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1. Resumen

La infeccidn por rotavirus es la causa méas frecuente de diarrea en nifios menores de dos afios. Los
rotavirus del serotipo A son los responsables de la mayor parte de las infecciones intestinales a nivel
mundial. Se estima que en los paises en via de desarrollo se infectan cada afio 100 millones de nifios
por rotavirus y de 600.000 a 1 millén fallecen por deshidratacion. En los paises desarrollados las
muertes por rotavirus se producen de forma muy esporédica, ya que cuentan con muchas mas
opcionales terapéuticas. Por lo que en paises subdesarrollados siguen accediendo a la terapia con
plantas medicinales para tratar los sintomas de esta patologia. Existen extractos de plantas muy
utiles para cortar la diarrea, que deben su accion a un tipo de principio activo, concretamente a los
taninos, por su accion astringente ya que producen la contraccion de los tejidos y la sequedad de las
mucosas, contribuyendo a que el organismo pueda realizar deposiciones mas secas. Como es el caso
de la Tormentilla, Gayuba, Algarrobo, Diente de ledn, Acai... También existe ciertas drogas
medicinales como Nelumbo nucifera Aspalathus linearis, Glycyrrhiza glabra, Olea europaea,
Artocarpus integrifolia, Tylosema esculentum (Marama), Spongia lutea...que se ha comprobado
que inhiben la accion del virus sobre las celulas, interfiriendo directamente sobre la replicacion del
virus con una tasa de inhibicion entre 80-97%. Se ha observado que en ocasiones la inhibicion es
mayor cuando se asocian varios extractos como es el caso de Glycyrrhiza glabra o Nelumbo
nucifera... por lo que las plantas contindan siendo la oportunidad para encontrar solucion a los

problemas de salud publica en los paises mas desfavorecidos.

2. Introduccion

La diarrea aguda es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la infancia y
actualmente se considera uno de los principales problemas de salud publica en todo el mundo. Se
estima que, a escala mundial, hay 1,5 billones de casos de diarrea aguda cada afio, y de 1,5 a 2,5
millones de muertes anuales en la poblacion infantil menor de 5 afios segun la organizacién mundial
de la Salud. Los rotavirus son la causa mas frecuente de enfermedad diarreica grave en bebés y
nifios pequefos de todo el mundo; se calcula que en 2004 las infecciones por rotavirus causaron
unas 527 000 defunciones, sobre todo en los paises subdesarrollados. Existe una gran diversidad
de cepas viricas, son 5 los serotipos responsables de la mayoria de esas infecciones. La principal
via de transmision del virus es fecal-oral, directamente de persona a persona. La infeccion por
rotavirus afecta principalmente a los enterocitos maduros en la superficie de las vellosidades
intestinales. La destruccion de las células afectadas reduce la digestion y absorcion de nutrientes, lo

que provoca diarrea secretoria con pérdida de liquidos y electrolitos por via intestinal.



En 1999, RotaShieldTM, una vacuna antirrotavirica de gran eficacia aprobada en los Estados
Unidos, fue retirada del mercado en menos de un afio después de su lanzamiento por su asociacion
con invaginacion intestinal. En 2006 se autorizaron dos nuevas vacunas vivas atenuadas orales
contra rotavirus: la vacuna antirrotavirica humana monovalente (RotarixTM) y la vacuna
antirrotavirica reagrupada 1 (1), (2).

Segun datos obtenidos de la OMS mas del 80% de las personas s6lo tienen acceso a tratamientos
tradicionales, siendo estos sus Unicos recursos. Entre las plantas que mas se estan utilizando, son
las ricas en taninos por su potente efecto astringente como la Tormentilla, Gayuba, Espino blanco,
Agrimonia... En dosis controladas acorta la duracion de la diarrea y la disminucion de la necesidad
de soluciones de rehidratacion. Ademas, existen una serie de plantas medicinales que destacan por
su accion directa sobre el ciclo de replicacion de los rotavirus, como la Nelumbo nucifera,

Aspalathus linearis, Urtica dioica, Glycyrrhiza glabra, Olea europaea...

3. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es estudiar el papel potencial de algunas plantas medicinales y
sus principales actividades frente a la diarrea en nifios producida por rotavirus, aparte de un
estudio completo del virus y las principales caracteristicas de la enfermedad, incluyendo la
fisiopatologia, sintomatologia, epidemiologia, tipos de prevencidn, y los tratamiento mas

utilizados y eficaces.

