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Resumen.

Las plantas con propiedades beneficiosas para la salud humana vienen acomparfando al
hombre desde sus origenes. En esta actualizacion sobre el tema se presenta un resumen de la
historia del conocimiento de las plantas medicinales desde la Prehistoria hasta nuestros dias. Se
mencionan ademas algunas drogas de uso clinico que han sido desarrolladas a partir de plantas y
el uso de éstas como fuente para el descubrimiento de compuestos puros con accion terapéutica,
particularmente con actividad antiviral. Se discuten las perspectivas de crecimiento del mercado de
las plantas medicinales en el contexto del interés creciente por las Terapias Alternativas y
Complementarias a nivel mundial. Finalmente, se muestra una aplicacion novedosa de los
vegetales como sistemas de elaboracion que permitirian obtener vacunas y drogas a muy bajo
costo.

Palabras claves: plantas medicinales, etnomedicina, medicina tradicional, antiviral, drogas de

plantas.
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MEDICINAL PLANTS: PAST, PRESENT AND FUTURE
Abstract.

Plants with beneficial effects on human health are companions of man from their origins.
This update on the subject describes an historical background about the knowledge of the
medicinal plants from Prehistory to the present time. In addition, some examples of plant-derived
compounds with therapeutic action and the use of plants as a source of new bioactive drugs,
particularly with antiviral activity, are mentioned. Also, this article discusses the growing perspective
of the medicinal herbal market in the context of the increasing global interest in Alternative and
Complementary Medicines. Finally, this review presents a promising plant application as

biopharmaceutical production systems that would allow vaccines and drugs obtention at low-coast.

Key words: medicinal plants, ethnomedicine, antiviral, traditional medicine, herbal drugs.
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Introduccioén

En los tiempos méas remotos, los pueblos primitivos atribuian los efectos curativos de las
plantas a la intervencion de alguno de sus dioses. En nuestros dias, los cientificos han descubierto
y desarrollado drogas efectivas para el tratamiento de diversas afecciones a partir de compuestos
aislados de diferentes plantas. El objetivo de este articulo es hacer una revision del pasado, el

estado actual y las perspectivas del uso de las plantas con fines medicinales.

Contexto historico.

No sabemos cémo se comenzaron a utilizar las plantas medicinales pero si desde cuando:
en la Prehistoria, hace unos 60.000 afios atras. En aquellos dias, donde no existian las grandes
cadenas de hipermercados ni las cadenas de farmacias abiertas las 24 hs., el hombre tenia que
satisfacer todas sus necesidades con los recursos que la naturaleza le ofrecia. Seguramente, la
busqueda de alimento en el reino vegetal, lo llevé a descubrir por azar que algunas plantas en
lugar de ser comestibles eran venenosas, mientras que otras le producian efectos diversos: aliviar
el dolor de una articulacion, aumentar el sudor, o les hacian defecar con mayor facilidad. Tal vez,
empezaron a utilizar las plantas medicinales observando las costumbres de los animales, como
ocurre hoy en dia con los perros y los gatos que utilizan el pasto para purgarse. La prueba mas
antigua que existe sobre el uso de las plantas como medicinas en el Paleolitico medio fue
encontrada en 1960 por Ralph Solecki, al descubrir una tumba con varios restos fosiles de
neandertales en la cueva de Shanidar, situada en las montafias de Zagros (Irak) (1). Uno de los
esqueletos, denominado Shanidar 1V, estaba cuidadosamente colocado en posicion fetal sobre un
lecho de belcho junto con varias especies diferentes de flores: milenrama, aciano, cardo de San
Banaby, hierba cana, jacinto, y una especie de malva, segun se desprende del andlisis de las
muestras de polen y semillas halladas en el lugar. Estudios posteriores revelaron que siete de las
ocho flores que se encontraron en esta tumba tienen propiedades medicinales que abarcan desde
el alivio del dolor de muelas y la inflamacion hasta su uso como cataplasma y para las
convulsiones (2). Este andlisis hace suponer que la gente de Shanidar tenia conocimiento de
algunas de las propiedades medicinales de las flores y que por eso las seleccionaron para el
entierro de este individuo que, segln Solecki, podia haber sido una especie de curandero o
chaman en su grupo.

Antes del nacimiento de la escritura, todos los conocimientos se transmitian oralmente,
recién alrededor del afio 2800 a.C. se encuentra el primer documento escrito que registra el uso de
las plantas medicinales. Aparece en unas tablillas de arcilla en escritura cuneiforme pertenecientes
a la cultura de los Sumerios, un pueblo que vivia al sur de los rios Eufrates y Tigris. Aunque el

primer tratado sobre el tema, el Pen Tsao, se le atribuye al emperador chino Shen Nung) que reind

55



Revista QuimicaViva- Namero 2, afio 6, agosto 2007- quimicaviva@gb.fcen.uba.ar

en el siglo XXVII a.C., donde se describen y clasifican 366 hierbas con aplicaciones medicinales
para aquella época (3-5).

