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RESUMEN:

La pandemia producida por el virus SARS-CoV-2 es el gran enigma que enfrenta la salud global debido a su rdpida expansion, ante
este escenario, la fitoterapia ha demostrado desde tiempos inmemorables su importancia en el aporte de innovaciones terapéuticas.
En este contexto, se efectud una revisién de las referencias bibliogréficas oficiales del pafs, cruzandolas con la base de datos Natural
medicine del Instituto Karolinska, obteniendo 25 plantas medicinales con efecto antiviral e inmunomodulador. Luego se utilizd
tres bases de datos: Scopus, Google académico y BVS-MTCI, los que mediante un screening focalizado en ambos efectos para virus
ARN, quedaron 79 articulos, correspondientes a 14 plantas medicinales; de ellas 7 presentaron efectos anti-coronavirus: Sambucus
nigra, Chinaca purpurea, Astragalus membranaceus, Glycyrrhiza glabra, Eucaliptus globulus, Aloe vera, y Camellia sinensis; estas
tres tltimas, ademds, poseen un potencial efecto contra SARS-CoV-2, por lo que se propone profundizar en el estudio terapéutico
de las mismas.

PALABRAS CLAVE: Factores Inmunoldgicos, plantas medicinales, antivirales, infeccidn por coronavirus.

KEYWORDS: Immunologic factors, medicinal plants, antiviral agents, coronavirus infections
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INTRODUCCION

En el ano 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se originé la enfermedad COVID-19, que es provocada por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ! . Este virus se extendié con rapidez por todo el mundo y en marzo del

2020 fue declarada una pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) * . Las caracteristicas
comunes en el COVID-19 son fiebre, tos, opresion en el pecho y disnea, el 80 % de los casos son leves, sin
embargo, casos mds graves presentan un rdpido deterioro, linfopenia, bajo nivel de células Natural killer (NK)
y posteriormente la tormenta de interleucinas inflamatorias (IL-6, IL-10, IL-8) y TNF-a (Factor de necrosis
tumoral alfa); ocasionando elevacién de los pardmetros de inflamacién, como el incremento de la proteina C
reactiva (PCR); a ello se agrega vasculitis, hipercoagulabilidad, coagulacién intravascular diseminada y dafio
de multiples 6rganos .

Al momento no existe un tratamiento definitivo, sin embargo, han surgido muchas propuestas, entre
ellas, la hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, ivermectina, corticoides, interferén beta la (IFN-

1a), lopinavir/ritonavir, tociluzimab, remdisevir, favipavir, umifenovir, plasma convaleciente, por mencionar

algunos, pero hasta el momento ninguno ha demostrado efectividad comprobada 4 Una de las opciones
terapéuticas mas efectivas la constituyen las vacunas, que atn estdn en desarrollo y que demoraran en poder
ser usadas.

La busqueda de un tratamiento para COVID-19, enfermedad que estd diezmando a la humanidad, se
vuelve realmente gravitante esta palabra no estd en el diccionario de la RAE this word is not in the RAE
dictionary. Con el fin de mejorar el arsenal farmacoldgico se estd reutilizando medicamentos antiguos y
efectivos contra otras patologias. Es de suma importancia entonces, recurrir a nuevas estrategias terapéuticas
a partir de lo que siempre ha constituido una fuente importante de recursos para el tratamiento, las plantas
medicinales, para asumir estrategias preventivas en el control de varias enfermedades, incluidas las infecciones
virales respiratorias. Ya en el pasado, la medicina tradicional peruana contribuyé con el conocimiento del

arbol de la “quina” (Cinchona officinalis L.) de donde se extrajo la quinina que por sintesis originé la

cloroquina y la hidroxicloroquina, utiles para malaria, artritis reumatoide, lupus eritematoso, entre otros 5

Irrelevante Irrelevant.
Las plantas tienen actividad antiviral positiva iz vitro e in vivo, se ha observado que su efecto puede ser
diferente contra los virus ARN o ADN, con o sin envoltura; e incluso contra diferentes tipos o cepas de un

virus, y adicionalmente, tener un efecto inmunomodulador 6,

Por todo lo mencionado, es importante identificar las plantas medicinales con accidén antiviral y/o
inmunomoduladora que puedan ayudar a afrontar la pandemia o que se conviertan en un potencial
medicamento para COVID-19. En razén a ello, se realizé una busqueda sistematica en la literatura cientifica
sobre plantas medicinales que cuentan con evidencias de estudios preclinicos o clinicos en estas dos acciones:
antiviral y/o inmunomoduladora.

