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RESUMEN

El dengue, enfermedad transmitida por Aedes aegypti, afecta a billones de personas
alrededor del mundo, especialmente de las regiones tropicales y subtropicales. Las
plantas medicinales constituyen un potencial arsenal terapéutico para tratar
enfermedades transmitidas por vectores, incluida el dengue

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada sobre
potenciales tratamientos basados en plantas medicinales para la enfermedad del dengue.
Para ello se ha realizado una revisién bibliografica empleando las bases de datos,
Pubmed, Up to Date, ScienceDirect, Medline y Bio-Med Central, usando los
descriptores en inglés “dengue’’, “medicinal plants’’, “natural products”, “fever”,
“theraphy”, “epidemiology”, “treatment” Yy “clinical trials”. Se han seleccionado
articulos publicados en espariol e inglés en los Ultimos 20 afios.

Los resultados de este trabajo muestran que hay un total de 34 especies pertenecientes a
25 familias diferentes siendo la familia Fabaceae la mas utilizada. La parte de la planta
méas comunmente empleada es la planta entera seguida de las hojas, sumidad florida y
semillas. Para validar la actividad farmacoldgica de estas especies se han realizado
principalmente estudios in vitro con extractos metandlicos, acuosos, aceites esenciales
y principios activos aislados (acido zostérico, panduratina A, 4-hidroxipanduratina A,
fucoidan, glabarnina, hidgartol y metil hidgartol). La técnica mas habitual que evalla la
eficacia de estas plantas ha sido el ensayo de MTT.

Ademas se han realizado ensayos in vivo con las especies Azadirachta indica, Carica
papaya, Cissampelos pareira y Leucaena leucocephala, en modelos animales de rata y
de la larva. Por ultimo, comentar que existe un ensayo clinico realizado con el jugo de
la papaya de la especie Carica papaya en 5 pacientes que demostré un aumento del
namero de plaquetas de los mismos y la consiguiente reversion sintomatolégica.

En conclusion, resultaria interesante realizar mas estudios, principalmente in vivo y
ensayos clinicos, para confirmar la actividad antidengue de estas plantas e identificar los

principios activos responsables de las mismas.

Palabras clave: dengue, plantas medicinales, antiviral, uso tradicional, fiebre

hemorragica.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La etnobotanica segin Portéres es el estudio del comportamiento de las sociedades
humanas respecto del mundo vegetal. Etimolégicamente ““etno” significa personas y
“boténica” plantas [1].

La Organizaciéon mundial de la Salud (OMS) (1979) define, planta medicinal como
“cualquier especie vegetal que contiene sustancias que pueden ser empleadas para
propositos terapeuticos 0 cuyos principios activos pueden servir de precursores para la

sintesis de nuevos farmacos *’ [1].

Las medicinas tradicionales se divulgan de generacion en generacién de manera oral a
través de creencias y practicas, fundamentadas en conocimientos empiricos sobre el
medio ambiente, basados principalmente en la observacion y en la tradicion [1].
Alrededor de un 70-95% de la poblacion utilizan plantas medicinales en la prevencion y
tratamiento de numerosas patologias incluida la enfermedad del dengue. Se estima que
un 25% de los tratamientos con farmacos antivirales incluyen principios activos que
provienen de las plantas y productos naturales. En paises como India, se ha observado
un descenso de alrededor de 40% de mortalidad desde el afio 1996 gracias no so6lo a la
mejora de sistemas de salud y la rapidez de diagnostico, sino también al acceso a

plantas medicinales [2,3]

La enfermedad del dengue se transmite por la picadura del mosquito Aedes aegypti
(género Flavivirus, familia Flaviviridae), infectado por uno de los cuatro serotipos del
virus del dengue (DENV 1 - 4) [2,3].

El dengue afecta a zonas urbanas y semi urbanas de regiones tropicales y subtropicales
del mundo. Las epidemias de dengue son endémicas en unos cien paises diferentes de
Africa, Asia, América, Este del Mediterraneo, Sudeste de Asia, y oeste del Pacifico
[2,3].

El primer caso de dengue que produjo fiebre hemorragica se descubrié en 1950 en
Tailandia y en Filipinas, donde se descubrieron los dos primeros serotipos, seguidos del

tercero y el cuarto en 1954 [2,3].
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Se estima que alrededor de 2,5 billones de personas estan en riesgo de infeccion por
dengue, y anualmente se diagnostican 50 millones de casos nuevos en el mundo. De
todos estos casos, alrededor de 100 millones son casos febriles y al menos 500.000 son
casos de fiebre hemorrégica. Se producen unas 18.000 muertes al afio (Figura 1).