Los egipcios también utilizaban las plantas con fines curativos, el documento impreso més
interesante es el Papiro de Ebers que comprende una extensa lista de plantas medicinales que se
utilizan adn hoy en dia como el opio y el aloe. Redactado alrededor del 1550 a.C., el papiro de
20,25m de longitud y 30cm de ancho, esta escrito en 108 columnas de entre 20 y 22 lineas cada
una, y fue encontrado entre las piernas de una momia en una tumba de Assasif. En 1862 fue
vendido a Edwin Smith por un comerciante egipcio y posteriormente fue adquirido por el egiptélogo
aleman George Moritz Ebers, a quien debe su nombre (6).

También en la India, donde la medicina Ayurveda se ha practicado durante 5.000 afios, los
antiguos libros sagrados del brahmanismo, como el Rig Veda, mencionan el empleo de las hierbas
medicinales estableciendo verdaderos rituales para la recoleccién de las plantas. Un ejemplo
extraido de uno de ellos: "solo seran recolectadas por un hombre puro y religioso, que antes habra
ayunado como es debido. Las plantas frescas producen los mayores efectos. Sélo se las recogera
en los lugares de dificil acceso para el hombre, en suelo fértil, con una favorable evacuacion para
las aguas, donde no haya ni templos ni lugares sagrados, ni tampoco cementerios. La propia
planta debera estar bien enraizada, alimentada de agua; segun la hora lo mismo estara expuesta al
sol que protegida por la sombra y orientada al Norte".

Los griegos y los romanos recogen la tradicion de la Mesopotamia y Egipto y hacen uso de
las plantas para curar las enfermedades y mantener un buen estado de salud. Hipécrates de Cos
(460-377 a.C.), considerado el padre de la medicina, sistematizé los grupos de medicamentos,
dividiéndolos en purgantes, narcéticos y febrifugos, para prepararlos se usaban simples vegetales
y minerales y algunas sales de naturaleza inorganica.

El primer escrito de naturaleza cientifica en la época clasica es De Materia Médica, escrita
por Dioscérides (40-90). Este médico griego, trabajaba con los romanos como botanico, lo que le
permitié viajar mucho. Durante sus viajes estudié las propiedades de mas de 600 plantas y de
muchos principios quimicos y su obra sirvié de referencia hasta el siglo XV (3). Se han hecho sobre
ella muchas revisiones y traducciones. La revisibn mas importante en castellano es Plantas
medicinales: El Dioscdrides renovado del farmacéutico leridano Dr. Pio Font Quer.

Claudio Galeno (130-200), considerado el fundador de la actual farmacia galénica, también
hace referencia al uso de las plantas medicinales en su obra De Simplicibus medicinis.

Durante la Edad Media, cuando decae la cultura europea, el estudio de las plantas
medicinales queda en manos de los monjes cristianos, quienes cultivaron y estudiaron en sus
monasterios, centenares de especies descritas en los textos clasicos.

Las obras de Hipdcrates, Dioscorides y Galeno entran en la Europa medieval a través de
las traducciones de los médicos &rabes. El mas famoso de todos los traductores fue Hunayn lbn-
Is’haq, un cristiano nestoriano que fue médico del Califa al-Mutawakkil. La tradicion grecorromana

fue enriquecida con los conocimientos de la medicina arabe, que en esta época realizd sus
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mayores aportes como por ejemplo: el descubrimiento del sistema inmune; el ensayo en animales;
el desarrollo de instrumental de cirugia; ademéas de fundar el verdadero punto de partida de la
Farmacia como ciencia autbnoma, separada de la Medicina. EI médico Ibn Sina o Avicena (980-
1037), como se lo llamé en occidente, escribi6 numerosos libros sobre medicina, filosofia,
matematica y astronomia. En cuanto a las plantas medicinales, publicé el libro Alkanoon Fi Altib
(Los roles de la medicina) que fue traducido a diferentes idiomas y todavia hoy se encuentra en
diferentes bibliotecas de Europa (7).

En el renacimiento, con la fundacién de la escuela de Salerno, mejord la situacion en
Europa. Esta escuela debe su universal celebridad a la amplia obra Regimen Sanitatis
Salernitatum sobre las virtudes medicinales de las plantas. A finales del siglo XllI, la medicina laica
trajo consigo el declive de la medicina llamada monastica.