METODOLOGIA

La presente revision fue realizada durante el mes de marzo e inicios de abril del 2020, para seleccionar las
plantas medicinales a usar, se hizo un cruce entre la base de datos Natural medicine del Instituto Karolinska
Reference? de Suecia y el listado de referencias bibliograficas que sustentan la seguridad y uso tradicional de
recursos naturales en la Resolucién Directoral N°140-2012-DIGEMID7, emitido por la Direccién General
de Medicamentos, Insumos y Drogas del pais, de ello se obtuvo 25 plantas.

Posteriormente, se realiz6 una primera btisqueda en las bases de Google académico, Scopus y BVS-MTCI
donde se obtuvo 5 172 030 de articulos de las plantas escogidas. En una segunda busqueda, mediante el cruce
del nombre cientifico, el nombre comun y el descriptor de la planta con las variables “inmunomodulador”,
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“inmunoestimulante” y “antirretroviral”, utilizando el operador booleano AND para cada uno de los cruces
ya mencionados tanto en espaiol como en inglés. Se obtuvo 96 432 articulos, de las que se seleccionaron las
14 plantas con mayor evidencia cientifica y efecto antiviral contra virus ARN (DECS/MESH), con un total
de 421 articulos cientificos encontrados. Por tltimo, se seleccionaron 7 plantas con estudios que sugieren
efecto anticoronavirus, obteniéndose una matriz inica de 231 articulos cientificos, realizando una seleccién
de estos, primando los articulos de revision, ensayos clinicos y originales, junto con una correcta identificacion
botanica de la planta quedando 61 articulos para esta revisién.

Para la extraccion de informacién relevante de los articulos, se realizé una matriz disenada en “Google
Docs”, donde se valoraron los estudios de manera cualitativa con presencia o no de las variables ya
mencionadas. El descarte de los mismos se dio de manera simultdnea. Se opté por el formulario de busqueda
avanzada en las bases de datos ya mencionadas, donde se usaron descriptores MESH y DECS, asi como
palabras relacionadas a la busqueda: nombres cientificos, nombres en inglés y términos relacionados. ¢Fig. 1?

Los resultados de la revision de la literatura en las tres bases de datos descritas sefalaron 14 plantas como
aquellas con la mayor evidencia cientifica en sus propiedades antivirales ¢ inmunomoduladoras. Estas se
describenenla Tabla 1.

Tabla 1. Plantas con mayor evidencia cientifica

TABLA 1
Plantas con mayor evidencia cientifica

NOMBRE CIENTIFICO
Aloe vera

Astragalus membranacens
Camellia sinensis
Crothon lechleri
Echimacea purpurea
Eucalyptus globulus
Glycyrrhiza glabra
IMentha piperita

Morinda citrifolia
Moringa oleifera

Panax gingseng
Sambucus nigra
Uncaria sp

Viscum album

NOMBRE COMUN
Sabila

Astragalo

Te verdse/ té negro
Sangre de grado o drago
Equinacea
Eucalipto

Regaliz

Menta

Mom

Moringa

Ginzeng

Sauco

Uiia de gato
Muerdago

A continuacién, se resumen las plantas que presentan estudios con accién anti-coronavirus:Aloevera,
Astragalo membranaceus, Camellia sinensis, Echinacea purpurea, Eucalyptus globulus, Glycyrrbiza glabra y
Sambucus nigra. Las otras siete plantas medicinales que no mostraron evidencia contra este virus se describen
en el Anexo N°I, junto a las plantas que se exponen en los siguientes pérrafos. No se entiende por qué
agregaron estas plantas al trabajo actual It is not understood why these plants were added to the current paper.

Toda la informacidn siguiente estd contenida en las tablas All the following information is contained in
the tables

Aloe vera (L.) Burm. f., “Sébila”.

La sébila, planta xerofitica perenne perteneciente a la Xanthorrhoeaceae, crece en dreas secas y calientes,
siendo nativa de Africa subsahariana, la peninsula de Arabia Saudita y las islas Indo-ocednicas. En sus hojas
encontramos 2 componentes: el ldtex y el gel. El litex se caracteriza por contener polifenoles y ser rico en
antraquinonas como aloe-emodina, aloesina, aloina A y aloina B. El gel tiene como principal compuesto

