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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 rapida ex-
pansion, ante este escenario, la fitoterapia ha demostrado
desde tiempos inmemorables su importancia en el aporte de
innovaciones terapéuticas. En este contexto, se efectud una
revision de las referencias bibliograficas oficiales del pais,
cruzandolas con la base de datos Natural medicine del Insti-
tuto Karolinska, obteniendo 25 plantas medicinales con efec-
to antiviral e inmunomodulador. Luego se utilizo tres bases de
datos: Scopus, Google académico y BVS-MTCI, los que me-
diante 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 membra-
naceus, Glycyrrhiza glabra, Eucaliptus globulus, Aloe vera,
y Camellia sinensis; estas tres ultimas, ademas, 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 medicina-
les, antivirales, infeccién por coronavirus.

Abstract

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus is the great-
est issue facing global health due to its rapid expansion.
Given this scenario, the phytotherapy has demonstrated its
importance since time immemorial providing therapeutic in-
novations. In this context, a review of the official bibliographic
references of the country was carried out, crossing them with
the Natural medicine database of the Karolinska Institute, ob-
taining 25 medicinal plants with antiviral and immunomodu-
latory effects. Then, three databases were used: Scopus,
Google Scholar and BVS-MTCI, which through a focused
screening in both effects for RNA viruses, it was left 79 ar-
ticles, corresponding to 14 medicinal plants; of these plants,
7 presented anti-coronavirus effects: Sambucus nigra, Echi-
nacea purpurea, Astragalus membranaceus, Glycyrrhiza gla-
bra, Eucalyptus globulus, Aloe vera, and Camellia sinensis;
the last three from these, in addition, have a potential effect
against SARS-CoV-2, and for this reason, an in-depth study
of their therapeutic properties is proposed.

Keywords: Immunologic factors, medicinal plants, antiviral
agents, coronavirus infections.

Introduccion

En el afio 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se originé la
enfermedad COVID-19, que es provocada por el nuevo co-
ronavirus SARS-CoV-2!. Este virus se extendié con rapidez
por todo el mundo y en marzo del 2020 fue declarada una
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)>2.
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 mas graves presentan un rapido
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 elevacion de los parametros de inflamacion,
como el incremento de la proteina C reactiva (PCR); a ello se
agrega vasculitis, hipercoagulabilidad, coagulacion intravas-
cular diseminada y dafio de multiples érganos?.

Al momento no existe un tratamiento definitivo, sin embargo,
han surgido muchas propuestas, entre ellas, la hidroxicloro-
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quina, cloroquina, azitromicina, ivermectina, corticoides, in-
terferon beta 1a (IFN-B 1a), lopinavir/ritonavir, tociluzimab,
remdisevir, favipavir, umifenovir, plasma convaleciente, por
mencionar algunos, pero hasta el momento ninguno ha de-
mostrado efectividad comprobada®. Una de las opciones te-
rapéuticas mas efectivas la constituyen las vacunas, que aun
estan en desarrollo y que demoraran en poder ser usadas.

La busqueda de un tratamiento para COVID-19, enfermedad
que esta diezmando a la humanidad, se vuelve realmente
gravitante esta palabra no esta en el diccionario de la RAE
this word is not in the RAE dictionary. Con el fin de mejorar
el arsenal farmacolégico se esta reutilizando medicamentos
antiguos y efectivos contra otras patologias. Es de suma im-
portancia entonces, recurrir a nuevas estrategias terapéu-
ticas a partir de lo que siempre ha constituido una fuente
importante de recursos para el tratamiento, las plantas me-
dicinales, para asumir estrategias preventivas en el control
de varias enfermedades, incluidas las infecciones virales
respiratorias. Ya en el pasado, la medicina tradicional pe-
ruana contribuy6 con el conocimiento del arbol de la “quina”
(Cinchona officinalis L.) de donde se extrajo la quinina que
por sintesis origind la cloroquina y la hidroxicloroquina, utiles
para malaria, artritis reumatoide, lupus eritematoso, entre
otros®Irrelevante Irrelevant.

Las plantas tienen actividad antiviral positiva in 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®.

Por todo lo mencionado, es importante identificar las plantas
medicinales con accién 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 realizd una busqueda sistematica en la literatura cientifi-
ca sobre plantas medicinales que cuentan con evidencias de

viels] estudios preclinicos o clinicos en estas dos acciones: antivi-

ral y/o inmunomoduladora.

Metodologia

- La presente revision fue realizada durante el mes de marzo e

inicios de abril del 2020, para seleccionar las plantas medici-
nales a usar, se hizo un cruce entre la base de datos Natural
medicine del Instituto Karolinska de Suecia y el listado de
referencias bibliograficas que sustentan la seguridad y uso
tradicional de recursos naturales en la Resolucién Directoral
N2140-2012-DIGEMID, emitido por la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del pais, de ello se obtuvo
25 plantas.