Por otra parte, las civilizaciones Prehispanicas del Nuevo Mundo también hacian uso de las
plantas con propdsitos curativos aunque los del Viejo Mundo no se enteraron hasta que Colén
desembarco en América. Los Aztecas, Mayas e Incas tenian extensas farmacopeas.

Una pintura del muralista Diego Rivera (figura 1) muestra a una indigena azteca
preparando plantas medicinales junto a un curandero azteca. En el otro lado del mural hay unos
cientificos trabajando con un microscopio para analizar los constituyentes quimicos de tales
medicinas. El primer libro de herbolaria medicinal azteca y una de las mas importantes fuentes
bibliograficas histéricas de la materia médica en América, lleva por titulo Libellus de medicinalibus
indorum herbis (librito de las yerbas medicinales de los indios), que se conoceria cuatro siglos
después como Cddice badiano. En 1552, Martin de la Cruz, un médico azteca que asistia al
colegio de la Santa Cruz en Tlatelolco, escribid esta obra con una descripcion del uso medicinal de
mas de 150 platas originarias de México (8). Durante la época de la conquista, el uso de las
plantas medicinales se extendia a lo largo de todo el continente, desde el Artico hasta Tierra del
Fuego. Los chamanes o curanderos eran los que tenian el poder de utilizar la magia y las plantas

medicinales para curar las enfermedades.
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Figura 1. “El pueblo en demanda de salud”. Mural de Diego Rivera pintado en el vestibulo del
hospital del Seguro Social "La Raza". Disponible en: http://www.diegorivera.com/index.php.

Maravillados sobre la variedad de hierbas y raices que se vendian en las calles de k
ciudad de Tenochtitlan y en el mercado de Tlatelolco para su uso médico, los conquistadores
llevaron estas noticias Europa. En Sevilla, el médico Nicolas Monardes fue comisionado para
clasificar las plantas medicinales que llegaban de México. A su vez, Felipe I, envia a su médico
Francisco Hernandez para estudiar la flora y la fauna de México, quién realiza una obra en 16
volimenes que se destruye en el incendio del Escorial. Afortunadamente, Francisco Hernandez
habia resumido aquella obra y esta sintesis pudo ser editada.

En 1630, la cinchona fue una de las primeras plantas medicinales en cruzar el Atlantico
hacia Espafia. Segun una historia legendaria, en la regién donde hoy se encuentra el Per(, un
arbol gigante, derribado durante una tormenta, cayé sobre una charca de agua estancada. Con el
correr de los dias, el agua se enriquecio con los distintos componentes de la corteza del arbol. Un
nativo, que casualmente pasaba por el lugar, bebio del agua porque estaba muy sediento, a raiz de
la fiebre intermitente que lo aquejaba (malaria). EI hombre se desmayé y al despertarse,
milagrosamente se habia curado. No sabemos si fue asi como los indigenas descubrieron las
virtudes curativas de este arbol (3). Tampoco sabemos como este secreto fue develado por los
espafioles, si fueron los misioneros, observando las practicas de los herbalistas andinos, o por la
cura que experimentara Lady Chinchon, la esposa del Virrey del Perq, al utilizar la corteza de este

arbol. EIl primer registro escrito de su utilizacion en Inglaterra data del 1656 pero su popularidad se
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extiende en 1672 cuando Talbor aplica este remedio para curar al rey Carlos Il de una fiebre
persistente. En 1742, el naturalista Carl Linnaeus hace la primera descripcion cientifica de este
arbol, dandole el nombre genérico de Cinchona inmortalizando el de Lady Chinchén (9).

Como hemos visto, hay muchos documentos que relatan como las plantas se utilizan con
fines terapéuticos en todo el mundo y desde tiempos remotos. Sin embargo, la idea de utilizar
como medicamento un compuesto “puro” obtenido a partir de una planta con accién terapéutica,
surge en 1803 con el aislamiento de los primeros alcaloides. El farmacéutico aleman Friedrich W.A.
Sertlirner los descubre intentando obtener el principio activo del opio (3). En 1819, Pelletier y
Caventou, dos quimicos franceses aislaron dos alcaloides diferentes a partir de muestras de
corteza de cinchona, la quinina y la cinchonina. En 1826,

E. Merck obtiene la morfina a partir del opio Papaver somniferum L.) y en 1831 se aisla la atropina
de la planta Atropa belladonna L. (10). La primera droga semisintética, la aspirina, creada por

Bayer aparece en 1899.

Plantas medicinales en la actualidad.

Tal ha sido el éxito de las plantas como fuente para aislar compuestos bioactivos para su
uso directo o como precursores de moléculas modificadas por sintesis quimica para producir
nuevas entidades patentables con mayor actividad y/o menor toxicidad que, en la actualidad, casi
el 25% de los farmacos que se prescriben contienen uno o mas principios activos derivados de
alguna planta, segin datos del National Prescription Audit de los Estados Unidos obtenidos sélo de

farmacias (11).