bioactivo el acemanano, ademas de -sitosterol, bradicinasas y glicoproteinas 8
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Presenta actividad inmunomoduladora a través de la accidn de polisacéridos como el acemanano. Ayudaa
la maduracién de células dendriticas, y de linfocitos CD8 y CD4. Interviene en la regulacién de IL-8 e IL-6
mediante el receptor tipo toll 5 (TLR-5), asi como de IL-1, TNF-a ¢ IL-10. También ayuda a la regulaciéon
de sintesis de prostaglandina E2 y la ruta de la ciclooxigenasa por aloina y aloe-emodina® °.
Presenta actividad antiviral ARN, principalmente mediada por antraquinonas. Se ha evidenciado efecto

contra el virus de la influenza A (HIN1 y H3N2) y de tipo B, donde la aloina, a través de la inhibicién de
la neuraminidasa del virus, redujo la carga viral en los pulmones y la mortalidad en ratones ''. También se
observa acciones contra los virus dengue serotipos 1,2, 3 y 4 12, virus de la encefalitis japonesa y enterovirus
3. En un andlisis computacional se ha reportado que el componente aloe-emodina tiene efecto inhibidor

potencial contra la proteasa principal del SARS-CoV-2 14

Astragalus membranaceus (Fisch) Bunge, Astrégalo

Es una planta perenne que pertenece a la familia Leguminosae. En su raiz, tallo y hojas encontramos
flavonoides, saponinas (astragalésidos) y polisacéridos ' . Ademds, en la raiz se encontré fracciones de

proteinas con actividad denominadas AMWP 7.
Estudios realizados en pollos reportan un incremento en los niveles de IL-4, IL-6 ¢ IL-10 asi
como induccién sobre IL-2, IL-10, IL-12, TNF e IFN-y ante influenza A serotipos HON2 y H5N1

respectivamente. Aumento de IgM e IgG en el animal inmunosuprimido 16. Ademas, las fracciones 2, 4 y6
de AMWP mejoraron la proliferacién de linfocitos esplénicos, macréfagos peritoneales y células derivadas
de médula dsea en ratones '

Los polisacdridos del astrdgalo inducen la actividad de células natural killer (NK), y regulan las vias del
factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) y TLR4 después
de haber sido estimuladas por lipopolisacéridos, disminuyendo las citocinas proinflamatorias producidas 16
. Los flavonoides estimulan el indice fagocitico de los macréfagos, la hipersensibilidad de tipo retardada, asi
como la induccién de éxido nitrico (NO) y citocinas IL-1B, IL-6, TNF-a ¢ IFN-y 8 Los astragaldsidos I
y IV presentan efecto contra el virus Coxsackie B3, observandose disminucion de los titulos del virus y la
infiltracién de células mononucleares en ratones infectados > 9.

También presenta efecto antirretroviral contra virus de Influenza A serotipo HIN1, debido al aumento
de laactividad de Superdxido dismutasa y la reduccién del contenido de malondialdehido. Al mismo tiempo
de aumentar la inmunidad al regular la expresién de TAK1 (quinasa asociada a TAT 1), TBK1 (quinasa 1
de unién a TANK), IRF3 (factor regulador del interferén 3) e IFN-B mediante la via de sefializacién TLR3
20 Asi mismo contra virus Epstein Barr, VIH (virus de inmunodeficiencia humana), hepatitis B extracelular

y bronquitis infecciosa aviar (perteneciente a la familia coronavirus) > **. Sobre esta actividad, un estudio
clinico demuestra que en un grupo de 28 pacientes VIH positivos, entre 14 y 30% tuvieron una reduccién

minima en la carga viral de 0.5 log >
Camellia sinensis L., “Té”
Arbusto perenne que pertenece a la familia Theaceae, es originaria del sur de China y sudeste de Asia
, crece areas tropicales y subtropicales. En sus hojas y corteza encontramos saponinas y gran cantidad de
polifenoles, dentro de los que destacan el 4cido ténico, las catequinas como EGCG (epigalocatequina-3-
galato), y, las teaflavinas como TF3 (teaflavina—3, 3’ -digalato) y TF2B (3-isoteaflavina-3 galato). De
acuerdo al proceso de manufactura es clasificado en té verde, té negro, té blanco, té rojo y té azul 24,25