- PN - January isotherm
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/——#-i *\
/ £ July isotherm

Figura 1. Las areas en riesgo se encuentran en verde. En rojo se representan las isotermas de
Enero y Julio (2017) que indican los limites potenciales geograficos de la supervivencia frente a
Aedes aegypti en los hemisferios Norte y Sur (extraido de Kadir et al., 2013).

Para comprender el desarrollo de Aedes aegypti y su entrada al ser humano, es necesario
conocer el ciclo de vida del mosquito desde la picadura (método de transmision de la

enfermedad, hasta su entrada al ser humano).

Para el inicio del ciclo es necesaria la reproduccion de la especie generadora de la
enfermedad. Comienza con el desarrollo del huevo que dura unos 2-3 dias, se adapta de
manera correcta al medio ambiente urbano y siempre se reproduce en lugares
estancados (generalmente lugares de almacenamiento de aguas). La transmision de la
enfermedad es de humanos a humanos, y también se produce transmision vertical, de

los mosquitos a los huevos [3].

Una vez producida la especie generadora de la enfermedad Aedes aegypti, comienza la
propagacion de la misma. Tras una picadura de dicho mosquito a una persona infectada
por dengue (DENV), este mosquito se infecta por DENV, por ello, al infectar a otro
humano sano mediante picadura (puerta de entrada del mosquito es la piel), éste es

infectado y asi sucesivamente se va propagando la infeccion (Figura 2) [3].
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Consecuentemente, el virus se replica en los nddulos linfaticos y a través de la linfa y la

sangre alcanza diversos tejidos donde se produce la sintomatologia de la enfermedad

[3].

1. Agente causal:
DENV(1-4)

2. Reservorio:
Humanos y
animales

6.Susceptibiliad
del huésped:

Universal

3. Puerta de
salida del agente:
Cutanea(piel)

5. Puerta de
entrada del
agente:
Cuténea(piel)

4. Transmision:

Picadura mosquito
infectado>hombre—>
mosquito—>hombre

Figura 2.Ciclo de transmision de Aedes aegypti. (Modificada de Uriarte, 2015).

En un comienzo, la infeccion se produce por el serotipo DENV-1 generandose asi
anticuerpos especificos frente a dicho serotipo. Despues de esta primera infeccion los
anticuerpos son neutralizados por el sistema inmunitario, de manera que una vez
producido ese primer contacto, a continuacion, se producen las infecciones secundarias
por los otros tres serotipos [4]. Como consecuencia se pueden producir infecciones de
caracter mucho mas grave. Aunque el serotipo DENV-2 es el mas letal en comparacion
con el resto, diversos estudios han demostrado que las infecciones causadas por
DENV-1 0 DENV-3 son mucho mas serias [4].

Una vez producido el primer contacto con el mosquito a través de la picadura comienza
la multiplicacion del virus en el organismo. EI viridn es una particula pequefia con una
envoltura lipoproteica, y una nucleocépsida icosaédrica, la cual contiene una hebra de

RNA gendmica.
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Al producirse la unién del virus a la superficie de la célula hospedadora, se produce, por
endocitosis mediada por receptor, la infeccion de las células, formando asi un endosoma
con la propia membrana de la célula. En el endosoma, el virus penetra en el interior de
la célula hasta que éste adquiere carga negativa lo que permite fusionarse con la
membrana endosomal para liberar el material genético. En este punto, el virus en el
fluido celular comienza a reproducirse. Cuando se reproduce, el virus empieza a
colonizar el organismo y se manifiestan la sintomatologia propia de la enfermedad
[3,5].

El dengue es una enfermedad febril que afecta a recién nacidos, nifios, y adultos. Los
cuatro serotipos (DENV1-4) pueden causar, desde una leve infeccién febril, un cuadro
de fiebre autolimitado, hasta una severa fiebre hemorragica e incluso un sindrome de

shock por dengue [2,3,6].