Compuesto Accion terapéutica Planta
Acetildigoxina Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Aescina Anti-inflamatorio Aesculus hippocastanum L.
Aesculetina Antidisentérico Fraxinus rhynchophylla Hance
Ajmalicina Antihipertensivo Rauvolfia serpentina (L.) Benth ex. Kurz
Anisodamina Anticolinérgico Anisodus tanguticus (Maxim.) Pascher
Anisodina Anticolinérgico Anisodus tanguticus (Maxim.) Pascher
Arecolina Antihelmintico Areca catechu L.
Asiaticosido Vulnerario Centella asiatica (L.) Urban
Atropina Anticolinérgico Atropa belladonna L.
Berberina Tratamiento de la disenteria Berberis vulgaris L.

bacilar
Bromelaina Anti-inflamatorio, proteolitico Ananas comosus (L.) Merrill
Cafeina Estimulante del SNC Camellia sinensis (L.) Kuntze

Camptotecina

Antitumoral

Camptotheca acuminata Decne.

(+)-Catequina

Homeostatico

Potentilla fragaroides L.

Cocaina Anestésico local Erythroxylum coca Lamk.
Codeina Analgésico, antitusivo Papaver somniferum L.
Colchicina Antitumoral Colchicum autumnale L.
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Curcumina Colerético Curcuma longa L.
Cynarina Colerético Cynara scolymus L.
Deserpidina Antihipotensivo, sedante Rauvolfia canescens L.
Deslanésido Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Digitalina Tonico cardiaco Digitalis purpureal.
Digitoxina Tonico cardiaco Digitalis purpureal.
Digoxina Ténico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Efedrina Simpaticomimético Ephedra sinica Stapf.
Emetina Amebicida Cephaelis ipecacuanha (Brotero) A.
Richard
Etopésido Antitumoral Podophyllum peltatum L.
Gitalina Toénico cardiaco Digitalis purpurealL.
Glaucarubina Amebicida Simarouba glauca DC.
Gossypol Anticonceptivo masculino Gossypium spp.
Hyoscamina Anticolinérgico Hyoscamus niger L.
Kavaina Sedante Piper methysicum Forst. f.
Kelina Broncodilatador Ammi visnaga (L.) Lamk.
Lanatosidos AB C Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
L-Dopa Tratamiento del Parkinson Mucuna deeringiana (Bort) Merr.
Lobelina Tratamiento del tabaquismo Lobelia inflata L.
Morfina Analgésico Papaver somniferum L.
Noscapina Antitusivo Papaver somniferum L.
Ouabaina Tonico cardiaco Strophanthus gratus Baill.
Paclitaxel Antitumoral Taxus brevifolia Nutt.
Papaina Mucolitico, proteolitico Carica papaya L.
Papaverina Antiespasmadico Papaver somniferum L
Pilocarpina Parasimpaticomimético Pilocarpus jaborandi Holmes

Podofilotoxina

Tratamiento de condilomas

Podophyllum peltatum L.

Protoveratrinas Ay B

Antihipertensivos

Veratrum album L.

Pseudoefedrina

Simpaticomimético

Ephedra sinica Stapf.

Quimopapaina

Mucolitico, proteolitico

Carica papaya L.

Quinidina Antimalarico, antiarritmico Cinchona ledgeriana Moens ex. Trimen
Quinina Antimalarico Cinchona ledgeriana Moens ex. Trimen
Reserpina Antihipertensivo Rauvolfia serpentina (L.) Benth ex. Kurz
Salicina Analgésico Salix alba L.

Santonin Ascaricida Artemisia maritima L.

Scopolamina Sedante Datura metel L.

Sendsidos Ay B Laxantes Cassia spp.

Silymarin Antihepatotoxico Silybum marianum (L.) Gaertn.
Tenipésido Antitumoral Podophyllum peltatum L.

Teobromina Diurético, broncodilatador Theobroma cacao L.

Teofilina Diurético, broncodilatador Camellia sinensis (L.) Kuntze

Timol Desinfectante, fungicida Thymus vulgaris L.

Tubocurarina Relajante muscular Chondodendron tomentosum R. & P.
Valepotriatos Sedante Valeriana officinalis L.

Vinblastina Antitumoral Catharanthus roseus (L.) G. Don
Vincamina Vasodilatador cerebral Vinca minor L.