Posteriormente, se realizd una primera busqueda en las ba-
ses 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 cien-
tifico, el nombre comun y el descriptor de la planta con las

variables “inmunomodulador”, “inmunoestimulante” y “anti-

rretroviral”, utilizando el operador booleano AND para cada
uno de los cruces ya mencionados tanto en espafol como
en inglés. Se obtuvo 96 432 articulos, de las que se seleccio-
naron las 14 plantas con mayor evidencia cientifica y efec-
to antiviral contra virus ARN (DECS/MESH), con un total de
421 articulos cientificos encontrados. Por ultimo, se selec-
cionaron 7 plantas con estudios que sugieren efecto antico-
ronavirus, obteniéndose una matriz Unica de 231 articulos
cientificos, realizando una seleccién de estos, primando los
articulos de revision, ensayos clinicos y originales, junto con
una correcta identificacién botanica de la planta quedando 61
articulos para esta revision.

Para la extraccion de informacion relevante de los articulos,
se realizé una matriz disefiada en “Google Docs”, donde se
valoraron los estudios de manera cualitativa con presencia o
no de las variables ya mencionadas. El descarte de los mis-
mos se dio de manera simultanea. Se optd por el formulario
de busqueda avanzada en las bases de datos ya menciona-
das, donde se usaron descriptores MESH y DECS, asi como
palabras relacionadas a la busqueda: nombres cientificos,
nombres en inglés y términos relacionados.

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 e
inmunomoduladoras. Estas se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Plantas con mayor evidencia cientifica

NOMBRE CIENTIFICO NOMBRE COMUN
Aloe vera Sébila

Astragalus membranaceus Astragalo
Camellia sinensis Té verde/ té negro
Crothon lechleri Sangre de grado o drago
Echinacea purpurea Equinacea
Eucalyptus globulus Eucalipto
Glycyrrhiza glabra Regaliz

Mentha piperita Menta

Morinda citrifolia Noni

Moringa oleifera Moringa

Panax gingseng Ginseng
Sambucus nigra Sauco

Uncaria sp Ufa de gato
Viscum album Muérdago
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A continuacion, se resumen las plantas que presentan estu-
dios con accion anti-coronavirus:Aloevera, Astragalo mem-
branaceus, Camellia sinensis, Echinacea purpurea, Eucalyp-
tus globulus, Glycyrrhiza glabra y Sambucus nigra. Las otras
siete plantas medicinales que no mostraron evidencia contra
este virus se describen en el Anexo N°1, junto a las plantas
que se exponen en los siguientes parrafos.

Aloe vera (L.) Burm. f., “Sabila”.

La sabila, planta xerofitica perenne perteneciente a la Xantho-
rrhoeaceae, crece en areas secas y calientes, siendo nativa
de Africa subsahariana, la peninsula de Arabia Saudita y las
islas Indo-ocednicas. En sus hojas encontramos 2 compo-
nentes: el latex y el gel. El latex se caracteriza por contener
polifenoles y ser rico en antraquinonas como aloe-emodina,
aloesina, aloina Ay aloina B. El gel tiene como principal com-
puesto bioactivo el acemanano, ademas de B-sitosterol, bra-
dicinasas y glicoproteinas®.

Presenta actividad inmunomoduladora a través de la accion
de polisacaridos como el acemanano. Ayuda a la madura-
cion de células dendriticas, y de linfocitos CD8 y CD4. In-
terviene en la regulacion de IL-8 e IL-6 mediante el receptor
tipo toll 5 (TLR-5), asi como de IL-1, TNF-a e IL-10. También
ayuda a la regulacion 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 (H1IN1 y H3N2) y de tipo B, donde la aloina,
a través de la inhibicion 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 sero-
tipos 1, 2, 3 y 4%2; virus de la encefalitis japonesa y entero-
virus'®. En un andlisis computacional se ha reportado que
el componente aloe-emodina tiene efecto inhibidor potencial
contra la proteasa principal del SARS-CoV-214,

Astragalus membranaceus (Fisch) Bunge, Astragalo

Es una planta perenne que pertenece a la familia Legumi-
nosae. En su raiz, tallo y hojas encontramos flavonoides,
saponinas (astragalosidos) y polisacaridos''6, Ademas, en
la raiz se encontro fracciones de proteinas con actividad de-
nominadas AMWP?Y,

Estudios realizados en pollos reportan un incremento en los
niveles de IL-4, IL-6 e IL-10 asi como induccion 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®® Ademas, las fracciones 2, 4 y 6 de AMWP
mejoraron la proliferacion de linfocitos esplénicos, macrofagos
peritoneales y células derivadas de médula 6sea en ratones'”

Los polisacaridos del astragalo inducen la actividad de cé-
lulas 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 estimula-
das por lipopolisacéaridos, disminuyendo las citocinas proin-
flamatorias producidas'®. Los flavonoides estimulan el indice
fagocitico de los macréfagos, la hipersensibilidad de tipo re-
tardada, asi como la induccion de oxido nitrico (NO) y cito-
cinas IL-1B, IL-6, TNF-a e IFN-y!®. Los astragaldsidos | y IV
presentan efecto contra el virus Coxsackie B3, observandose
disminucion de los titulos del virus y la infiltracion de células
mononucleares en ratones infectados'>°.