Los primeros sintomas que la persona presenta son fiebre, dolor retroorbital, dolor de
cabeza, eritemas, nauseas, dolor muscular y de las articulaciones y huesos (conocida por
ello como fiebre quebrantahuesos), y despues en los Gltimos 7 dias se empiezan a
producir cuadros febriles entre 39/40°C. Es en este periodo (entre 3-14 dias) donde el
virus podria alcanzar el torrente sanguineo periférico y si esto no se trata, se pueden
dafar las células sanguineas y los nddulos linfaticos ocasionando un cuadro de fiebre
hemorragica con sintomas como sangrado de nariz, de encias e incluso en la propia piel.
Ademas existe dificultad para respirar y puede producir un sindrome de shock que

puede desencadenar la muerte si no existe tratamiento [2, 3, 6].

Esta enfermedad cuyos sintomas son tan especificos y para los cuales no existe a dia de
hoy un tratamiento eficaz, presenta un tratamiento de soporte del paciente que permite
mantener las constantes vitales y la estabilidad de la enfermedad. El tratamiento del

dengue es en funcion del estadio de la enfermedad y sus sintomas.

En el primer nivel de atencion, el paciente tolera gran cantidad de liquido por via oral,
presenta adecuada diuresis y no presenta signos de alarma (durante la disminucién de la
fiebre) [7,8].

En este nivel el paciente es valorado cada 48 horas hasta encontrarse fuera del periodo
critico. Se recomienda, reposo en cama, ingestion de liquidos como leches, sopas, 0

jugos de frutas, exceptuando citricos.
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Ademas, se debe enfatizar sobre los signos como dolor abdominal intenso, vémitos,
somnolencia e irritabilidad y sangrado de mucosas [7,8].

Para aliviar estos sintomas y especialmente controlar la fiebre, se emplea acetaminofén

(49/24h en adultos y 10 a 15 mg/kg en nifios).

En el segundo nivel de atencion se incluyen pacientes con signos de alarma,
enfermedades cronicas, nifios menores de 5 afios, mujeres embarazadas y pacientes de

edad superior a 65 afos [7, 8].

En estos casos la reposicion de liquidos se realiza por via intravenosa, utilizando
soluciones cristaloides, como lactato de Ringer (dosis de 10 ml/kg/h mantenida o
disminuirla segin la respuesta del paciente). Es necesario vigilar constantemente el
estado hemodinamico, debido a que el dengue es una enfermedad dindmica (tomando

una muestra de sangre tanto antes como después de la reposicion) [7,8].

En caso de que no existan signos de alarma, se inicia la reposicion de liquidos via oral,
con reposo absoluto y se vigila la posible aparicion de dichos signos. Si el paciente no
puede ingerir liquidos, se inicia la reposicion de liquidos por via intravenosa, utilizando
solucion salina o lactato de Ringer con dextrosa o sin ella, a una dosis de mantenimiento
[7,8].

Es obligatorio vigilar la estabilidad del hematocrito para continuar o detener la
reposicién de liquidos. Si el hematocrito desciende se podria sospechar de una
hemorragia (casi siempre digestiva) y seria necesaria una transfusién de globulos rojos.
Si no se estabiliza se sugiere soporte inotropico por posible miocarditis. Si el paciente

evoluciona adecuadamente se continda con la administracion de liquidos [7,8].

Se debe conocer que los AINES se encuentran completamente contraindicados en los
pacientes con dengue asi como cualquier medicamento que se administre via

intramuscular [7, 8].

Investigaciones actuales se centran en el desarrollo de una vacuna tetravalente. Una
vacuna monovalente, proporciona inmunizacién parcial, de manera que ante una
infeccidn con cualquiera de los otros tres serotipos, existiria un riesgo mayor de sufrir la

enfermedad de manera mas grave, [4, 9, 10].
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Existen diversos farmacos empleados para tratar el dengue, pero cuya eficacia y
seguridad, no ha sido demostrada para esta patologia. Estos farmacos son inhibidores de
la actividad de DENV como inhibidores de la fusion viral (clorhidrato de amantadina,
rimantadina, clorpromazina, péptidos sintéticos, derivados de tetraciclina), sustancias
polianionicas (heparina, suramina, oligosacarido sulfatado, galactanos, galactomananos

sulfatados) y lectinas (concanavalina A 'y DC-SIGN) [11].

Ademas, de estos farmacos los productos naturales son una fuente inagotable de
principios activos, algunos de los cudles se usan de forma tradicional para la prevencion

y tratamiento del dengue.

2. OBJETIVOS

El objetivo es realizar una revision bibliogréfica actualizada sobre potenciales

tratamientos basados en plantas medicinales para la enfermedad del dengue.