Vincristina Antitumoral Catharanthus roseus (L.) G. Don
Yohimbina Afrodisiaco Pausinystalia yohimbe (K.Schum.) Pierre

Cuadro 1. Ejemplos de compuestos derivados de plantas con accion terapéutica (12).
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Algunas de estas drogas (cuadro 1) surgieron a partir de programas de investigacion
creados especialmente para la blsqueda de nuevos agentes terapéuticos, particularmente contra
el cancer. Con dicha finalidad, en 1960, el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados
Unidos inici6é junto con el Departamento de Agricultura (USDA) un programa de recoleccion de
plantas, principalmente de regiones templadas del planeta (13). Hasta la finalizacion del programa,
en el afio 1982, se evaluaron 114.000 extractos correspondientes a unas 35.000 especies
diferentes de plantas. La actividad antitumoral de los extractos se ensay0 principalmente usando
dos modelos de leucemia en ratones, el L1210 y el P388. Solamente dos compuestos clinicamente
activos surgieron a partir de esta basqueda, el paclitaxel (nombre comercial: Taxol, registrado por
la compafiia Bristol-Myers Squibb) obtenido del arbol Taxus brevifolia Nutt. y la camptothecina a
partir del arbol nativo de China Camptotheca acuminata Decae (14).

Una de las preguntas que se plantean los investigadores que trabajan en el aislamiento de
compuestos bioactivos naturales es con qué criterio seleccionar las plantas que seran evaluadas,
al azar o teniendo en cuenta si poseen antecedentes en la medicina tradicional.

La pregunta no es menor si consideramos que recién menos del 10% del total de las
plantas que se estima hay en el planeta (promedio de 250.000) han sido evaluadas cientificamente
con fines terapéuticos (15); y cerca de 15.000 plantas medicinales ya estarian amenazadas de
extincién segun la Lista Roja de la International Union for the Conservation of Nature and Natural
Resources (UICN) 2000 (16). Con este ritmo, tal vez se agoten los recursos naturales antes que
podamos confirmar sus potenciales propiedades beneficiosas para la salud.

Hoy dia se dispone de avanzadas técnicas para la purificacién e identificacion de
compuestos quimicos; y de rapidos ensayos biolégicos desarrollados in-vitro y en forma
automatizada para la deteccion de muchas actividades farmacoldgicas, que aceleran y facilitan la
busqueda de nuevas drogas. También, a lo largo de la historia del uso de las hierbas medicinales,
se ha acumulado la valiosa informacion sobre las propiedades terapéuticas de muchas especies de
plantas. Entonces, resulta I6gico pensar que la mejor combinacion para arribar con éxito al
descubrimiento de un compuesto vegetal con potencial uso clinico es, seleccionar la planta por sus
datos etnomédicos y realizar el ensayo bioldgico que se correlacione con la actividad terapéutica
descripta (12).

Una vez que se dispone del compuesto “candidato”, el camino que debe transitar para
llegar a ser aprobado para su uso en humanos es largo, durara de entre 10 a 20 afos y el costo
sera de unos 231 millones de dolares (17). Ademas, en el caso de candidatos derivados de una
fuente natural, se presentan otros problemas que se deben tener en cuenta, la factibilidad de
obtener biomasa y los problemas relacionados con la posibilidad de proteger el conocimiento
generado (18).

El Taxol, es buen ejemplo para ilustrar cémo la demanda creciente de una droga obtenida
a partir de una fuente natural llevé al desarrollo de métodos alternativos para aumentar la

produccion de biomasa (19). Mientras que con una muestra inicial de 0,3 a 1 Kg de la planta seca
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se obtiene suficiente extracto (10 - 40 g) para permitir el aislamiento y la identificacion de un
compuesto puro, los ensayos secundarios y preclinicos pueden requerir de 5 a 50 Kg de material
seco. Cuando el paclitaxel fue aprobado para el tratamiento del cancer de mama y de ovario, la
demanda del compuesto puro aumenté a mas de 25 Kg por afio (14). Considerando que, el
paclitaxel se obtiene de la corteza con un rendimiento promedio del 0,01% del peso seco, y el
crecimiento del arbol es muy lento, habia que encontrar una fuente alternativa para abastecer el
mercado. Los primeros intentos consistieron en probar si otras partes del arbol u otras especies
relacionadas de Taxus producian el compuesto. Asi se llegd a recolectar las agujas de especies
salvajes y de arboles cultivados, evitando los métodos de recoleccién destructivos. Las
investigaciones llevadas a cabo por varios grupos de los Estados Unidos, como el de Robert
Holton, llevaron a obtener una via de sintesis total a partir de derivados petroquimicos. Sin
embargo, la técnica de produccién era poco practica. En cambio, el grupo francés de Pierre Potier
describe una via semisintética de produccion a partir del compuesto intermediario 10-deacetil
bacatina aislado de las agujas del Taxus baccata. En 1992, el grupo de Holton patenta otra via
semisintética con un rendimiento del 80%, mucho mayor al de Potier, y firma un contrato con la
Bristol-Myers Squibb. Esta empresa, actualmente produce el paclitaxel utilizando la tecnologia de
cultivo de células vegetales (plant cell fermentation) desarrollada por la compafiia de biotecnologia
Phyton, en su planta de Alemania. El proceso se inicia con la propagacion de una linea celular de
Taxus especifica en medio liquido en tanques de fermentacién. Luego se purifica directamente el
paclitaxel por cromatografia y se aisla por cristalizacion (20). Adn hoy, contindan las
investigaciones sobre los aditivos que se pueden agregar a estos cultivos para aumentar la
produccién de paclitaxel en estas células, por ej., es necesario adicionar fenilalanina y sulfato de
vanadio a las lineas de Taxus baccata (21).