También presenta efecto antirretroviral contra virus de In-
fluenza A serotipo H1N1, debido al aumento de la actividad
de Superdxido dismutasa y la reduccion del contenido de
malondialdehido. Al mismo tiempo de aumentar la inmuni-
dad al regular la expresién de TAK1 (quinasa asociada a TAT
1), TBK1 (quinasa 1 de unién a TANK), IRF3 (factor regula-
dor del interferéon 3) e IFN-B mediante la via de sefalizacién
TLR3%°. Asi mismo contra virus Epstein Barr, VIH (virus de
inmunodeficiencia humana), hepatitis B extracelular y bron-
quitis infecciosa aviar (perteneciente a la familia coronavirus)
2122 Sobre esta actividad, un estudio clinico demuestra que
en un grupo de 28 pacientes VIH positivos, entre 14 y 30%
tuvieron una reduccion 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 encontra-
mos saponinas y gran cantidad de polifenoles, dentro de los
gue destacan el &cido tanico, 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?*?.

Mejora la actividad de linfocitos y células NK?®, asi como las
saponinas regulan positivamente los linfocitos T helper, Th1
(IL-1, IL-2, IL-12, IFN-g y TNF-a) y negativamente Th2 (IL-8
e IL-10), esto en presencia de ovoalbimina?’. También, se
reporta estimulacién de linfocitos T reguladores y efecto anti-
inflamatorio comparable con indometacina?®2°,
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Presenta efecto ante el virus de la influenza A, al inhibir la neu-
raminidasa y la sintesis de ARN viral; contra el dengue, el virus
de la encefalitis japonesa y el zika, al interactuar con la protei-
na E; ante el chikungunya, al inhibir su entrada a las células
objetivo; asi como ante virus del herpes, VIH, virus de la he-
patitis C, virus linfotropico de células T humanas, entre otros?.
En un estudio ante SARS-CoV los compuestos TF3, TF2B y el
acido tanico presentes en el té negro, inhibieron 3CLpro (pro-
teasa tipo 3C) codificada por el virus, teniendo mayor potencia
TF3%. En un estudio in silico, se reporta potencial efecto con-
tra SRA-CoV-2 mediante teaflavina 3,3'-di- O- malato, al pre-
sentar 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
gargaras con extracto de catequina de té, en concentracio-
nes de 200 pg/mL, en un asilo donde participaron 124 adul-
tos mayores de 65 afos y redujeron la tasa de infeccion sig-
nificativamente®. En otro estudio, aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo, de 200 voluntarios trabajadores de
salud ingirieron capsulas de catequina / teanina (378 mg /
210 mg) durante 5 meses mostrando efecto preventivo esta-
disticamente significativo®2.

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

Es una planta herbacea perteneciente a la familia Astera-
ceae® y es una planta nativa de Norteamérica®*. Ha demos-
trado tener la capacidad de interferir con los virus de la in-
fluenza y herpes simple durante su contacto inicial con las
células hospedadoras y durante el proceso de diseminacién
del virus desde las células infectadas®®. Su mecanismo de
accion consiste en reducir la expresion del receptor ICAM-
1 (molécula de adhesion intracelular-1) y la produccién de
citocinas IL-6 e IL-8 inducidas por el virus de la influenza. En
gran variedad de estudios de secreciones nasales se sugiere
gue Echinacea purpurea podria inhibir otros virus envueltos
como los coronavirus, parainfluenza, virus respiratorio sinci-
tial y metapneumovirus®.

En general, el extracto de Echinacea reduce el riesgo de
complicaciones respiratorias®. En un ensayo clinico, doble
ciego, controlado con placebo, donde participaron 473 pa-
cientes con diagnéstico temprano de influenza, se observé
la capacidad de un extracto alcohdlico de la planta en el tra-
tamiento, el cual fue tan efectivo como el oseltamivir y de-
mostré 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 co-
mun, que tiene como mayor agente causal al rinovirus, un
virus desprovisto de envoltura. En una revision sistematica
que incluyo estudios clinicos de tipo doble ciego, randomiza-
dos y controlados con placebo, se observd que el desarrollo
de sintomatologia fue 55% mayor en el grupo placebo. La
conclusion fue la eficacia de la Echinacea en la prevencion
de la gripe comun producida por rinovirus, una infeccion de
componente inflamatorio®,

Su efecto inmunomodulador es el resultado del efecto com-
binado de varios componentes y tiene 3 mecanismos: activa-

cion de la fagocitosis, estimulacion de fibroblastos y aumento
del reclutamiento linfocitario en el tracto respiratorio®. Se
tiene evidencia del aumento de linfocitos CD4 y CD8%, incre-
mento de fagocitos y produccién de citocinas como TNF-q,
IL-1, IFN-B, aumento del movimiento leucocitario y activacion
de las células NK*,

Eucalyptus globulus (Labill), “Eucalipto”.