3.METODOLOGIA

La revision bibliografica se ha realizado a través de la busqueda y seleccion de

publicaciones en las bases de datos: Pubmed; Up to Date, ScienceDirect, Medline y
Bio-Med Central, usando los descriptores en inglés “dengue”, “medicinal plants”,
“patural products”, “fever”, “theraphy”, “epidemiology”, “treatment” y “clinical trials”.
Se han seleccionado articulos publicados en los ultimos 20 afios, en espafiol e inglés,
que hacen referencia al dengue y al empleo de las plantas medicinales como tratamiento

para la enfermedad.

4. DISCUSION Y RESULTADOS

En el estudio etnobotanico se han recogido un total de 34 especies de plantas

medicinales frente al dengue, pertenecientes a 25 familias diferentes.

La familia Fabaceae contiene el mayor nimero de especies que Se usan
tradicionalmente para el tratamiento del dengue (5 especies), seguida de las familias
Acanthaceae, Amaranthaceae, Euphorbiaceae, Phyllophoraceae y Verbenaceae (2

especies cada una) (Figura 3).
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FAM I LIAS i Acanthaceae

M Amaranthaceae
i Caricaceae

M Chordariaceae
i Cucurbitaceae
i Elaeagnaceae

u Euphorbiaceae
u Fabaceae

i Fagaceae

u Flagellariaceae
4 Halymeniaceae
i Labiatae

i Meliaceae

i Menispermaceae
L Myrtaceae

i Phyllophoraceae
4 Piperaceae

L Poaceae

I Rhizophoraceae
4 Rubiaceae

I Saururaceae

i Solieriaceae

u Verbenaceae

1 Zingiberaceae

LI Zosteraceae

Figura 3: Familias a las que pertenecen las diferentes plantas medicinales.

La parte de la planta mas utilizada para tratar el dengue es la planta entera (en 15
especies de las 34 estudiadas), seguida de las hojas (8 especies), sumidad florida y
semillas (3 especies), y por ultimo, corteza, fruto y rizoma (1 especie). En algunas de las

especies de plantas descritas se utiliza mas de un tipo de parte de la planta (Figura 4).

DROGA

Sumidad florida
Semillas
Corteza

Fruto i Especies

Raiz/Rizoma

Planta entera

Hojas

Figura 4. Partes medicinales mas utilizadas de las diferentes especies
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Asia, Africa y América son los continentes con mayor tradicion en el uso de plantas
medicinales para tratar el dengue, y en especial destaca la India como uno de los paises
con mayor numero de especies medicinales para prevenir y tratar esta enfermedad

virica.

En la Tabla 1 se muestran todas las plantas medicinales de uso tradicional con actividad

antiviral que se emplean en el tratamiento del dengue.

Para validar el uso tradicional de las plantas mencionadas para el tratamiento del dengue

se han llevado a cabo diferentes estudios in vitro, in vivo, y un ensayo clinico.

Los extractos metandlicos y acuosos de las hojas y semillas, los aceites esenciales y los
principios activos polisacaridos, flavonoides y carragenanos son los compuestos mas
estudiados para evaluar su actividad farmacologica frente al dengue. También destaca la
identificacion de principios activos propios de una especie y que han demostrado
actividad frente al dengue. Este es el caso de la panduratina y la 4-hidroxi-panduratina
aisladas de Boesenbergia rotunda, el fucoidan aislado de la especie Cladosiphon
okamuranus y &cido zostérico aislado de la especie Zostera marina que presentan
actividad inhibitoria frente a DENV-2. Ademas, se ha visto que los principios activos
glabarnina y 7-O-metil-glabarnina, aislados de la especie Tephrosia madrensis, inhiben
la replicacion del virus y por ltimo hidgartol y metil hidgartol, aislados de la especie

Tephrosia crassifolia, ambos con baja actividad antiviral.

En los ensayos in vitro, la técnica mas habitual para evaluar la eficacia de estas plantas
medicinales como agentes frente al dengue es el método de MTT. Se trata de un método
colorimétrico cuantitativo para determinar la supervivencia y capacidad de proliferacion
de células. Se basa en la reduccion de 3-(4.5-dimeltiltiazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolio
bromuro (MTT), colorante soluble en agua y amarillo palido, el cual es reducido por el
proceso de respiracion celular donde intervienen las deshidrogenasas mitocondriales y
los electrones (componentes de la cadena respiratoria) a formazan formando cristales

azul violeta pero insolubles en agua.