4. Métodos

Para el estudio de las caracteristicas del virus, de la enfermedad, asi como la fisiopatologia y
diagnostico, se emplearon diversas referencias bibliograficas de publicaciones de revision o
recopilacion de informacion especializada. Para llevar a cabo este proceso de busqueda, se
emplearon diversos buscadores. El principal fue Thomson Reuters WEB OF SCIENCE®, que
recoge las referencias de las principales publicaciones de cualquier disciplina de conocimiento
cientifico, tecnoldgico y humanistico desde 1900 y le aporta un complemento importante con citas y
factor de impacto. Los resultados fueron filtrados por nimero de citas y publicaciones de mayor
factor de impacto. Las palabras empleadas para la busqueda fueron: “rotavirus and plants”,
“vaccination-rotavirus”, “medicinal plants and rotavirus” entre otros. Entre las bases de datos
mas utilizadas se encuentran: Pubmed, Plos (public of science), asi como algunas paginas web
como OMS.



5. Aspecto y Fisiopatologia de la Enfermedad

La enfermedad esta caracterizada por vomito, diarrea acuosa, fiebre y dolor abdominal. Es rara en
neonatos; los anticuerpos maternos transplacentarios, los cambios dependientes de la edad en la
mucosa intestinal y la leche materna, probablemente juegan un papel en la proteccion de este grupo
de nifios. Asi mismo, la infeccion es inusual después de los dos afios por la inmunidad acumulada
por infecciones repetidas. En nifios, la gastroenteritis por rotavirus generalmente se inicia entre las
12 horas a 4 dias después de la exposicion y dura de 4 a 8 dias (3),(4). Los mecanismos
fisiopatologicos de la diarrea inducida por estos rotavirus son multiples. Tienen la capacidad de
adherirse al revestimiento epitelial del tracto gastrointestinal y el principal sitio de replicacion son
los enterocitos maduros sobre las vellosidades del intestino delgado. Al producirse la infeccion se
desarrolla un metabolismo alterado de las disacaridasas (como resultado de la destruccion selectiva
de las puntas de las vellosidades intestinales) y de otras proteinas de membrana del enterocito, que
induce una diarrea osmotica/malabsortiva, con la disminucion de la absorcion de sales, agua y
carbohidratos. Ademas se activa el sistema nervioso entérico con secrecion de fluidos y electrolitos
(diarrea secretora). Se producen cambios en la concentracién de Ca?* intracelular, después de la
infeccion de los enterocitos maduros, aumenta la concentracion de Ca®* intracelular (probablemente
por la participacion de NSP4). Este aumento de calcio conduce a la inhibicion de los
cotransportadores de Na® y como consecuencia se reduce la capacidad de absorcion de las
moléculas del epitelio. El intestino aumenta la osmolaridad de los contenidos intestinales y empieza
a absorber agua desde el epitelio, causando el aumento en la concentracion del Ca’* en el
citoplasma (5),(6).

El rotavirus se transmite de una persona a otra via fecal-oral y la infeccion es tan comun en paises
industrializados como en paises en vias de desarrollo por lo que se trata de un virus “democratico”;
pero las consecuencias clinicas de la infeccidén son solventadas en el mundo industrializado por la
facil disponibilidad de la terapia de soporte. El virus tiene un comportamiento temporal, es evidente
en climas templados, donde los rotavirus son probablemente responsables del gran aumento de
muertes por diarrea durante la época de invierno). El diagnostico, se basa principalmente sobre el
cuadro clinico aungue la deteccion del antigeno viral en la materia fecal o en escobillados rectales,
se detecta mediante ensayos inmunoabsorbentes unidos a enzimas (ELISA) basados en el
reconocimiento de VP4 /VVP7 o por particulas de aglutinacion de latex. La aglutinacion de latex es
particularmente Gtil en areas con recursos limitados (6),(7) .