Megjora la actividad de linfocitos y células NK 26 1sf como las saponinas regulan positivamente los
linfocitos T helper, Thl (IL-1, IL-2, IL-12, IFN-g y TNF-«) y negativamente Th2 (IL-8 ¢ IL-10), esto
en presencia de ovoalbiimina 27 También, se reporta estimulacién de linfocitos T reguladores y efecto

antiinflamatorio comparable con indometacina 28,29
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Presenta efecto ante el virus de la influenza A, al inhibir la neuraminidasa y la sintesis de ARN viral; contra
el dengue, el virus de la encefalitis japonesa y el zika, al interactuar con la proteina E; ante el chikungunya,
al inhibir su entrada a las células objetivo; asi como ante virus del herpes, VIH, virus de la hepatitis C, virus
linfotrépico de células T humanas, entre otros %5 Enun estudio ante SARS-CoV los compuestos TF3, TF2B
y el 4cido ténico presentes en el té negro, inhibieron 3CLpro (proteasa tipo 3C) codificada por el virus,
teniendo mayor potencia TF3 25 En un estudio i silico, se reporta potencial efecto contra SRA-CoV-2
mediante teaflavina 3, 3’ —di- O- malato, al presentar efecto inhibidor a nivel de Nsp12, una proteina RdRp
(ARN dependiente de ARN polimerasa); y, epigalatocatequina galato, al inhibir PLpro (proteinasa tipo
papaina) *°.

Se ha reportado efecto protector contra influenza al hacer girgaras con extracto de catequina de té, en
concentraciones de 200 .g/mL, en un asilo donde participaron 124 adultos mayores de 65 anos y redujeron la

tasa de infeccion signiﬁcativamente3 1 En otro estudio, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo, de
200 voluntarios trabajadores de salud ingirieron cdpsulas de catequina / teanina (378 mg / 210 mg) durante
S meses mostrando efecto preventivo estadisticamente signiﬁcativo 2

Echinacea purpiirea (L.) Moench, “Equinacea”.

Es una planta herbdcea perteneciente a la familia Asteraceae > y es una planta nativa de Norteamérica
3%, Ha demostrado tener la capacidad de interferir con los virus de la influenza y herpes simple durante su
contacto inicial con las células hospedadoras y durante el proceso de diseminacion del virus desde las células
infectadas®. Su mecanismo de accién consiste en reducir la expresién del receptor ICAM-1 (molécula de
adhesion intracelular-1) y la produccion de citocinas IL-6 e IL-8 inducidas por el virus de la influenza. En

gran variedad de estudios de secreciones nasales se sugiere que Echinacea purpurea podria inhibir otros virus

envueltos como los coronavirus, parainfluenza, virus respiratorio sincitial y metapneumovirus 3,

En general, el extracto de Echinacea reduce el riesgo de complicaciones respiratorias 3 Enun ensayo
clinico, doble ciego, controlado con placebo, donde participaron 473 pacientes con diagndstico temprano
de influenza, se observo la capacidad de un extracto alcohdlico de la planta en el tratamiento, el cual fue tan

efectivo como el oseltamivir y demostré tener menores complicaciones y efectos adversos * . Sin embargo,
una de las actividades mas estudiadas y de uso comun de la Echinacea es su actividad en el resfrio comun, que
tiene como mayor agente causal al rinovirus, un virus desprovisto de envoltura. En una revisién sistemdtica
que incluyé estudios clinicos de tipo doble ciego, randomizados y controlados con placebo, se observé que el
desarrollo de sintomatologia fue 55% mayor en el grupo placebo. La conclusion fue la eficacia de la Echinacea
en la prevencién de la gripe comun producida por rinovirus, una infeccién de componente inflamatorio 38
Su efecto inmunomodulador es el resultado del efecto combinado de varios componentes y tiene

3 mecanismos: activacion de la fagocitosis, estimulacién de fibroblastos y aumento del reclutamiento
40
8

>

linfocitario en el tracto respiratorio 3 Se tiene evidencia del aumento de linfocitos CD4 y CD
incremento de fagocitos y produccién de citocinas como TNF-g, IL-1, IFN-§, aumento del movimiento

leucocitario y activacién de las células NK !,

Eucalyptus globulus (Labill), “Eucalipto”.

Es 4rbol perenne que pertenece a la familia Myrtaceae, originaria de Australia, actualmente distribuida
por todo el mundo, principalmente en regiones subtropicales y tropicales. La hoja, a través de su compuesto

principal, el eucaliptol (sinénimo de 1,8-cineol) ha demostrado su efecto antiviral en la influenza-A HIN1
a través de la inhibicién del ARNm # ; y accién en el virus de la bronquitis infecciosa aviar, un tipo
de coronavirus, mediante la inhibicién del ingreso en fase de penetracién y de replicacién viral % .
Recientemente, se ha reportado en un estudio 7 silico, la capacidad de este compuesto para acoplarse al sitio
activo la proteasa main protease (Mpro)/chymotrypsin like protease (3CLpro), importante en la replicaciéon

viral del SARS-CoV-2 * . Otros compuestos como el tereticornaeto A, grandinol, sideroxilina y aceites
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esenciales presentes en la hoja han demostrado efectividad en la reduccién de la carga viral de virus del herpes

simple tipo 1y 2,y adenovirus 4> 4.