Es arbol perenne que pertenece a la familia Myrtaceae, ori-
ginaria de Australia, actualmente distribuida por todo el mun-
do, principalmente en regiones subtropicales y tropicales. La
hoja, a través de su compuesto principal, el eucaliptol (si-
nonimo de 1,8-cineol) ha demostrado su efecto antiviral en
la influenza-A H1N1 a través de la inhibicion del ARNm*?; y
accion en el virus de la bronquitis infecciosa aviar, un tipo
de coronavirus, mediante la inhibicion del ingreso en fase de
penetracion y de replicacion viral “. Recientemente, se ha
reportado en un estudio in silico, la capacidad de este com-
puesto para acoplarse al sitio activo la proteasa main protea-
se (Mpro)/chymotrypsin like protease (3CLpro), importante
en la replicacion viral del SARS-CoV-2*. Otros compuestos
como el tereticornaeto A, grandinol, sideroxilina y aceites
esenciales presentes en la hoja han demostrado efectividad
en la reduccion de la carga viral de virus del herpes simple
tipo 1y 2, y adenovirus**4546,

A estas acciones se le suma la actividad antiinflamatoria, me-
diante un efecto directo en citocinas proinflamatorias como
el TNF-a, IL-1, IL-6; ademas, se ha reportado que puede
disminuir las cascadas involucradas en la produccion de
compuestos como el 6xido nitrico y otras rutas como las de
activacion del inflamosoma y senalizacion proinflamatoria
NF-kB*?4547  Dentro de la inmunidad innata, también se ha
descrito su efecto inmunoestimulante de activacion y aumen-
to de fagocitosis en la poblacion de monocitos in vitro y al
mismo tiempo un efecto inmunomodulador de las citocinas
liberadas por estas células*®4°.

En un ensayo clinico, se comprobd la actividad antiinflama-
toria en enfermedades como el asma dependiente de este-
roides, fundamentada en la reduccion de leucotrienos y cito-
cinas proinflamatorias por 200 mg 1,8-cineol, lo que permitid
a una mayor cantidad de pacientes la reduccion de las dosis
de corticoesteroides comparados con el grupo placebo®. En
otro ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego y controlado
con placebo se reporto la eficacia y tolerabilidad del mirtol, un
extracto estandarizado que consiste en tres monoterpenos:
a-pineno, d-limoneno y 1,8-cineol. Este se aplicé en 122 pa-
cientes con bronquitis cronica; se concluy6 que el tratamiento
prolongado con mirtol es bien tolerado y superior en eficacia
comparado con el placebo, al reducir la frecuencia, intensi-
dad y uso de antibidticos de las exacerbaciones agudas de la
bronquitis crénica, demostrando su efecto antiinflamatorio®’.

Glycyrrhiza glabra L., “Regaliz”.

Es una leguminosa perteneciente a la familia Fabaceae, na-
tiva del centro, suroeste asiatico y de la region mediterranea.
De sus raices y rizomas se extrae un jugo llamado “Licorice”
cuyo principal metabolito activo es la Glicirricina, también lla-
mado &cido glicirricico®.



Posee efecto inmunoestimulante e inmunomodulador, a tra-
vés proliferacion linfocitica, incremento de IFN-y, y, regula-
cion de IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 e IL-10 segun sea el caso®.
En ratones vacunados contra influenza A se ve aumento de
la inmunidad humoral (IgA, IgG e IgM) %*.

Actua contra VIH, herpes simple, hepatitis C, influenza A se-
rotipo H3N2, coxsackie virus, virus sincitial respiratorio, virus
de la estomatitis vesicular y enfermedad de Newcastle®%°,
Entre los mecanismos de inhibicién de la expresion y replica-
cion génica viral, tenemos la capacidad de reducir la fuerza
de adhesion, asi como reducir la uniéon de la proteina de la
caja 1 del grupo de alta movilidad (HMGP1) al ADN®¢. Ante
influenza A interfiere con| estadios tempranos del ciclo viral,
donde posiblemente, impide la endocitosis celular y la fusion
con el endosoma®’.

En VIH, interfiere con la transcriptasa reversa y se reporta
aumento del recuento de linfocitos TCD4 y la relacion CD4

/ CD8 en portadores asintomaticos o en pacientes con com-
plejo 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 disminuyé replica-
cion viral, asi también durante el tratamiento aumento la pro-
duccion de linfocitos CD8%°.

Se ha registrado actividad anti SARS asociado a coronavirus
(2003) in vitro, a nivel de pasos iniciales del ciclo de repli-
cacion, donde la introduccién de 2-acetamido-beta-D glu-
copiranosil amina en la cadena de glucosidos de glicirricina
produjo un aumento de 10 veces la actividad contra el virus.
Las amidas y los conjugados de glicirricina con dos residuos
de aminoacidos, presentaron efecto hasta 70 veces mayor;
no obstante, fue acompafado de aumento de la toxicidad®>%,

Sambucus nigra L., “Sauco”.