10
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Andrographis

Wall.Ex.Nees
Alternanthera

A.Juss
Adhatoda

(L.)Mansf.

Zipp,Ex Span
Cladosiphon

Cryptonemia

Cymbopogon

L
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ESPECIE

Paniculata(Burm.f)
philoxeroides (Griseb)

Achyranthes aspera L.

Azadirachta indica

vasica(Vasa,Vasaka)
Boesenbergia rotunda
Carica papaya L.

Cladogynos orientalis

okamuranus Tokida.

crenulata (J.Agardh)

citratus(DC.)Stapf
Cissampelos pareira

Euphorbia hirta L.

FAMILIA
Acanthaceae

Amaranthaceae

Amaranthaceae

Meliaceae

Acanthaceae

Zingiberaceae

Caricaceae
Euphorbiaceae

Chordariaceae

Halymeniaceae
Poaceae
Menispermaceae

Euphorbiaceae

DROGA
Hojas

Planta entera

Planta entera

Hojas

Extracto de las
hojas

Rizoma

Hojas
Planta entera

Planta entera

Planta entera
Planta entera
Planta entera

Hojas

Tabla 1. Plantas medicinales con actividad antiviral

PREPARACION
Decoccidn de las partes aéreas.

Decoccidn con sal. Reduccion a polvo(ramas y hojas).

Se puede tomar en sopa, salsa 0 como condimento,
incluso en forma cruda.

Coccion de la hoja que se consume como hierba
aromatica y las semillas se cocinan y se consumen.

Mezclada con urea se usa como fertilizante

Decoccidn de las hojas

Especia potenciador del sabor

Jugo de las hojas con agua
Decoccion de la planta

Cocinado del alga

Cocinado del alga
Hojas para hacer infusiones o bien el aceite esencial
Decoccidn hojas y tallos, asi como de las raices.

También se usa la tintura
Decoccidn de las hojas

PAIS
India y Malasia

Ameérica del Sur y Australia

Bihar(India)

India y Pakistan

Asia

China y Sudeste asiatico
Ameérica central y México

Sudeste de Asia, Tailandia y
Malasia

Japén

Asia, América y Africa
Sudeste de Asia

India

Malasia, Filipinas, Vietnam.
Indonesia

REFERENCIA
[2,3,12]

[2.3]

[2,3,13]

[3,14,15]

[3,16,17]

[3,18]

[2,3,19,20]
[2,3,21]

[3,22]

[2,3,23]
[3,24]
[3,25]

[2,3,26]
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Tabla 1. Plantas medicinales con actividad antiviral (continuacion)

ESPECIE FAMILIA DROGA PREPARACION PAIS REFERENCIA
Flagellaria indica L. Flagellariaceae Planta entera Las hojas pueden ser cocinadas y se comen como India, Polinesia y Australia [3,27]
verdura. Los frutos también se consumen y con las
semillas y las hojas se puede consumir en forma de te.
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Gymnogongrus Phyllophoraceae Planta entera Cocinado del alga Europa, América(Norte y Sur),  [2,3,23]
griffithsiae (Turner) Africa, Asia, Australia y Nueva
Zelanda.

Gymnogongrus Phyllophoraceae Planta entera Cocinado del alga Australia y Nueva Zelanda [2,3,28]
torulosus
(Hooker fil. &
Harvey)
Hippophae Elaeagnaceae Hojas Consumao del jugo del fruto (bayas) Europa y Asia [2,3,29]
rhamnoides
(L.)A.Nelson
Houttuynia cordata Saururaceae Planta entera,  Con las hojas y las raices se consume de forma cruda Tailandia, Japon, Korea y [3,30]
Thunb. parte aérea y en ensaladas. China.

hojas
Leucaena Fabaceae Semillas Semillas crudas como condimento o cocidas México, Malasia, Centro [3,31,32]
leucocephala(Lam.) América.
de Wit
Lippia alba (Mill) Verbenaceae Planta entera Consumo de los aceites esenciales América [3,33]
N.E. Brown
Lippia citriodora Verbenaceae Planta entera Consumo de los aceites esenciales América [3,33]
(L'Hér.) Kuntze
Meristiella gelidium Solieriaceae Planta entera Consumo crudo América Norte y Sur. [2,3,34]

(J.Agardh)D.P.Chene
y & P.W.Gabrielson

Mimosa scabrella Fabaceae Semillas Consumo de los extractos en forma de té Brasil [2,3,35]
Benth
Momordica Cucurbitaceae Fruto Jugo del fruto Asia, Africa y Caribe [2,3,36]

charanthia L.