A estas acciones se le suma la actividad antiinflamatoria, mediante un efecto directo en citocinas
proinflamatorias como el TNF-a, IL-1, IL-6; ademds, se ha reportado que puede disminuir las cascadas
involucradas en la produccién de compuestos como el 6xido nitrico y otras rutas como las de activacién del

inflamosoma y senalizacién proinflamatoria NF-kB 4245, 47 Dentro de la inmunidad innata, también se ha

descrito su efecto inmunoestimulante de activacion y aumento de fagocitosis en la poblacién de monocitos

in vitroy al mismo tiempo un efecto inmunomodulador de las citocinas liberadas por estas células 4849

En un ensayo clinico, se comprobd la actividad antiinflamatoria en enfermedades como el asma
dependiente de esteroides, fundamentada en la reduccién de leucotrienos y citocinas proinflamatorias
por 200 mg 1,8-cineol, lo que permitié a una mayor cantidad de pacientes la reduccién de las dosis de

corticoesteroides comparados con el grupo placebo 50 En otro ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo se reporté la eficaciay tolerabilidad del mirtol, un extracto estandarizado que consiste
en tres monoterpenos: a-pineno, d-limoneno y 1,8-cineol. Este se aplicé en 122 pacientes con bronquitis
crénica; se concluyd que el tratamiento prolongado con mirtol es bien tolerado y superior en eficacia
comparado con el placebo, al reducir la frecuencia, intensidad y uso de antibidticos de las exacerbaciones
agudas de la bronquitis crénica, demostrando su efecto antiinflamatorio St

Glycyrrhiza glabra L., “Regaliz”.

Es una leguminosa perteneciente a la familia Fabaceae, nativa del centro, suroeste asidtico y de la region
mediterranea. De sus raices y rizomas se extrae un jugo llamado “Licorice” cuyo principal metabolito activo
es la Glicirricina, también llamado 4cido glicirricico 52,

Posee efecto inmunoestimulante ¢ inmunomodulador, a través proliferacion linfocitica, incremento de
IFN-y, y, regulacién de IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 e IL-10 segtin sea el caso 53 En ratones vacunados contra

influenza A se ve aumento de la inmunidad humoral (IgA, IgG e IgM) >.

Acttia contra VIH, herpes simple, hepatitis C, influenza A serotipo H3N2, coxsackie virus, virus sincitial
respiratorio, virus de la estomatitis vesicular y enfermedad de Newcastle > >°. Entre los mecanismos de
inhibicién de la expresién y replicacién génica viral, tenemos la capacidad de reducir la fuerza de adhesion,
asi como reducir la unién de la proteina de la caja 1 del grupo de alta movilidad (HMGP1) al ADN >¢.
Anteinfluenza A interfiere con| estadios tempranos del ciclo viral, donde posiblemente, impide la endocitosis
celular y la fusién con el endosoma °7.

En VIH, interfiere con la transcriptasa reversa y se reporta aumento del recuento de linfocitos TCD4 y
la relacion CD4 / CDS8 en portadores asintomdticos o en pacientes con complejo relacionado con el SIDA
(ARC)>* %% Un estudio clinico de 3 pacientes con VIH-1 dio resultados positivos en el uso de extracto
de Glycyrrhiza glabra ya que disminuyd replicacion viral, asi también durante el tratamiento aumentd la
produccién de linfocitos CD8 .

Se ha registrado actividad anti SARS asociado a coronavirus (2003) iz vitro, a nivel de pasos iniciales
del ciclo de replicacién, donde la introduccién de 2-acetamido-beta-D glucopiranosil amina en la cadena
de glucdsidos de glicirricina produjo un aumento de 10 veces la actividad contra el virus. Las amidas y los
conjugados de glicirricina con dos residuos de aminoécidos, presentaron efecto hasta 70 veces mayor; no

obstante, fue acompanado de aumento de la toxicidad 53,58

Sambucus nigra L., “Sauco”.

60

Es una planta de la familia Adoxaceae (Caprifoliaceac) , esta especie es nativa de Asia, Europa

y el norte de Africa y América I Entre sus principales actividades farmacoldgicas tenemos su efecto

6

immunomodulador que actta regulando la liberacién de citocinas como IL-6, IL-8, y TNF-« 2 que
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se liberan en la infeccién de la Influenza @ , ademids de la liberacién de la IL-10 que le da un efecto
antiinflamatorio.