Es una planta de la familia Adoxaceae (Caprifoliaceae)®,
esta especie es nativa de Asia, Europa y el norte de Africa y
América®. Entre sus principales actividades farmacologicas
tenemos su efecto immunomodulador que actua regulando
la liberacion de citocinas como IL-6, IL-8, y TNF-a%2, que se
liberan en la infeccion de la Influenza®, ademas de la libera-
cion 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 princi-
palmente Neu5Aca2, 6Gal1®. Este efecto fue comprobado
en un estudio clinico realizado con 80 personas que presen-
taban 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 mejoria 3-4
dias antes que el grupo placebo (40 personas)®®. Asimismo,
se menciona que el sauco ayuda notoriamente en la reduc-
cion de sintomas del resfriado comun y los de la influenza®®.
El Sambucus nigra cuenta con un titulo de inhibicion de la
hemaglutinacion de 60 (esta prueba indica cual es la mayor
dilucién de la muestra que pueda inhibir completamente la
hemaglutinacién)®®. Otro estudio demostré 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 aun no
es esclarecido®. Por otro lado, los flavonoides presentes en
sus frutos estan relacionados a la prevencion del virus de la
influenza-A H1N1 in vitro®*. Cabe mencionar que una de sus
variedades, el Sambucus Formosana Nakai presenta activi-
dad antiviral contra el coronavirus humano tipo NL63 (HCoV-
NL63) al inhibir la replicacién in vitro del virus®e,

Conclusiones

De la amplia busqueda sistematica realizada se concluye
que las plantas medicinales identificadas, con mayor numero
de evidencias tanto en el efecto antiviral, como en el inmu-
nomodulador son 14; de ellas 07 tienen estudios pre clinicos
realizados para Coronavirus y son: Sambucus nigra, Echi-
nacea purpurea, Eucaliptus globulus, Aloe vera, Astragalus
membranaceus, Glycyrrhiza glabra, y Camellia sinensis.
Hasta el momento de la busqueda se encontré in Silico tres
plantas medicinales contra el SARS-CoV-2: Eucaliptus glo-
bulus, Aloe vera y Camellia sinensis.
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Anexo 1

Tabla 1. Resumen de evidencia de plantas medicinales parte |

Euphorbiaceae)

Habitat: Region
tropicales y
subtropicales de
Sudamérica.

dihidrobenzofurano
alcaloide taspina,
esteroides, cumarinas

linfocitos T murinos y reduccién
de fagocitosis en monocitos
humanos®.

oligomérica, SP-303, en
ingreso de virus: VPI,
VSR, FLU-Ay B, VHS-1,
VHS-2, VHA y VHB y
V|H87,88_

PLANTA VI;ZOE(‘I%:L QUIMICA INMUNOMODULADOR ANTIRETROVIRAL TOXICIDAD INTERACCIONES
Reduccion del TGF-1 e IFN-B1 Extracto
Moringa en infeccién por VHB genotipo C acuoso: DL50
9 in vitro®®. de 1585 mg
- . Regulacién de los neutréfilos y S /kg.
Moringa oleifera p ] . Inhibicién de RT de VIH
la via c-Jun quinasa N-terminal, A - Extracto de
(fam. . P L mediada por taninos y .
Moringaceas) Saponinas, inhibicion de la reaccion flavonoides™ etanol: mayor a
Hoja flavonoides, hipersensible inmediata, T 6,4 g/kg. Inhibicion CYP3A4
. . o - . . Accion inhibitoria contra
- L, Semilla acidos fendlicos, reduccion en las interleucinasen Extracto de y CYP2D6™.
Habitat: Region . .. X . VHS, VEB, FLU.
: polisacaridos, taninos el lavado broncoalveolar™. . metanol de
tropical y ) ) - -Reduccion del ARNm L
subtropical de Induccion de la liberacién de del VNG™ semillas: 4000
:Sia '}\frica TNF-q, IL-2, IL-6, IL-10 y NO™ : mg / kg, la
Latinc;améri(;a Activacion de linfocitos TCD8+ in mortalidad se
vitro por la lectina de la moringa™. registré a 5000
mg / kg™.
Regulacién de sefializacién
proinflamatoria NFKB, TLR-3,
IRF-3, TBK-1 en virus FLU-A%,
Astragalo Reduccion de los niveles de Accion inhibitoria
mRNA de citocinas IL-1B, IL-6, contra FLU A
Astragalus IL-8 y TNF-a en infeccion por (HIN1), VHS, VEB,
membranaceus P . Virus de la Bronquitis Infecciosa COXSACKIES7576.77, .
Raiz Saponinas, B 20 L Potenciacion
(fam. ) ) Aviar (coronavirus)®. Reduccion de la ) )
) (Astragali flavonoides, . S ; - de zidovudine y
Leguminosae) ; " ) Estimulacion de macroéfagos, expresion de ARN s
Radix) polisacaridos . . L. . A . zalcitabine™.
linfocitos esplénicos y células viral y proteinas de
Habitat: Nativa derivadas de la médula ésea in nucleocéapside en Virus
del Asia; China, vitro®® 22, mejora significativa de de Bronquitis infecciosa,
Korea, Japan. producciéon NO, TNF-q, IL-1B, IL-6 un tipo de coronavirus®.
y IFN-y, IL-12; quimiocinas CXCL-
1y CCL-3; TH2, IL4 - IL 13 parael
trafico de eosindfilos'” 8.
Inhibicion de citocinas
Ufia de gato proinflamatorias TNF-a, IFN-a, IL
9 10; también de ROS, sintasa de
Uncaria N?ﬁ; ;?igignvil\lt I;BILrezg uIILa-rédo Actividad antiviral de
tomentosa Alcaloide oxinddlico P L ' ! VHS-1, VHS-2 virus de la
) ) A L y la IL-8 in vivo y en modelos - . 9263
Uncaria Hojas, , inddlicos, acido experimentales™ estomatitis vesicular 8%, Inhibicién del
gmane.n5|s cort’eza y feanll.co, fla.voln.0|des, Aumento de linfocitos B y T*; Reduce la permeabllldad CYP3A4S.
(fam. Rubiaceae) raices acido quindlico, estimulacion de fagocitosis de las células
taninos, esteroles. formacion de Iinfoc?(os Natur)elll endoteliales evitando la
Habitat: América ) ; entrada del DENV-2%,
sur en Amazonas Killer en modelos experimentales
andes de Pert: con melanoma®
y América CentraI’ Aumento relativo de leucocitos en
y pacientes VIH®.
Sangre de -
drago/sangre de . Accion en 3:- por DL de 25 mg/kg
Triterpenos, A . - taspina®.
grado . Inhibicién de via alterna y clasica S y 10 mg/kg en
. diterpenos, Inhibicién por una e
Crothon lecheri o del complemento en humanos, o ratas. Toxicidad
proantocianidinas, T . . proantocianidina o
(fam. . ) disminucion de proliferacion de aguda dérmica
Latex fistosteroles,

