflamación y, en última instancia, mejora las funciones cardíacas y las tasas de 

supervivencia. La  licochalcona es un compuesto eliminado de la raíz de la Glycyrrhiza [73], y la 

licochalcona B inhibe la autoagregación de β amiloide y reduce la agregación de Aβ42 inducida por 

metales a través de iones metálicos quelantes. Además, inhibe la fosforilación de NF-κB y p65 en 

la vía de señalización LPS. La licochalcona B inhibe explícitamente el inflamasoma NLRP3 al 

interrumpir las interacciones NEK7-NLRP3 [74]. La ruscogenina, un esteroide sapogenina surgido 

de Ophiopogon japonicus, se dirige consistentemente al receptor similar a NOD [75-77]. La 

ruscogenina atenúa la disfunción de la barrera hematoencefálica inducida por la isquemia en el 

cerebro al suprimir la activación del inflamasoma NLRP3 y la vía MAPK. Además, la ruscogenina 

ejerce importantes actividades antiinflamatorias y antitrombóticas [75-77]. Una lactona 

sequiterpénica, la arglabina, se dirige al receptor similar a NOD (NLR), a la farnesil transferasa y a 

la autofagia [10,78-82]. La arglabina, o mejor ((+)Arglabin como se identifica químicamente 

correctamente), es un compuesto natural derivado de la Artemisia glabella. Es un inhibidor del 

inflamasoma NLRP3. Arglabin también muestra actividades antiinflamatorias y antitumorales.  El 

40-metoxiresveratrol es un compuesto polifenólico aislado de Dipterocarpaceae, con actividades 

antiandrogénicas, antifúngicas y antiinflamatorias [83]. El 40-metoxiresveratrol alivia la 

inflamación inducida por la edad al suprimir la vía de señalización MAPK/NF-κB y la activación del 

inflamasoma NLRP3 [84]. La sayasaponina II es una saponina triterpenoide con actividades 

antivirales. La sayasaponina II inhibe la replicación del virus del herpes simple (VHS) 1, el 

citomegalovirus (CMV), el virus de la influenza (Orthomyxoviridae) y el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH) 1 [85]. La sayasaponina II sirve como inhibidor de la fosforilación 

de la proteína de unión a Y-Box 1 (YB-1) y  del cebado del inflamasoma nlrp3 en roedores contra la 

insuficiencia hepática aguda inducida por lipopolisacáridos/D-galactosamina (LPS/GalN). Picroside 

II es un compuesto iridoide que pertenece a un gran grupo de monoterpenoides. Se deriva de 

Picrorhiza. Exhibe actividades antiinflamatorias y antiapoptóticas. 

Mejora la función inmune al inhibir la activación del inflamasoma NLRP3 y las vías NF-κB [86,87]. 

Picroside II es un antioxidante con una actividad impresionante al reducir los ensamblajes de ROS.  

En conclusión, tenemos que trabajar duro, ser humildes y mostrar los datos con exactitud. 

De memoria, las mascarillas no fueron defendidas durante más de seis meses 

por las principales instituciones y organismos nacionales. La recomendación 

inicial de la Organización Mundial de la Salud (OMS) fue que solo las personas 

enfermas y sintomáticas y las personas que cuidan a sujetos con potencial 

COVID-19 deben usar mascarillas [88,89]. Al revisar la cronología de la pandemia de 

COVID-19, podemos ver cómo la política impulsa a la ciencia y la ciencia también impulsa a la 

política, y el grado de ambigüedades en las declaraciones sigue siendo impresionante [90]. La 

ambigüedad y las actitudes albergan un efecto perjudicial sobre las personas y su salud mental 

[91]. Unos seis meses después, tanto el Centro de Control de Enfermedades (CDC) 

de los Estados Unidos de América como la OMS actualizaron sus 

recomendaciones de que las mascarillas deben usarse en lugares públicos donde 

el distanciamiento físico es difícil de mantener [92]. Hubiera sido relevante 

tenerlo en marcha al menos al inicio de la pandemia para reducir el número de 

contagios teniendo en cuenta el conocimiento sobre los coronavirus [93]. Ahora 

bien, la privación prolongada de la exposición a microorganismos del sistema inmune en niños y 
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adultos puede ser un componente de la hepatitis aguda de origen desconocido, AHUO [94]. Por 

último, existe suficiente y convincente bibliografía que respalda el uso de varios compuestos 

moleculares dirigidos al inflamasoma NLRP3 para pacientes con COVID-19, teniendo en cuenta 

la sintomatología relativamente leve actual de la variante O-micron y sus subvariantes. El  roedor 

Nlrp3−/−  con el apoyo adecuado de patología veterinaria es un modelo animal crítico para estudiar 

adecuadamente las infecciones por SARS-CoV-2, con el objetivo de aclarar los numerosos 

aspectos oscuros de esta infección. 
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