Es muy importante tener unas buenas practicas higiénicas, como un lavado adecuado de las manos,

para reducir la transmision del virus. Otra medida de prevencién eficaz, es la vacuna, ya que se



alcanza una mejor proteccion ante el rotavirus, porque se induce localmente respuestas inmunes en
el intestino. La primera vacuna aprobada para rotavirus fue la RRV-TV (Rotashield, Wyeth). Esta
era una vacuna recombinante humano-rhesus que contenia una mezcla de cepas con especificidades
para los cuatro serotipos G més comunes en los humanos (G1-G4). Desafortunadamente, menos de
un afio después, la CDC (Centers for Diasease Control) suspendié el uso de esta vacuna al
demostrar su asociacion frecuente con intususcepcion. Actualmente existe una vacuna cuyo
nombre comercial es Rotateq® (fabricada por Merck) vy se trata de una vacuna pentavalente
recombinante humano-bovino que contiene los serotipos humanos G1, G2, G3, G4 y P [8]: Cepa
W(C3, con muy buenos resultados entre la poblacion infantil (8),(9).
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Figura.1 Mecanismo de accion del virus sobre los enterocitos. Tomada de Bernstein DI, 2009 (9).
6. Caracteristicas de los rotavirus

Rotavirus es un género de virus perteneciente a la familia Reoviridae (Reovirus). Reoviridae son
virus sin envoltura con capsides proteicas de doble capa que contienen de 10 a 12 segmentos
bicatenario. Estos virus son estables a amplias variaciones de temperatura y pH. Con respecto a la
morfologia del Rotavirus este es un virus sin envoltura, de 70 nanémetros de diametro, en el que se
reconocen tres capas estructurales, una capside externa, una capside interna y una estructura
proteica central (core) que contiene el genoma que consiste en 11 segmentos de RNA doble-hebra
que codifican por seis proteinas estructurales y seis no estructurales (uno de sus segmentos codifica
para 2 proteinas). Las proteinas estructurales se designan como VP (proteina viral) seguida por un

namero Yy las no estructurales como NSP (estructuras no proteicas) seguidas por otro nimero (10).
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Figura 2. Estructura de un rotavirus. Tomada de Estes, MK.: Kapikian, AZ.; In Knipe, DM.; Griffin, D: Lamb, RA.:
Straus, SE., et al. Fields virology. 5. Vol. 2. Philadelphia.

Los Rotavirus se clasifican en grupos y serotipos. La clasificacion por grupo se basa en las
caracteristicas de la VVP6, la proteina principal de la capside interna, se reconocen 7 grupos de
rotavirus (A, B, C, D, E, Fy G), tres de los cuales (Grupo A, B y C) infectan a los humanos, el
grupo A es el mas comuin, es la causa méas frecuente de diarrea aguda que puede conducir a
deshidratacion grave y que potencialmente puede poner en peligro la vida de nifios menores de
dos afos de edad (10), (11).

Figura 3. Capside externa. Tomada de Estes, MK.: Kapikian, AZ.: In Knipe, DM.; Griffin, D; Lamb, RA.; Straus, SE.,
et al. Fields virology. 5. Vol. 2. Philadelphia.

La replicacion del Rotavirus empieza con la ingestién de los virus, luego el viribn completo sera
parcialmente digerido en el tracto gastrointestinal y activado por la escision de la proteasa y por la
pérdida de las proteinas externas de la capside y se activa una RNA transcriptasa vinculada con el
centro del virus, esta transcriptasa transcribe las moléculas del mRNA de la cadena de sentido
negativo de cada segmento de RNA del genoma de doble cadena en el centro viral intacto. Los
centros del virus contienen todas las enzimas necesarias para transcribir, coronar y expulsar los
MRNA del centro viral y dejar los segmentos del genoma de RNA. Una vez expulsados del centro
los mRNA se traducen en productos génicos primarios, algunos de los transcritos de longitud

incompleta se encapsulan para formar particulas virales inmaduras (12).



Figura 4. Rotavirus al microscopio. Tomado de Estes, MK.: Kapikian, AZ.; In Knipe, DM.: 6riffin, D: Lamb, RA.; Straus,
SE., et al. Fields virology. 5. Vol. 2. Philadelphia.

7. Plantas Medicinales y rotavirus

En los nifios con sistemas inmunes saludables, la gastroenteritis por rotavirus es una enfermedad
auto-limitada, que dura s6lo unos cuantos dias. El tratamiento no es especifico, y consiste en

terapia de rehidratacion oral para prevenir la deshidratacion y tratamiento de los sintomas.