con una dosis
de 2000 mg/kg

en ratas Wistar
88,89_

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 NFKB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas. TLR: Receptores
tipo Toll. IRF: Factor regulador del interferon. 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.



Tabla 2. Resumen de evidencia de plantas medicinales parte Il

Asia; también
en EE.UU.
(Hawai) y
Australia.

feoforbida

IL-6 por via oral en ratones
vacunados?ios.

por reoforbida y
pirofeoforbida®.

PLANTA VT QUIMICA INMUNOMODULADOR ANTIRETROVIRAL TOXICIDAD INTERACCIONES
Actividad contra
-A32
Disminucién del inhibidorde | FLIAR
Té verde/ té la COX-2 [1] o<t n y
o produccion de p24
negro Reduccion de INF-y en L
Fenoles como . . en VIH®. Inhibicion
. linfocitos CD4+%. s .
. teaflavina- S de replicacion y Extracto Acuoso:
Camellia . Ensayos clinicos: efecto R
sinensis 3,3'-digalato, rotector de consumo de propagacion célula- HSV- 11C50
(fam Hojay flavanoles como pcé sulas que incluven célula del VHC [1] 022 (26.65 pg/ml)/
: corteza | pigalocatequina- psuias q Y ZIKV, DENV, VEJ, | VHB: EC50: 5.02
Theaceae) catequinas durante 5 meses
3-galato, ) TBEV y CHIKV?®? ug/ mLy 5.68 pg/
. . de FLU-A®. Efecto preventivo
P picatequina, . TF3, contra SARS mL®0.
Habitat: Areas . de gargaras de extracto o .
) catequina. ) — CoV?#/ Teaflavina
tropicales y de catequinas en FLU en o
. ; 3,3"-di- O- malato y
subtropicales. pacientes mayores de 6532, ; )
epigalatocatequina
galato contra SARS-
CoVv2%,
Reduccién significativa de
COX-2 e inmunomodulacion
Th-1%.
. Maduracion de células
Taninos, o
Muérdago alcaloides dendriticas y aumento de
g \aes, HLA-DR y CD86%.
saponinas, o
) . En ensayos clinicos con
Viscum album. glucosidos, aplicacion subcutéanea:
(fam. Hojay flavonoides, aunF:ento de leucocitos ti. o Actividad contra VHB, | DL 50: 17.5mg/
Santalaceae) tallo fenoles, . cltos tip VHS-1y VPI|-29%. 9798, kgee
. granulocitos, eosinofilos,
antraquinonas . . e
. . : linfocitos TCD4+;incremento
Habitat: Nativa combinadas, . e
. de anticuerpos especificos
de Europa. carbohidratos y .
| contra las lectinas y
azlcares. . . .
viscotoxinas del muérdago;
estimulacion de linfocitos NK
y T-helper en pacientes con
cancer de mama®.
Terpenos: Inhibicion de TNF- q, IL-6 y | Potente acci6n contra
Menta Mentol, mentona, | PGE2 en células estimuladas la RT en VIH©3,
cariopileno, con LPS, Inhibicién de FLU-A 'y
Mentha piperita B-Pineno, mentil Reduccion de eosinofilia en VSR04, Aceite esencial: Inhibicion del
(fam. Hoja acetato. sangre y de respuesta TH2 Inhibicion de la VHS-1 C50 (30 citocromo P 4501
Lamiaceae) También acidos (IL-4 e IL-10)* piperitenona en g/ml) 105, ’
fendlicos, Incremento del radio IFN- fases tardias de la
Habitat: Nativa flavonoides, acido gamma/IL-4, indice que replicacion del VHS-
de Europa hidroxicinamico. | refleja el balance Th1/Th21°2, 1108
Noni
Incremento de la proliferacién | Inhibicion de pasos de
Morinda Compuestos y actividad de linfocitos Ty | entraday post-entrada .
citrifolia Raices, fendlicos, Bo7, del VHC, X}':f;n%ﬁggﬁg
(fam. hojas, terpenos Estimulacién de polisacéaridos | Actividad contra VEB, hojas: IC50 (30
Rubiaceae) semillas, (isoprenoides, de TNF-q, IL-1B, IL-10, IL- VHS-1, VIH 107110, y m ;/ HlNl‘ 1C50
tallo, terpenoides), 12, IFN-y y NO, asi como FLU-A HIN1y H3N2 g :
e . - P L o . ~ | (66.1y 10.5mM)/
Habitat: Nativa | cortezay | éacido organicoy la actividad fagocitica en por antraquinonas''t; MH3N2 (IC50
del Sudeste de frutos compuestos como neutréfilos; aumento de VHS-2 y FLU-A