12
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Tabla 1. Plantas medicinales con actividad antiviral (continuacion)

on contenida en el mismo.

13

ESPECIE FAMILIA DROGA PREPARACION PAIS REFERENCIA
Ocimum sanctum Labiatae Hojas Coccion de las hojas y se consume como té Asia y América [2,3]
Linn
Piper retrofractum Piperaceae Planta entera Masticado de las raices o decoccion de las mismas Indonesia y Tailandia [2,3]
Sy Vahl
z Psidium guajava L. Myrtaceae Hojas Decoccidn de las hojas. Fruto y jugo de fruto(en América [2,3,37]
Ry investigacion el UItimo)
§ Quercus lusitanica Fagaceae Semillas Consumo del fruto Marruecos, Portugal y Espafia  [2,3,38]
& Lam
g Rhizophora apiculata  Rhizoporaceae  Planta entera Consumo en forma de especia Asia [2,3,21]
S Blume
; Tephrosia madrensis Fabaceae Sumidad florida  Bafios de coccidn de las hojas Asia y Africa [3,39]
2 Seem
':E Tephrosia viridiflora Fabaceae Sumidad florida ~ Bafios de coccidn de las hojas Asia y Africa [3,39]
S O.Téllez
E Tephrosia crassifolia ~ Fabaceae Sumidad florida  Bafios de coccidn de las hojas Asia y Africa [3,39]
> Benth
IS Uncaria tomentosa Rubiaceae Corteza Coccion de la corteza(infusion) América (Centro y Sur) [3,40]
S (Willd.Ex.Schult.)DC Maceracion de la corteza. Obtencion de vinos por
§ maceracion de la corteza.
3 Zostera marina L. Zosteraceae Planta entera Cocinado del alga América,Eurasia [3,41]
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En relacién a los ensayos in vivo, se han llevado a cabo en ratas y en la propia larva del
mosquito que transmite la enfermedad. Particularmente, las especies medicinales
investigadas han sido Carica papaya, Leucaena leucocephala, Azadirachta indica,
Cisampelos pareira. Las plantas medicinales Carica papaya y Cisampelos pareira han
demostrado una disminucion de las citoquinas responsables de la sintomatologia del
dengue y, Leucaena leucocephala provoca un impedimento de desarrollo larvario. Sin
embargo, Azadirachta indica no presenta actividad antiviral ya que se ha visto que la
rata sigue desarrollando los sintomas tras la inoculacién de los extractos a nivel

intracerebral.

El Unico ensayo clinico realizado hasta el momento es con la especie Carica papaya.
Este estudio, realizado en cinco pacientes con dengue a los que se les administro jugo
del fruto de la papaya, demostré un aumento del namero de plaquetas a las 24 h, y en

consecuencia una reversion y mejora de los sintomas caracteristicos de la enfermedad.

En la Tabla 2 se resumen los estudios in vitro, in vivo y de ensayos clinicos realizados

para validar la actividad de las plantas medicinales frente al dengue.

14



Tabla 2. Ensayos que demuestran la actividad antiviral de las plantas medicinales