La medicina tradicional como parte esencial de la cultura de los pueblos, ha sido durante siglos, casi
el unico recursos de las generaciones pasadas. En los paises en vias de desarrollo, el uso de plantas
medicinales constituye un recurso ancestral en el propio medio cultural, como una necesidad
primaria en los sistemas de salud, ya que no pueden acceder a un sistema sanitario tan potente como
en los paises desarrollados. Entre las plantas que mas se usan y de las que se ha visto que tienen
mayor efecto para combatir la diarrea, son las que poseen taninos, por su accion astringente. Los
taninos son compuestos de origen polifendlico muy astringente y sabor amargo que son producidos
por algunas plantas. Se dividen en hidrolizables y condensados. El resultado de la accién
astringente, es la contraccion de los tejidos y la sequedad de las mucosas, contribuyendo a que el
organismo pueda realizar deposiciones mas secas. En la mayoria de estas plantas, los taninos se
encuentran en las hojas y corteza, y son cultivadas en regiones mediterraneas célidas de suelos
calcéreos, en algunos lugares secos y pedregosos, no muy alejados del mar, también se pueden
encontrar en bosques poco densos y brezales de montafia. Entre algunas de estas plantas
medicinales se encuentran Cedron, Agrimonia, Espino blanco, Tormentilla, Acai, Diente de ledn,
Algarrobo, Lentisco, los escaramujos de la rosa canina, Allium sativum (ajo), Eriobotrya
japonica (nispero), Fragaria vesca (fresa), Prunus dulcis (Almendro), Rubus ulmifolius (Zarza),
Smilax aspera (zarzaparrilla), Daucus carota (zanahoria), Tribulus terrestris (espigon de
romanza), Llantén, Gayuba... En esta ultima los taninos se encuentran en las hojas y abundan
principalmente el acido elagico, galico y los galotaninos. Tiene un potente poder astringente, sin

embargo hay que ser muy prudente en su administracion, por la toxicidad que presenta cuando se



superan los limites permitidos, llegando a producir acufenos, disnea, vomitos y convulsiones. En
general son drogas seguras y muy Utiles en la detencion de la diarrea, que poseen la capacidad para
actuar sobre la epidermis o las mucosas (13), (14), (15).

La Tormentilla es una de las plantas mas comunes y de facil acceso empleada para combatir la
diarrea, es una planta originaria de Asia y EEUU que puede encontrarse también por toda Europa,
pertenece a la familia de las Rosaceés. Contiene abundantes taninos catéquicos (15-20%), taninos
elagicos (6,2%): elagitanino, trazas de aceite esencial... Debido a estos componentes ejerce una
accion astringente sobre la mucosa epitelial. Por lo que se ha demostrado que la administracién de
extracto de raiz tormentilla en dosis controladas acorta la duracion de la diarrea por rotavirus y la
disminucion de la necesidad de soluciones de rehidratacion, por lo que el extracto de raiz

tormentilla parece ser una medida eficaz para tratar la diarrea por rotavirus en nifios (16).

Existe también un cierto nimero de extractos de plantas que son de gran interés por su actividad
antiviral frente a rotavirus, que no se usan para paliar los sintomas, sino para actuar contra al virus
directamente inhibiéndole, y que serian interesantes como acompafiamiento al tratamiento
sintomatico, aunque algunas contienen ademas taninos en su composicion. Estos extractos de
plantas son: Nelumbo nucifera, Aspalathus linearis, Annona squamosa, Anacardium occidentale,
Cinnamomum zeylanicum, Cassia occidentalis, Syzygium jambos, Psidium guajava, Averrhoa
carambola, Urtica dioica, Glycyrrhiza glabra, Olea europaea, Artocarpus integrifolia, Tylosema

esculentum (Marama), Myristica fragrans, Spongia lutea, Stevia rebaudina y Lippia graveolens.

Olea europeay su papel frente a los Rotavirus

Es curioso destacar el extracto de Olea europea (Olivo), por sus multitud de propiedades, aparte de
su abundante y accesible localizacidon en nuestro Pais. Ademas de sus acciones antibacterianas, el
acido elenolico ha demostrado ser un potente inhibidor de un amplio espectro de virus. La sal de
calcio aislado del acido elendlico fue probado como un agente antiviral de amplio espectro activo
contra todos los virus que fueron analizados in vitro, como mixovirus, herpes simplex,

parainfluenza, rotavirus, etc.
El mecanismo de accidn de la actividad antiviral incluye:

i) Capacidad de interferir con el aminoéacido critico esencial para la produccion del virus.
i) Capacidad de detener la infeccion mediante la inactivacion de virus en la membrana

celular.



1)) Capacidad de penetrar directamente en las células infectadas y detener la replicacion
viral.

iv) Es capaz de neutralizar la produccién de la transcriptasa inversa y proteasa.

V) Estimulacion de la fagocitosis (17).