11.5mM)109,111'

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. VEJ: 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: lipopolisacaridos. VSR: Virus Sincitial Respiratorio. VEB: Virus del Eipstein Barr.
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Tabla 3. Resumen de evidencia de plantas medicinales parte I

PLANTA VIDEI?BOE('IB':L QUIMICA INMUNOMODULADOR ANTIRETROVIRAL TOXICIDAD INTERACCIONES
Aumento de la respuesta de
. Saponinas proliferacion linfocitaria y de
Ginseng . O P
conocidas como | la sefializacion de citocinas - . -
) . Interaccién de ginsendsidos
. ginsendsidos como IFN-y, TNF-a e IL-2 o
Panax ginseng " - . (Rb1, especificamente) con
) También para poblacion Thl; e IL-4, - ;
(fam. Araliaceae) ) 11 la hemaglutinina evitando la
triterpenos IL-10, IL-13 para Th2**, o 1a 115
hoja y la y algunas Incremento sérico de 1gG fase de penetracion™* .
Habitat: Nativa ; - Efecto contra VIH, Inducciéon de CYP3A4 y P-gp'’.
o raiz sustancias (lgG1, IgG2a e TR
del este asiatico, 12 probable inhibicion de
L de alto peso 1gG2b) 2. :
territorios de . > ' . la retrotranscriptasa
. molecular como | Proliferacion de linfocitos NK )
Korea, China, K . . .. . reversa por xilanasa y
. polisacaridos, y su citotoxicidad, ademas h 16
Japoén, y ) ) panaxaginasa'®.
Vietnam xilanasa y de un incremento de la
’ panaxaginasa. | actividad fagocitica y TNF-a
sérica'®®.
Efecto directo en citocinas
proinflamatorias TNF-a, Efecto contra FLU-A HIN1y
IL-1, IL-6, reduccién de VBI (un coronavirus); desde
Eucalipto 6xido nitrico, disminucionde | limitar el ingreso en la fase
Eucalyptol A, ) - L
(1.,8-cineole) activacion del inflamosoma | de penetracion, hastainhibir
Eucalyptus ’4 ' y sefializacion NFkB*>#>47. | el ARNm y la replicacion de
citronelol, ) ) L s
globulus. ) Efecto inmunoestimulante estos virus in vitro 40,
a-terpineol y - .
(fam. en la poblacién de Acoplamiento del
Myrtaceae,) carvacrol. Monocitos*® *° 1,8-cineole al sitio activo
’ También h . ' : Inhibicién de CYP3A4 y un
. L . Propiedades mucoliticas la proteasa main protease S
Habitat: Nativa Hoja acido galico, en asma dependiente de (Mpro)/chymotrypsin efecto inhibidor menor en
o flavonoides, ) o ) CYP1A2/2C8/2C9/2C19/2D6.
de Australia, Triteroenos esteroides, por reduccion like protease (3CLpro),
actualmente en Iucc’?sidos’ de leucotrienos y citocinas | importante en la replicacion
todo el mundo g . proinflamatorias®™. viral del SARS-CoV2°,
. acidos S . - )
(regiones oleuroneicos Eficacia en tratamiento Reduccion de carga viral de
subtropicales y p ’ con mirtol al reducir VHS-1, VHS-2 y adenovirus
tropicales). frecuencia, intensidad por tereticornaeto A,
y uso de antibiéticos grandinol, sideroxylina y
de exacerbaciones en aceites esenciales ** 55
bronquitis crénica®.
Echinaforce Hotdrink,
preparado tan efectivo como
el oseltamivir con menores
. mplicacion f
Echinacea Incremento de IgM, 1gG, complicaciones y & fftos
. . . adversos en FLU¥.
Alcamidas, respuesta de linfocitos
Echinacea glicoproteinas, CD8, CD4 '*°, aumento de N . DL50 en ratén
urplrea compuestos fagocitos, produccién de Eficacia de la Echinacea rata: 30 g/
purp Hojas y 0 P . lag P en la prevencion de la Y -2V 9 Inhibicion de CYP3A4 in vitro e in
(fam. . fendlicos, acido | citocinas TNF-q, IL-1, IFN-, ) . . kg y 15 g/kg, o
raices s . e gripe comin producida por . vivo'?,
Asteraceae) cindmico, aceite aumento del movimiento HROVirus® respectivamente
esencial y leucocitario y activacion de ’ por via oral*®.
Ahi . 1 1 H T 41
dgﬁgzgal\rélxsa flavonoides linfocitos NK “2. inhibicién de adhesién del
FLU A H3N2 a células in
vitro BEAS-2B (epitelio
bronquial humano) mediante
la reduccién de su ICAM-1%.
Acido cafeico,
clorogénico, Inhibicién de adhesion
cumarinico y del CoV-NL63 durante la
Sauco galico, quinonas, Estimulacion de la replicacion, dfsblgo al acido
flavonoides, e . cafeico®®.
- produccién de citocinas PR
. Fruto y alcaloides, . . Inhibicién in vitro de la
Sambucus nigra R inflamatorias IL-1B, IL-6, .
flores saponinas, 62 FLU A HIN1 a travésde
(fam. . IL-8, IL-10 y TNFa®. )
- triterpenos, flavonoides que se unen
Caprifoliaceae) s
fenoles. al virion y bloquean la
Lectinas: capacidad de infeccion
SAa2, 6Gals y celular®,
Neu5Aca2.