Si bien a partir de las plantas se han obtenido alrededor de 119 drogas que se emplean
para el tratamiento de muchas afecciones ninguna se utiliza para curar infecciones provocadas por
virus. Por cierto, se dispone de un nimero escaso de antivirales, tan s6lo 37 han sido aprobados
en el mercado mundial, y por lo tanto muchas enfermedades virales todavia son fatales. Los
cientificos dedicados al descubrimiento de agentes antivirales, especialmente para controlar las
infecciones provocadas por el virus herpes y por el virus del SIDA, vienen realizando etensas
investigaciones en el area de las plantas medicinales para identificar compuestos con posible
accion terapéutica (10).

En tal sentido, nosotros venimos trabajamos con extractos semipurificados obtenidos a
partir de hojas del arbol del paraiso o cinamomo (nombre cientifico: Melia azedarach L.) que
inhiben la multiplicacion de virus, tanto con genoma a ADN como a ARN, en ausencia de
citotoxicidad (22-24). En el afio 2003 publicamos el aislamiento y la identificacion del 1-cinnamoil-
3,11-dihidroximeliacarpina (CDM) que presenta actividad antiviral frente a los virus de la estomatitis
vesicular (VSV) y al virus Herpes simplex tipo 1 (HSV-1) en condiciones in vitro (25). Al estudiar su

mecanismo de accion se pudo establecer que CDM induce un estado refractario a la infeccion viral
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cuando las células son tratadas con el compuesto durante dos horas antes de la adsorcion viral
(pretratamiento). Dicho estado se correlacion6 con la accién que CDM ejerce sobre el pH de los
endosomas que al basificarse impiden que tenga lugar la fusion, entre la membrana de las
vesiculas endociticas y la envoltura viral, imposibilitando la entrada del virus a la célula. También
se pudo demostrar que CDM bloquea el transporte intracelular de la glicoproteina G de VSV
impidiendo su expresion a nivel de la membrana plasmética, siendo retenida en el aparato de Golgi
(26). Resultados similares se obtuvieron con distintas glicoproteinas de HSV-1 y en los diferentes
sistemas celulares ensayados (27). Por lo cual suponemos que CDM podria ser la molécula
responsable de la actividad antiviral presente en los extractos semipurificados que se denominaron
meliacina (MA).

En condiciones in-vivo, MA impide el desarrollo de la queratitis herpética estromal murina,
un modelo experimental que reproduce en los animales el desarrollo de la patologia que provoca el
virus en los humanos (28-29). Los ratones, inoculados con HSV-1 en la coérnea, presentan el
maximo titulo viral en el dia 2 post-inoculacién (p.i.) mientras que, alrededor del dia 4 p.i., el virus
desaparece del ojo. El proceso inflamatorio comienza entre los dias 58 p.i., y aumenta su
severidad con el transcurso de los dias. Esta separacion temporal de la accion del virus y la
respuesta inflamatoria asociada al mismo nos permiti6 analizar el efecto de MA frente a ambos
procesos. Por un lado, aplicamos un esquema de tratamiento tépico durante los dias 1, 2 y 3 p.i.
(MA 24) para evaluar la accion antiviral de MA y por el otro, un esquema de tratamiento topico
durante los dias 4, 5y 6 p.i. (MA 96) para estudiar su eventual capacidad como antiinflamatorio.
Ambos esquemas de tratamiento con MA disminuyen significativamente la aparicion de los signos
de enfermedad (cuadro 2), la severidad de las lesiones oculares y la deteccion de infectividad en
los ojos (28-29). Estos resultados sugieren que MA ejerce tanto una accién antiviral como

antiinflamatoria en dicho modelo de infeccién in-vivo.