Quillaja saponaria

Existe un efecto sinérgico entre algunos de estos extractos de plantas, donde la combinacién de dos
0 mas extractos posee una accion mayor que la suma de los efectos individuales de cada extracto.
Ademas con frecuencia, se estd empleando en Brasil las saponinas de Quillaja saponaria, que son
un extracto acuoso natural que se obtiene de un arbol chileno de la familia de las Rosacea. Este
extracto estd aprobado para su uso en humanos por la FDA y se ha demostrado que tiene un potente

efecto contra el virus, reduciendo el nimero de muertes en este pais (18).

Stevia rabaudiana

Es una especie del género Stevia de la familia de las Asteraceas nativa de la region tropical de
Sudamérica muy empleada por sus propiedades edulcorantes. Los compuestos edulcorantes de la
planta estan contenidos en mayor porcentaje en las hojas. Los glucdsidos que posee son los que
provocan su sabor, llamados concretamente “estevidsidos” y "rebaudiosidos™. Son entre 250-300
veces mas dulces que la sacarosa, los glucosidos de esta especie no afectan a la concentracion de
glucosa en sangre, por lo que resultan inocuos para los diabéticos, de ahi su uso tan extendido. Se
examino sus propiedades frente al rotavirus humano (HRV), tras el andlisis de los extractos acuosos
sobre las células MA104 infectadas por el virus, se observd como se inhibia la replicacion de los

cuatro serotipos del HRV in vitro. Dicha inhibicion se produce por el siguiente mecanismo:

Stevia rabaudiana bloguea la unién del virus a las células, porque inhibe la unién del anti-VP7
(anticuerpo monoclonal) a las células MA104 infectadas con HRV interfiriendo con los receptores
celulares mediante impedimento estérico, lo que provoca dicho bloqueo (impidiendo la replicacion
del virus). Esto es debido a los glucésidos (polisacaridos anidnicos heterogéneos con distintas
cargas de iones) que la componen, ademas de por los aminoacidos que la forman serina- alanina

principalmente y al acido urénico (19).
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Estructura quimica del glucésido (Steviol)

A continuacion se muestran algunas imagenes de estos extractos.

NELUMBO NUCIFERA (LOTO) OLEA EUROPEA (OLIVO) QUILLAY SAPONARIA (PALO DE JABON)

SPONGIA LUTEA TYLOSEMA ESCULETUM

Tylosema esculentum

Tylosema esculentum (Burch.) (Marama) A. Schreib. (Familia Caesalpiniaceae), también conocido
como "El Oro Verde de Africa”, es una planta rastrera que se encuentra en las partes del sur de
Africa, Sudafrica, Namibia, y Botswana. Los extractos de frijol Tylosema esculentum y tubérculos
se han utilizado en la medicina tradicional africana para tratar la diarrea y para el mantenimiento
general de la salud humana. La investigacion sobre los beneficios quimicos y sobre la salud de esta
planta, es parte de un proyecto de investigacion en curso bajo el programa INCO-UE Marama Il
6PM (contrato numero 032059).
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Frijoles de Tylosema esculentum

Existen diversos constituyentes bioactivos que estan presente en la planta de T. esculentum. Estos
pueden incluir componentes fendlicos, hidratos de carbono, y ciertos &cidos grasos, entre muchos
otros componentes. También se han detectado, el &cido galico que se esterifica con la glucosa, los
taninos hidrolizables resultantes (HTS), metabolitos secundarios ampliamente distribuidos en el
reino vegetal, son conocidos por ser antagonistas eficaces contra virus. Altas cantidades de
fitosteroles también se han encontrado en el aceite de T. esculentum (aproximadamente el 75 % de
todos los fitosteroles son el 4 — desmetilesteroles y aproximadamente 15,72 % del total el 4,4-
dimetilesteroles) (20).
Se establecio los siguientes mecanismos antivirales del extracto:

1. La interferencia con la replicacion viral

2. Induccidn de respuestas inmunes no especificos celulares (Por ejemplo, la liberacion de

oxido nitrico) e interferencia con la infectividad del virus.

3. Fortalecimiento de la pared epitelial intestinal, la funcion de barrera (TER-Q / cm2).

Con esta informacién, y con informaciones relacionados con el apoyo empirico de otras plantas
leguminosas, se planted la hipotesis de que los frijoles y tubérculos de extractos T. esculentum
pueden inhibir la infeccidn por rotavirus, combatiendo la diarrea causada. Para demostrar esto, se
realizo un estudio donde se examind la actividad antirrotavirus de los extractos de agua y etanol a
partir de cotiledones de frijol y los tegumentos de las semillas de frijol y de los tubérculos de T.

esculentum mediante la investigacidn de su capacidad para aumentar la supervivencia de las células
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del epitelio intestinal de cerdos y terneros, extrapoldndose este efecto a humanos (21).