Su actividad antiviral ha sido demostrada contra el virus de la influenza a través de las lectinas SAa2,
6Gals, y principalmente NeuSAca2, 6Gall 4. Este efecto fue comprobado en un estudio clinico realizado
con 80 personas que presentaban sintomas de influenza los cuales recibieron un jarabe hecho con extracto
de Sambucus nigra y fue administrado en un grupo de 40 personas después de las comidas durante 4 dias, se

obtuvo como resultado una completa mejorfa 3-4 dias antes que el grupo placebo (40 personas) ¢>. Asimismo,
se menciona que el sauco ayuda notoriamente en la reduccion de sintomas del resfriado comtn y los de la
influenza ® . El Sambucus nigra cuenta con un titulo de inhibicién de la hemaglutinacién de 60 (esta prueba
indica cual es la mayor dilucién de la muestra que pueda inhibir completamente la hemaglutinacién) ®*. Otro
estudio demostrd su capacidad de inhibir el Virus de la bronquitis infecciosa aviar (un tipo de coronavirus)
comprometiendo su membrana directamente, este efecto se ha atribuido a los polifenoles presentes en altas
concentraciones; sin embargo, el mecanismo ain no es esclarecido . Por otro lado, los flavonoides presentes

en sus frutos estdn relacionados a la prevencion del virus de la influenza-A HIN1 iz vitro ¢4 Cabe mencionar
que una de sus variedades, el Sambucus Formosana Nakai presenta actividad antiviral contra el coronavirus

humano tipo NL63 (HCoV-NL63) al inhibir la replicacién iz vitro del virus © .

CONCLUSIONES

De la amplia busqueda sistemdtica realizada se concluye que las plantas medicinales identificadas, con mayor
numero de evidencias tanto en el efecto antiviral, como en el inmunomodulador son 14; de ellas 07 tienen
estudios pre clinicos realizados para Coronavirus y son: Sambucus nigra, Echinacea purpurea, Eucaliptus
globulus, Aloe vera, Astragalus membranaceus, Glycyrrbiza glabra, y Camellia sinensis. Hasta el momento de
la busqueda se encontrd in Silico tres plantas medicinales contra el SARS-CoV-2: Eucaliptus globulus, Aloe
vera . Camellia sinensis.

Se presentd un reducido niimero de investigaciones en plantas medicinales nativas peruanas, por lo que se
recomienda incentivar la investigacion de ellas como una excelente fuente para encontrar principios activos
que son base para el desarrollo de nuevos medicamentos y fitomedicamentos o para validar el conocimiento
tradicional de ellas en la poblacidn, contra esta pandemia ¢?.

ANEXO1. TABLA 1

TGF: Factor de crecimiento transformante. IFN: Interferén. VHB: Virus de la hepatitis B. TNF: Factor de necrosis
tumoral. IL: interleucina. NO: Oxido Nitrico. RT: retrotranscriptasa. VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana. VHS:
Virus del Herpes Simple. VEB: Virus del Eipstein Barr. FLU: Influenza. VNC: Virus de New Castle. DL: dosis letal
NEKB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas. TLR: Receptores tipo Toll. IRF:
Factor regulador del interferén. TBK: quinasa de unién TANK ROS: especies reactivas de oxigeno. COX: ciclooxigenasa.
DENV: Virus del dengue. VPI: Virus de la Parainfluenza. VSR: Virus Sincitial Respiratorio. VHA: Virus de la hepatitis A.
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TABLA 2

COX: ciclooxigenasa. IFN: Interferén. FLU: Influenza. RT: retrotranscriptasa. VIH: Virus de Inmunodeficiencia
Humana. VHC: Virus de la hepatitis C. ZIKV: Virus del Zika. DENV: Virus del dengue. VE]: Virus de
Encefalitis Japonesa. TBEV: Virus Tick-Borne de la encefalitis. CHIKV: Virus de la Chikungunya. SARS -
CoV: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave. VHS: Virus del Herpes Simple. VHB: Virus de la
hepatitis B. VPI: Virus de la Parainfluenza. DL: dosis letal. TNF: Factor de necrosis tumoral. IL: interleucina.
PGE: prostaglandinas. LPS: lipopolisacdridos. VSR: Virus Sincitial Respiratorio. VEB: Virus del Eipstein Barr.
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Tabla 3. Resumen de evidencia de plantas medicinales parte 111