Tratamiento % de ratones con
Blefaritis Neovascularizacion Queratitis
Control 78 90 90
MA 24 25 12 12
MA 96 0 12 12

Cuadro 2. Incidencia de los signos de queratitis herpética estromal en ratones tratados con MA.
Tres grupos de 20-25 ratones cada uno se infectaron con HSV-1 en la cérnea y se trataron en

forma topica con MA. Al dia 16 p.i. se registr6 el nimero de ratones con signos de blefaritis,
neovascularizacion y queratitis estromal (29).

Un antiviral derivado de una planta que se encuentra en estudios en fase Il en humanos es

la calanolida A, producido por la empresa Sarawak MediChem Pharmaceuticals. Investigadores del

63



Revista QuimicaViva- Numero 2, afio 6, agosto 2007- guimicaviva@gb.fcen.uba.ar

Instituto Nacional del Cancer aislaron el compuesto de extractos de latex producidos por un arbol
llamado Calophyllum langerium, el cual es nativo de las selvas tropicales de Sarawek, Malasia.
Como la fuente organica del extracto es relativamente escasa, se elabord una version quimica. La
calanolida A es un nuevo inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa (INNTI), eficaz contra
varias cepas del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV 1) pero no contra cepas del HIV
tipo 2. Parece acoplarse de manera Unica con la enzima transcriptasa inversa, por un mecanismo
de accién diferente al de los deméas INNTI. Ademas puede atravesar la barrera hematoencefalica

(sangre-cerebro) y permanece en la sangre por largo tiempo (30-31).

Perspectivas sobre el uso de las plantas medicinales.

En el afio 2006, el mercado farmacéutico mundial fue de 643 miles de millones de délares
(32) y el mercado de las plantas medicinales llegé a los 62 miles de millones de ddlares con una
tasa anual de crecimiento estimada segun un informe del Banco Mundial de entre el 5y el 15%
(33-34). Es decir, ademas de los farmacos derivados de plantas que se comercializan a través de
la industria farmacéutica, existe un mercado de hierbas medicinales que se venden como
suplementos dietarios o “medicinas naturales o tradicionales” que se encuentra en expansion. Si
bien en muchos paises pobres de Africa y Asia no tienen otra opcién que usar medicinas naturales,
los tratamientos con este tipo de farmacos se han convertido en una alternativa en muchos paises

ricos (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Porcentaje de la poblacion de distintos paises que utilizan la Medicina Tradicional para su
atencion primaria (41)
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Figura 3. Porcentaje de la poblacion de distintos paises que utilizaron al menos una vez Medicina
Alternativa o Complementaria (41)

En el mundo crecié el interés por las terapias alternativas y/o complementarias que se
utilizan en lugar de o conjuntamente con la medicina convencional. Un ejemplo de terapia
complementaria es el uso de aromaterapia para ayudar a mitigar la falta de comodidad del paciente
después de la cirugia. Un ejemplo de una terapia alternativa es el empleo de una dieta especial
para el tratamiento del cancer en lugar de la cirugia, la radacién o la quimioterapia recomendados
por un médico convencional. EI Centro Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa
(NCCAM, por sus siglas en inglés) clasifica las terapias de la medicina complementaria y
alternativa en cinco categorias o dominios mencionando dentro de los sistemas médicos
alternativos tanto a los que se han desarrollado en culturas occidentales (la homeopatia y la
naturopatia) como los que se han formulado en culturas no occidentales (la Medicina China
Tradicional y Ayurveda) (34). Para el 2010 se estima que al menos los dos tercios de la poblacion
de los Estados Unidos estaran usando una o mas terapias alternativas o complementarias (34).
Considerando que todas ellas incluyen la utilizacién de plantas medicinales esta claro que la
demanda de este tipo de productos seguirda aumentando.

Los suplementos herbales pueden contener plantas enteras o partes de plantas; vienen en
todas formas: secos, picados, pulverizados, en capsulas, o en liquidos. Como se los considera
alimentos, no drogas, no estan sujetos a las mismas regulaciones que tienen los medicamentos
tradicionales. Sin embargo, al igual que los medicamentos, los suplementos de hierbas pueden
causar problemas médicos si no se utilizan correctamente o si se ingieren en grandes cantidades.
Es importante saber que un suplemento de hierbas no significa que sea inocuo o que no tenga
efectos perjudiciales porque lleve una etiqueta que lo califica de "natural". Algunas personas han

sufrido efectos adversos a pesar de haber seguido las instrucciones que figuraban en la etiqueta
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del suplemento. Por eso es conveniente seguir los consejos de un profesional que tenga la
formacion adecuada en plantas medicinales.

Ademas, se han descubierto suplementos de hierbas contaminados con metales,
medicamentos que requieren receta médica pero que no estan indicados en la etiqueta,
microorganismos y otras sustancias (34).