T. esculerisrerr plant
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Figura 5. Inhibicion del ciclo de replicacion.Tomada de Van der Maesen .J, 2006.

Remedios Tailandés con Hierbas efectivos contra la Diarrea

La medicina tradicional es extremadamente importante en China y en otros paises asiaticos, en los
que segun la OMS en algunas poblaciones hasta el 80% de las personas la utilizan para el cuidado
de su salud. El Krisanaklan, es un remedio de hierbas tailandés muy comun, el cual contiene
mayoritariamente &cido tanico, que se utiliza contra la diarrea secretora. Segun un estudio realizado,
este compuesto produce una inhibicion de los canales intestinales de Cl- sobre las células epiteliales
(células T84) en respuesta a la estimulacién del cAMP, un activador de la adenilato ciclasa, e
IBMX, un inhibidor de la fosfodiesterasa. La IC50 para la inhibicion de Cl- fue <0,01% de
Krisanaklan (1:10,000 dilucién), obteniéndose una inhibicién completa en concentraciones mas
altas. También se observé que el Krisanaklan inhibia CACC (canales de cloruro de calcio activado)
en las células T84 después de la estimulacion por el ATP, con 1C50% ~0.02 Krisanaklan, por el
contrario no inhibi6 la sefializacion del cCAMP o Ca2 + en dichas células T84. Tras el analisis de
estos datos fue probada su actividad antisecretora, ya que paraliza la salida de electrolitos de las

células, deteniendo la diarrea eficazmente (22).
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8. Resultados y discusion

Tras un estudio exhaustivo de la bibliografia correspondiente, se han extraido una serie de factores,
datos de toxicidad, efectividad, vy utilidad de ciertos extractos de plantas, que se explicaran a

continuacion.

8.1 Actividad de ciertas plantas frente a los rotavirus y Citotoxicidad:

Uno de los extractos que mas se estan empleando hoy dia por su relacion efectividad-toxicidad es
Artocaspues integrifolia, cuya efectividad % esta entorno al 96,4 % y carece de toxicidad, sélo si se
ingiere en exceso puede presentar problemas digestivos como efecto secundario, esta especie es de
origen indio conocida también como “jacalina,” debido a las lecitinas tetraméricas glicosiladas que
posee responsable de su alto % de efectividad contra los rotavirus. A continuacion le sigue Spondias
lutea, exactamente se utilizan sus semillas y hojas, donde radica su actividad antiviral. Su %
efectividad esta entorno a un 85 %, por lo que es muy efectividad tanto de forma preventiva a
través de la alimentacion como en terapia de inicio junto con otros tratamientos para paliar los
sintomas e inhibir al virus. Esta planta pertenece a la familia de las Anacardiaceae, es nativa de
América tropical, incluyendo las Indias Occidentales. En la republica de Surinam y en algunos
paises europeos se emplean como infusion las hojas y se usa como tratamiento para la diarrea.
También se emplea para hacer algunas bebidas como jaleas. La semilla posee un contenido graso
de 31,5%, la actividad antiviral de esta especie se debe a los elagitaninos que contiene en sus hojas
(23), (24).
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Table 1
Cytotoxicity and anti-rotavims acdviry of medicinal plants used in Brazil against dizmhea

Elant family, scientific name and Brazilian name Elant part Yiald % (wiw) MNTC (pg'ml) Il
voucher specimen oumber HCR SA-11
Annonscess

Annona squamoza L. (BF& 30816) “Iitasda-conds” Lesves 250 0.0 438 0
Anacardiaceae

Anacardivm occidentale L. (RFA “rajusing” Leavas 16.2 40 50 845
30830)

Spandiaz lutea L. “rajazeira” Leavas 4 150.0 970 052
(BFA 30818) Bark 1.7 40.0 §11 332
Lauraceae

Cmmamomum eylameum Brayn “ranala-da-Ceilda” Leaves 19.5 400 314 156.3

(BFA 30704) Bark 5.7 40 EERY 553
Caesalpiniaceae

Carzia  aeeidenealiz L. (RFA “Fedazass” Leaves 16.7 3200 684 0
30705)