DROGA
PLANTA VEGETAL QUIMICA
Saponinas
conocidas
coma
ginsenasidos
Ginseng  Panax ginseng Tambien
(fam. Araliaceas) triterpenos y
Habitat Mativa del este  hojayla  algunas
asigtico, territorios de raiz sustancias de
Korea, China, Japon, y alto peso
Vietnam. molecular
como
polisacaridos,
zilanasa ¥
pANAZAGINASA
Eucalyptol
(1,8-cineale),
Eucalipto Eucalyptus citronelol, o-
globulus. terpinenl y
(fam. Myrtaceae,) carvacrol
Habitat: Nativa de Hop Tambien
Australia, actualmente en acido galico,
todo &l mundo (regiones flavonoides,
subtropicales y Triterpenos,
tropicales). glucosidos
acidos
oleuropeicos.
Alcamidas,
plicoproteinas,
il i LR
. fenolicas,
purpurea (fam. Hojas v .
Asteraceae) Hbitat raices et
Nativa de MNorteamerica e
acate
esencial y
flavonoides
Sauco Sambucus nigra
IFN: Interferon. TNF,
Factor de necrosis
tumoral. [L: interlencina,
IgC: inmunoglobulina G
TIC Natural Killer. CYP:
citocromo P450. 344, P-
gp: glucoprotema de Acido
permeabilidad. NFEKB: cafeico,
factor nuclear clorogénico,
potenciador de las cumarinico y
cadenas ligeras kappa de galico,
fas celulas B activadas quinonas,
FLU: Influenza. VBI Fruto y flavonoides,
virus de la bronguitis flores alcaloides,
infeccinsa SARS-CoVl: SANONINAS,
coromavirus 7 del triterpenos,
sindrome respiratorio fenoles
agudo grave VHS: Virus Lectinas
del Herpes Simple. [ght SA02, 6Gals
inmunoglobuling M ¥ NeuSAcal

[CAM-1: molécula de
adhesion intercelular -1.
DL 50: dosis letal para &l
50 % dela poblacion.
CoV-NL63: coronavirus
‘Thumano NLG3. (fam.
Caprifoliaceac)

INMUNOMODULADOR.

Aumento de la respuesta
de proliferacion
linfocitaria y de la
sefislizacion de citocinas
como IFN-y, TNF-a e
IL-2 para poblacion
Thl; e IL-4, IL-10, IL-

13 para T2 2
Incremento sérico de IgG
(161, Tg5%n & 1gGT)112
Proliferacion de linfocitos
W2 oy
ademds de m incremento de
I actividad fagoeitica y TNF-

o serica 113

Efecto directo en
citocinas
proinflamatorias THNF -,
IL-1, IL-6, reduccion de
czido nitrico,
disminucion de
activacion del
inflamosoma y
sefializacion

WP 4 Efecto

inmunoestimulante en la
poblacion de

Monscitos™ %

Propiedades mucoliticas
enasma dependiente de
esteroides, por
reduccion de
leucotrienos y citocinas

promflamatorias”
Eficacia en tratamiento
con mirtol al reducir
frecuencia, intensidad y
uso de antibidticos de
exacerbaciones en

N N 51
bronguitis cronica

Incremento de Igh,
IgC, respuesta de
linfocitos CD8, CD4

1 qumento de

fagocitos, produccion
de citocinas TNF-a, [L-
1, IFN-pB, aumento del
movimiento leucocitario
y activacion de

finfocitos N **

Estimulacion de la
produccion de citocinas
inflamatorias IL-1f, IL-
6, IL-8, IL-10y

THF o

ANTIRETROVIRAL TOXICIDAD

Interaccion de
ginsendsidos (Rb1,
especificamente)
con la
hemaglutinina
evitando Ia fase de
penetracion! 74 19
Efecto contra VIH,
probable inhibician
dela
retrotranscriptasa
reversa por zilanasa

116
¥ panazaginasa

Efecto contra FLU-
AHINI 3 VBI (un
coronavirus); desde
limitar el ingreso en
Ia fase de
penetracion, hasta
inhibir el ARNm y
I replicacién de
estos virus in

4,50
vitro

Acoplamiento del
1,8-cineole al sitio
activo la proteasa
main protease
(Mpro)
Jehymotrypsin like
protease (3CLypro),
importante en la
replicacion viral del
SARS-Cov”!
Reduccion de carga
viral de VHS-1,
VHS-2 y adenovirus
por tereticornacto
A, grandmol,
sideroxylina y
aceites

esenciales > 4%

50

Echinaforce
Haotdrinle, preparado
tan efectiva coma
el oseltamivir con
menores
complicaciones ¥
efectos adversos en