Algunos de los suplementos herbales mas utilizados son:

- La echinacea (Echinacea purpurea) usada para fortalecer el sistema inmunolégico, también se
considera que previene los resfrios y la gripe.

- El ajo (Allium sativum) generalmente se usa para las condiciones cardiovasculares, incluyendo el
colesterol alto y los niveles de triglicéridos asociados con el riesgo de aterosclerosis. También
ayuda en la prevencién de los resfrios, la gripe y otras enfermedades infecciosas.

- El ginko Gingko biloba) es usado para muchas condiciones asociadas con el envejecimiento,
incluyendo la circulacion pobre y la pérdida de la memoria.

- El ginseng (Panax ginseng) usado como un ténico general para aumentar el tono general del
cuerpo, se considera que ayuda a elevar los niveles de energia y la resistencia al estrés.

- La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) usada por siglos en el tratamiento de
enfermedades mentales. Hoy en dia, es popular en los casos de depresion de leve a moderada.

Todos estos suplementos han sido y estan siendo examinados clinicamente para
comprobar su efectividad en el tratamiento o en el manejo de las condiciones médicas (35-40). El
NCCAM lleva a cabo algunos de dichos estudios.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), también reconoce la importancia de la
Medicina Tradicional y se ha propuesto aumentar el control sobre las plantas medicinales. En estos
momentos, sbélo 25 paises tienen legislaciones especificas sobre hierbas medicinales. La OMS
insiste en que es necesaria una investigacion cientifica que dé informacion adicional sobre la
eficacia y seguridad de estas medicinas para garantizar las condiciones de uso sin riesgos, sobre
todo cuando se emplean estos remedios fuera de las regiones donde han demostrado su inocuidad
durante siglos. Ademas, la organizacion sanitaria establecié una guia de controles como los que
hay sobre el resto de los medicamentos convencionales (41).

Una aplicacibn muy prometedora y reciente de las plantas es, su uso como herramientas
para la obtencién de proteinas con accién terapéutica, médica o veterinaria (cuadro 3). Productos
que tradicionalmente son sintetizados utilizando microbios recombinantes o células de mamiferos
transformadas, se estan intentando expresar en plantas. Este sistema de elaboracion se perfila
como uno de los mayores desarrollos comerciales de la biotecnologia, ya que las ventajas que
ofrece en términos de produccién econdmica, a gran escala, segura, de facil almacenamiento y
distribucién, no se encuentran en ninguno de los sistemas comerciales actuales. Ademas, brinda
una posibilidad alentadora de poder proveer drogas y vacunas de bajo costo a los paises que mas

lo necesitan (42).
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Producto Uso potencial Planta

Vacunas

Toxina labil al calor de E. coli Diarrea Maiz, papa

Antigeno de superficie del virus de o

Hepatitis B (HbsAQ) Hepatitis B Lechuga, papa

Proteina de la capside del virus Gastroenteritis Papa

Norwalk

Glicoproteina del virus Rabia Rabia Vec_tores virales en
espinaca

Anticuerpos

F.ragmento vgrlable de Acadena Linfoma No Hodgkin Vectores virales en tabaco

simple producido por LSBCa

Avicidina Cancer colonrectal Maiz transgénico

CaroRXa (anti S. mutans) Caries dentales Tabaco transgénico

Otras proteinas

Fibrosis quistica del

Lipasa gastrica .
pancreas

Maiz transgénico

Deficiencia de Vitamina

Factor intrinseco humano
B12

Arabidopsis transgénica

Infecciones

Lactoferrina . .
gastrointestinales

Maiz transgénico

Cuadro 3. Proteinas producidas en plantas para uso médico y que estan siendo probadas en
ensayos clinicos (42).

Conclusiones

La importancia de las plantas para el cuidado de la salud humana es invaluable. Las
virtudes curativas de muchas de ellas nos han permitido controlar distintas enfermedades desde el
comienzo de la historia de la humanidad, cuando no podiamos explicar ni el como ni el por qué de
su accion. La purificacion e identificacion de los principios bioactivos presentes en sus
constituyentes les quité la magia y el escepticismo, colocandolas en un lugar respetable y peligroso
al mismo tiempo. Garantizar su conservacion es una responsabilidad primordial que le debemos
exigir a la industria farmacéutica que las utiliza como negocio. Por nuestra parte, como comunidad
cientifica, debemos seguir avanzando en aquellas investigaciones que permitan garantizar la
calidad, seguridad y criterios de eficacia de las hierbas medicinales ya que la atencién primaria del

80% de la poblacién mundial depende, casi exclusivamente, de estas plantas sanadoras (43).
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