Lythracase

Punica gramamm L. (EFA 30703) “Tomazeira” Leaves 132 2.0 L] 0
Moraceae

Artocarpus mresvifolin L. (RFA Haqueira” Bark 14.6 430.0 L 054
1081%)

Myristicaceas

Miyristica fragrans Hour® “noz=moscads” Seeds 17.8 160.0 0.0 0
Myriaceae

Syzymium jambos (L) Alston Jambeira™ Leavas 18.4 20.0 20.6 0

(RFA 30706) Bark 17.2 20.0 §2.0 16.8

PBidfum gugiova L. “zoiabeira” Leaves 03 a0 473 838
(REA 30E1T) Bark 16.4 40 532 0
Oxalidaceas

Averrhoa carambela L. “caramboleira” Leaves 4 200 6.8 438

(FFA 30834) Bark 03 40 331 0

Figura 6. Goncalves J.L, Lopez R.C, Oliveira D.B et al; "In vitro anti-rotavirus activity of some
medicinal plants used in Brazil against diarrhea, "Journal of Ethnopharmacology.

Once especies de plantas pertenecientes a 10 familias son las méas utilizados por la poblacion para
tratar la diarrea. Se evaluaron diecisiete extractos vegetales acuosos para la citotoxicidad y la
actividad antiviral contra el SA-11 (simio) y HCR3 rotavirus (humanos) encontrados con mas
frecuencia en las celulas MA-104. Las méaximas concentraciones de los extractos variaban en el
intervalo de 480 microgramos/ ml y 2 microgramos / ml. Los extractos menos citotoxicos fueron los
obtenidos a partir de Artocarpus integrifolia (Moraceae) corteza (480 microgramos / ml). Extractos
de la hoja de Punica granatum vy las flores de Rosa canina fueron los mas citotoxicos, con una
concentracion no téxica de 2 g / ml. La actividad antiviral de cada extracto de la planta en el MNTC
(maxima concentracion no toxica) se puede observar en la Tabla 1. Los extractos de plantas que
presentaban una inhibicion mayor del 80%, se consideraba que tenian actividad anti-rotavirus.
Segun este criterio, los extractos de la corteza de Artocarpus integrifolia (96,4%), las semillas de
Myristica fragrans (90%), las hojas de Lutea Spongias (97%) y la corteza (82,2%) fueron capaces

de inhibir la propagacion de rotavirus humano in vitro en porcentajes muy elevados (24).
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8.2 Efecto inhibitorio de una serie de extractos de plantas:

Partiendo de dieciséis tipos de extractos diferentes, que pudieran presentar actividad inhibitoria
frente al virus, y por tanto resultar atil, sélo cinco de ellos tienen una fuerte actividad frente a
rotavirus (IC50 < 300 g / ml), y once una actividad moderada (CI150 entre 300 y 550 g / ml), segun
los datos obtenidos Journal Virology (24). Las barras representan el promedio de anélisis por

duplicado + SD.
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Figura 7. Tomada de Goncalves L.J, Lopez R.C, Oliveira D.B et al: "In vitro anti-rotavirus activity of some
medicinal plants used in Brazil against diarrhea, “"Journal of Ethnopharmacology”.

8.3 Sinergia entre diferentes combinaciones de plantas:

El regaliz deriva de la raiz de la hierba perenne Glycyrrhiza spp., ademas de su uso como un agente
edulcorante, ha sido una de las plantas medicinales mas ampliamente utilizada. Los componentes
farmacoldgicamente activos que mas han sido estudiados incluyen: saponinas, triterpenos,
glicirricina (GA), y el &cido 18p-glicirretinico (GRA), es el producto de la hidrolisis de la GA en el
intestino mediada por las glucoronidasas bacterianas. Tanto la GA como el GRA han sido
estudiados en varios sistemas para evaluar sus propiedades inmunomoduladoras. Los mecanismos
de accién in vivo del extracto Glycyrrhiza son multifactoriales, demostrandose que la GA reduce