PLANTA ENSAYOS METODO RESULTADOS REFERENCIA
Andrographis In vitro HPLC Extractos metandlicos—>efecto antiviral->frente DENV-1(células [2,3,12]
Paniculata(Burm.f)Wall.Ex.Nees Cromatografia de gases- Vero6)
espectrometria de masas
Alternanthera In vitro MTT Extractos cumarinicos y un extracto de éter petroleo>efecto [2,3]
philoxeroides(Griseb) inhibitorio frente al dengue
Azadirachta indica L. In vitro La reaccion en cadena de la Extractos acuosos de las hojas—> actividad antiviral>DENV-2 > [2,3,13]
In vivo polimerasa con transcriptasa W del virus
inversa (RT-PCR) Inoculacién de virus y extractos acuoso de manera intracerebral >
Ensayo con ratas desarrollo de los sintomas del dengue
Achyranthes aspera A.Juss In vitro Amplificacion aleatoria de ADN  Extractos de la planta - alteraciones genotoxicas en el DNA de las  [3,14,15]
polimérfico(RAPD-PCR) larvas—> muerte.
Adhatoda vasica In vitro MTT Extractos metan6licos de las hojas—=>Wla mortalidad [3,16,17]
(Vasa,Vasaka)
Boesenbergia rotunda(L.) Mansf In vitro Espectroscopia de resonancia 4-hidroxipanduratina A y panduratina A-> actividad inhibitoria [3,18]
magnética nuclear y competitiva>DENV-2
cromatografia de gases-
espectrometria de masas
Carica papaya L. In vitro Cromatografia de gases- Extractos de las hojas en jugo> A el nimero de plaquetas, de [2,3,19,20]
In vivo espectrometria de masas. Test glébulos blancos y neutréfilos>W los sangrados > W la
Ensayo en la sangre. progresion de la enfermedad febril hemorragica.
clinico Pacientes Ensayo—> bebiendo jugo de papaya—> A de plaquetas
Cladogynos orientalis In vitro MTT Extractos—> actividad inhibitoria frente a DENV-2 [2,3,21]
Zipp.Ex.Span
Cladosiphon okamuranus Tokida  In vitro Ensayo de formacion de Fucoidan—>capacidad inhibitoria frente al DENV-2(células [3,22]
foco(FFA) BHK-21)
Cryptonemia crenulata(J.Agardh)  In vitro Ensayos de reduccion del Polisacéridos sulfatados—> accion inhibitoria >tres serotipos [2,3,23]

rendimiento del virus y ensayo

de reduccion de placa,MTT.

DENV. Presentan inhibicion selectiva frente a DENV-2, un efecto
fuerte sobre DENV-3, mas bajo sobre DENV-4 y son totalmente
inactivas frente a DENV-1.
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Tabla 2. Ensayos que demuestran la actividad antiviral de las plantas medicinales (continuacién)

PLANTA
Cymbopogon citratus(DC.)Stapf

-
'

Cissampelos pareira isgp)l_.

wER

Euphorbia hirta L.

Flagellaria indica L.
Gymnogongrus griffithsiae
(Turner)

Gymnogongrus torulosus (Hooker
fil. & Harvey)

Hippophae rhamnoides(L.) A.
Nelson

Houttuynia cordata Thunb.

Leucaena leucocephala(Lam) de
Wit

Lippia alba (Mill) N.E. Brown

Lippi citriodora (L'"Hér.) Kuntze

ENSAYOS
In vitro

In vitro

In vivo

No

In vitro
In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro
In vivo

In vitro

In vitro

METODO
MTT

Ensayos de reduccion del
rendimiento del virus, ensayo de
viabilidad de la actividad de
glébulos rojos, PRNT, ensayo
de citotoxicidad.

Ratas Wistar

No

MTT

MTT, PRNT y ensayos de
reduccion del rendimiento del
virus.

Ensayo de reduccion del
rendimiento del virus

HPLC, PRNT

HPLC

Ensayo de cultivo celular C6/36.
Larvas de Aedes aegypti

MTT

MTT

RESULTADOS
Extractos metanélicos = inhiben > DENV-1.

Los extractos(Cipa) - efectivos frente a los cuatro serotipos.
En las ratas >extractos etandlicos > W una citoquina implicada en
el dengue, TNF-a—>efectos antipiréticos

Se supone que la fiebre hemorragica con el empleo de esta planta es
curada en tan solo 24 horas, las propiedades y la actividad de la
misma estan en investigacion.

Extractos etanolicos > actividad inhibitoria > DENV-2
Polisacaridos sulfatados > actividad inhibitoria frente a DENV-2 y
ligera actividad frente a DENV-3 y 4 pero totalmente inactivo
frente a DENV-1.

Los galactanos —actividad inhibtoria en células Vero>DENV-2.

Extracto de hoja (Espino cerval o Espino Amarillo)—>actividad
antiviral en macréfagos humanos derivados de sangre infectada con
DENV-2-> ¥ TNF-a e IFN-y

Extracto acuoso—~>actividad antiviral > DENV-2 —inhibe la
actividad viral después de la adsorcion =>protegiendo a las células

Galactomananos extraidos de las semillas(inhibidores de tripsina),
- actividad antiviral frente a DENV-1.

Larvas—> Impedimento de desarrollo larvario

Acetites esenciales>efecto inhibitorio sobre los serotipos
DENV1,2,3 >efecto bajo en DENV-4.

Acetites esenciales > efecto inhibitorio sobre los serotipos
DENV1,2,3 - efecto bajo en DENV-4.