FLU*' | Eficacia de DL50 en raton.
la Echinacea en la

v rata: 30 gkg
prevencion de la v 15 glleg
gripe comin respectivamente
producida por B

8 por via oral
rinovirus 120
Inlbicion de adhesion
del FLU A H3N2 &
células invito BEAS-

2B (epitelio bronquial
Irunano) mediante la
tecluccisn de suICAM-
136

Inhibicion de
adhesian del CoV-
NL63 durante la
replicacion, debido
al acido cafeico ™ -
Inlbicion invitro de la
FLU A HINI a través
de flavonoides que se
unen al viriom
loquean I capacidad
de infeccion celulars4 .
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INTERACCIONES

Induccion de CYP3A4 y P-
117
&

Inhibicion de CYP3A4 y un
efecto inhibidor menor en

CYP1A2/2C8/2C9/2C19/2D6 S

Inhibicion de CYP3A4 in vitro

121
EmVIVOT .
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TABLA 4.
Resumen de evidencia de plantas medicinales parte IV
DROGA .
PLANTA VEGETAL QUIMICA [NWMUNOMODULADOR.  ANTIRETROVIRAL  TOXICIDAD INTERACCIONES
Maduracien de céulas  oocion dela
- . . activacion del TGF-
dendriticas, y linfocitos 0 inidasa
T CD8 y CD4. ;
o viral contra FLU A
Regulacion de [L-8 & IL- HINL v H3N?
6 mediante vias TLRS y ( ¥ 11”) &
Lates @ Reguacionde DB
N SNiEQUINCNES 1) TNF-ac IL-10 S SEEAPEE S S
Sabila Aloe vera (fam. (aloe.— Regulacitn de PGEZ, vy 412 Induccion de 1050 en FLU ductor dat
X?m.thorrhue.aceae) Hoja mo@m, COX y migracidn de [FN-a, PRI, y 2'-5'- 0183+ noue Drp’)
Hab'ﬂ_at: Regiones secas mu?sm, neutrofilos, mediante la  oligoadenileto poraloe- ¢ oo LJMH CYP344™
£ (T :llm:na ?!)YGEI via del acido empdina ante VET y
oina L
araquidonico, enterovirus 13 . Efecto
ACEINANAND g
probablements” . inhibidor potencial
Supresion de produccion oot Ja proteasa
de NO, IL..-ﬁ, IL-1beta en principal (GLUT) de
celulas estimuladas con
SARS-CoV 2 por aloe-
. o 13.
lipopolisacaridos emodinald
Disminucion de la
fuerza de adhesion
viral asi como dela
union de HMGPI al
Efecto antiinflamatorio: ADN53 56 . Efecto
Inhibicion COX-2, antiviral VHS, VHC,
OS, TNF-o, HMGPI, FLU-A VND
Clicirricina ~ PGE2, IL-6, IL10, TGF- Ry
Regaliz Glycyrrhiza acido By NF-«B p6s. rotavirs 56 . Inhibicion
glfllblla (fa-m Fabacl j’-"'ae) Raiz gliciricinico  Regulacion de de RT v antigeno p24
Hab1.tat: fj\sm yregion 18 B-Acido proliferacion linfocitica v contra VIHS3, 58 .
mediterranca. gliciretinicn  de celulas NE, Inhibicion en los pasos
incremento de IFN-y, IL- . -0 o1 ciclo de
. - el
4, IL-5, IL-10, IL-12e replicacion contra SARS-

L1372,

CoV53 . Ens. Clinico de
3 pacientes dismimyo
replicacion viral y

awnento de TCDE 59 .

interleucina. TLR: Receptores tipo Toll. NFKB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las

células B activadas. IFN: Interferén. PGE2: prostaglandina E2. COX: ciclooxigenasa. TGF: Factor de crecimiento

transformante. FLU: Influenza. VE]: Virus de Encefalitis Japonesa. SARS-CoV2: coronavirus 2 del sindrome

respiratorio agudo grave. IC50: concentracién inhibitoria media. CYP: citcromo. iNOS: éxido nitrico sintasa.
TNF: Factor de necrosis tumoral. HMGP1: proteinas de alta movilidad del grupo 1. NK: natural Killer. VHS:
virus del herpes simple. VHC: virus de la hepatitis C. VNC: Virus de New Castle. RT. Retrotranscriptasa.
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