la replicacion del virus. Actuando directamente en las etapas de adsorcidn, penetracion y
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maduracion de las particulas del ciclo de replicacion y, en algunos casos, sobre la inactivacion
directa de particulas de virus. Segin un reciente estudio realizado por la virology Journal (25)
(Knipping et al. Virology Journal 2012). Hay una serie de plantas que poseen mayor actividad
inhibitoria en combinacion junto con otras que de forma individual como son el caso de:
Glycyrrhiza junto Nelumbo o este con la Urtica. Los extractos por separados fueron probados en su
concentracion 1C50, y las combinaciones se hicieron de la concentracion IC25 de los extractos. La
inhibicién se calculdé en contra del control de la infeccion viral (RRV: 100 %). Estos extractos
tienen actividad antiviral frente a rotavirus, actuando en algunos de los mecanismos de replicacion
del virus, s6lo pueden emplearse como medida preventiva en algunos paises o para disminuir la
virulencia del virus en ciertos casos o0 situaciones. Se representa la sinergia de la actividad antiviral
en dos combinaciones. En la A Glycyrrhiza glabra L. + Nelumbo nucifera yen la B Urtica dioica
L. + Nelumbo nucifera. Las barras representan la media de los valores por triplicado + SD. (26),
(27),(28).
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Figura 8. Tomada de Goncalves L.J, Lopez R.C, Oliveira D.B et al: “In vitro anti-rotavirus activity of some
medicinal plants used in Brazil against diarrhea, "Journal of Ethnopharmacology”.

8.4 Diferencia entre los extractos de T. esculentum:

Los extractos de T.esculentum muestran la inhibicion directa de la infectividad del rotavirus en las
células del epitelio intestinal bovino (CIEB), de las células epiteliales intestinal del cerdo (CLAB),

y células epiteliales intestinales humanas (H4). Abajo se muestran las barras de % de supervivencia
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de las células epiteliales y la viabilidad después de la pre-exposicion de rotavirus a los extractos T.
esculentum frente al rotavirus .En cada uno de los pocillos con los diferentes extractos, se observa
el efecto inhibitorio de estos extractos frente al rotavirus, mostrdndose una variedad en los efectos

de un pocillo a otro (21).
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Figura 9 Tomada de Walter Chingwaru, T.Majinda Runner, Yeboah Sam O, Jackson Jose. Tylosema
esculentum (Marama) Tuber and Bean Extracts Are Strong Antiviral Agents against Rotavirus Infection.

ABREVIATURAS

CLAB: Pig small intestine epithelial cell line

MCE: Tylosema esculentum (marama) cotyledon

CIEB: Bovine small intestine epithelial cell line

H4: Human small intestine epithelial cell line

AZT: Combivir (lamivudine and zidovudine)

MSCE: Tylosema esculentum (marama) seed coat ethanolic extract
MTW: Tylosema esculentum (marama) tuber water extract

MCW: Tylosema esculentum (marama) cotyledon water extract
MSCW: Tylosema esculentum (marama) seed coat water extract
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9. Conclusion

La diarrea es una de las enfermedades mas comunes durante la infancia de los nifios, cerca del 85 %
presenta como agente causal un virus, concretamente un rotavirus, por lo que tiene una tasa de
propagacion entre la poblacion infantil muy alta, sobre todo en guarderias puesto que hay un mayor
contacto. Esto hace que cada vez mas padres preocupados por como prevenir la enfermedad,
recurran a la vacuna, la cual no esta incluida en el calendario propuesto por el sistema nacional de
salud y esto hace que en los paises pobres, con pocas opciones terapéuticas tengan que optar por
otra medida de prevencion mas econdmica y de efectividad similar a la vacuna y por tratamientos
alternativos, como es la terapia con extractos de plantas: el T.eculentum, Myristica fragrans,
Artocarpus integrifolia, Lutea Spongias ...Cuyo mecanismo de accion consiste en interferir en el
mecanismo de replicacion del virus y en mantener la barrera epitelial intestinal. Para paliar los
sintomas también existen numerosas plantas medicinales que se emplean como he indicado
previamente con una mayor frecuencia entre la poblacion mas desfavorida, puesto que en ocasiones
es su Unica opcion. Se ha demostrado que son muy efectivos para cortar la diarrea y disminuir el
tiempo de duracion, ya que contienen en abundancia taninos, los cudles son muy astringentes
ejerciendo esa accion sobre la mucosa intestinal. Entre ellas se encuentran: Cedron, Agrimonia,
Gayuba, Espino blanco, Tormentilla, Acai, Diente de ledn, Algarrobo... En cambio en los paises
industrializados no son la primera opcion, ya que tienen mas mas facil otros tipos de tratamientos
convencionales y un sistema sanitario muy avanzado, por lo que es extrafio que un nifio muera,
dado que cuentan con importantes medios a su alcance.

En mi opinién las plantas continGan siendo nuestra oportunidad para encontrar solucion a
problemas de salud publica actuales, siempre estaran a nuestro alcance, siempre se podra descubrir

algo nuevo de ellas...
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