REFERENCIA
[3,24]

[3,25]

[2,3,26]

[3,27]
[2,3,23]

[2,3,28]

[2,3,29]

[3,30]

[3,31,32]

[3,33]

[3,33]
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Tabla 2. Ensayos que demuestran la actividad antiviral de las plantas medicinales (continuacion)

PLANTA

Meristiella gelidium
(J.Agardh)D.P.Cheney &
P.W.Gabrielson

Mimosa scabrella Benth
Momordica charanthia L.
Ocimum sanctum Linn

Piper retrofractum Vahl

Psidium guajava L.

Quercus lusitanica Lam

Rhizophora apiculata Blume

Tephrosia madrensis Seem
Tephrosia crassifolia O.Téllez
Tephrosia viridiflora Benth

Urticaria tomentosa
(Willd.Ex.Schult.)DC

Zostera marina L.

ENSAYOS

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

METODO

HPSEC-MALLS(cromatografia
de alta resolucion y deteccion
por laser)

Ensayo de cultivo celular C6/36.

MTT
MTT

MTT

MTT

PCR

Ensayo de cultivo celular C6/36.

MTT

Ensayo de reduccion de placa
Ensayo de reduccion de placa
Ensayo de reduccion de placa
Citometria de flujo en células

C6/36

Ensayo de formacién de foco
(FFA)

Ensayo de union al virus RT-
PCR

RESULTADOS

Los carragenanos —> actividad inhibitoria frente a DENV-2.

Extractos de las semillas galactomananos—>actividad frente a
Flavivirus, frente a la fiebre amarillay DENV-1.
Extractos metanolicos - actividad inhibitoria frente a DENV-1.

Extractos metandlicos =>actividad inhibitoria > DENV-1.

Extracto etandlico>actividad inhibitoria> DENV-2. Extracto
acuoso—>actividad inhibitoria frente a la fase larvaria del mosquito.
Extractos de las hojas>Wla expresion de la trombopoyetina->evita
el sangrado en la fiebre hemorragica y mejoran el declinamiento de
los niveles de plaquetas.

Extracto metandlico >Wla expresion de una proteina de la
replicacion de DENV-2.

Extracto etanolico—>actividad inhibitoria > DENV-2.

Glabarnina y 7-O-metil-glabarnina = inhiben—->replicacién del
virus en las células LLC-MK2

Metil hidgartol A->baja actividad inhibitoria. Hidgartol A no tiene
efecto sobre el crecimiento viral.

El flavonoide elongatina no presenta actividad frente al crecimiento
viral.

Monacitos infectados por DENV-2 = incubados con un extracto
hidroetandlico y una fraccion de la planta enriquecida con
alcaloides> W DENV-Ag+ en los monocitos tratados. Fraccion
enriquecida induce la inmunomodulacién> ¥ TNFa

Acido zostérico muestra en la linea celular LLCMK-2-> actividad
inhibitoria frente a DENV-2. CF238 —>actividad inhibitoria frente a
todos los serotipos, impidiendo la entrada del virus a la célula.

REFERENCIA

[2,3,34]

[2,3,35]
[2,3,36]
[2.3]
[2,3]

[2,3,37]

[2,3,38]

[2,3,21]

[3,39]
[3,39]
[3,39]

[3,40]

[3,41]
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5. CONCLUSIONES

Las plantas medicinales constituyen una prometedora opcion terapéutica para tratar
el dengue.

Se han identificado un total de 34 especies que se usan tradicionalmente en Asia,
Africa y América.

La familia Fabaceae contiene el mayor nimero de especies con usos en la medicina
tradicional para tratar el dengue.

Las partes mas empleadas son la planta entera seguida de las hojas.

La mayor parte de los estudios realizados para validar la actividad antidengue de
estas plantas son estudios in vitro, y predominantemente se emplea la técnica del
MTT.

Los ensayos in vivo son limitados. Se ha mostrado actividad antidengue para las
especies Carica papaya, Leucaena leucocephala y Cisampelos pareira.
Actualmente solo hay un ensayo clinico realizado con el jugo del fruto de Carica
papaya que aumentd en 5 pacientes el numero de plaquetas en 24 horas,
produciendo la reversion de los sintomas caracteristicos de la enfermedad.

Seria de interés realizar méas estudios in vivo y ensayos clinicos que confirmen la
actividad antidengue de estas especies asi como identificar los principios activos

responsables de la actividad.
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