IFN: Interferén. TNF: Factor de necrosis tumoral. IL: interleucina. IgG: inmunoglobulina G. NK: Natural Killer. CYP: citocromo P450. 3A4. P-gp:
glucoproteina de permeabilidad. NFKB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas. FLU: Influenza. VBI: virus
de la bronquitis infecciosa. SARS-CoV2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave. VHS: Virus del Herpes Simple. IgM: inmunoglobulina

M. ICAM-1: molécula de adhesion intercelular -1. DL 50: dosis letal para el 50 % de la poblacién. CoV-NL63: coronavirus humano NL63.




Tabla 4. Resumen de evidencia de plantas medicinales parte IV

PLANTA V%ZOE(‘I%:L QUIMICA INMUNOMODULADOR ANTIRETROVIRAL TOXICIDAD | INTERACCIONES
Sabila Maduracion de celulas dendriticas, y| -\ uicion de 1a activacion del
linfocitos T CD8 y CD4. Regulacion L )
de IL-8 e IL-6 mediante vias TLR5 TGF-B y neuraminidasa viral contra
Aloe vera Latex: y NF-kB FLU A (HIN1y H3N2) e Influenza
antraquinonas i \ B
(fam. Hoia (aloe-emodina, RegRuelaﬁllgzigs ’IjLe :ILD(-BI-I,E\IZF gg)l(L 10. Dengue serotipos 1, 2, 3y 4%, IC50 en FLU Inductor del
Xanthorrhoeaceae) ! aloesina, aloina . gA, PP Y Induccién de IFN- o, PRK,y 2- 5 | 91.83 + 18.97 CYP3A4'2%,
; migracién de neutréfilos, mediante ; ) ;
Ay aloina B) . L e oligoadenilato por aloe-emodina uM,
P ) la via del acido araquiddnico, s
Habitat: Regiones Gel acemanano o ante VEJ y enterovirus®.
et probablemente®. - .
secas y calidas - - Efecto inhibidor potencial contra
Supresion de produccion de NO, IL- -
) . la proteasa principal (6LU7) de
6, IL-1beta en células estimuladas :
) NN SARS-CoV 2 por aloe-emodina™.
con lipopolisacaridos®®.
Disminucion de la fuerza de
adhesion viral asi como de la union
Efecto antiinflamatorio: Inhibicion de HMGP1 al ADN®, *. Efecto
Regaliz Glicirricina COX-2, iINOS, TNF-a, HMGP1, antiviral VHS, VHC, FLU-A, VND
acido PGEZ2, IL-6, IL10, TGF-B y NF-kB y rotavirus®. Inhibicién de RT
Glycyrrhiza glabra P R p65. y antigeno p24 contra VIH% %,
Raiz glicirricinico i ) " I, .
(fam. Fabaceae) P Regulacioén de proliferacion Inhibicion en los pasos iniciales del
18 B-Acido ’ P . ) s
licirretinico linfocitica y de células NK , ciclo de replicacion contra SARS-
Habitat: Asia y region 9 incremento de IFN-y, IL-4, IL-5, IL- CoV*.
mediterranea. 10, IL-12 e IL-13%, Ens. Clinico de 3 pacientes
disminuyé replicacion viral y
aumenté6 de TCD8>.
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