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Resumen

Las infecciones respiratorias constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
incrementandose su relevancia ante la reciente infeccion por SARS-CoV-2, causante de la pandemia de
COVID-19. Las opciones terapéuticas para esta infeccion respiratoria son escasas y sin eficacia comprobada. El
objetivo de esta revision fue buscar la informacion sobre plantas con actividad antiviral o viricida publicada en
los ultimos 10 afios, en las bases de datos de Google Scholar, Scopus y PubMed. La basqueda priorizé aquellas
especies disponibles en Guatemala, la cual se complement6 con la bisqueda de moléculas con actividad antiviral
para finalmente postular aquellas que puedan prevenir la infeccion o aminorar la patogénesis del SARS-CoV-2.
Se detectaron mas de 170 especies con actividad antiviral y se organizo la informacion por pais o region y tipo
de actividad antiviral contra virus especificos. De las especies de mayor disponibilidad en Guatemala se selec-
cionaron 20. La revision culmina con 15 articulos que proponen plantas o moléculas con potencial actividad
especifica en el manejo de la pandemia por SARS-CoV-2. Se concluye que existen especies vegetales (Curcuma
longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, Allium sativum, Salvia officinalis y Eucalyptus globulus) y fito-
compuestos vegetales (hesperidina, rutina, diosmina, apiina, aloe-emodina, piperina, capsaicina, curcumina,
oleuropeina, rhamnetina y gallato de epicatequina) que podrian contribuir al manejo de la enfermedad. Se insta
a académicos y autoridades a poner mas atencion a estas opciones terapéuticas que nos ofrece la naturaleza y
que podrian contribuir a aliviar el colapso de los sistemas de salud prevalentes.

Palabras claves: Curcuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, hesperidina, curcumina

Abstract

Respiratory infections are an important cause of morbidity and mortality worldwide, increasing their rele-
vance by the recent SARS-CoV-2 infection causing the COVID-19 pandemic. Therapeutic options for this
respiratory infection are scarce and without proven effectiveness. The objective of this review was the search
for information on plants with antiviral or viricidal activity published in the last 10 years in the Google Scholar,
Scopus, and PubMed databases. The search prioritized those species available in Guatemala, was completed with
the search of molecules with potential to prevent infection or reduce the activity of SARS-CoV-2 infection. More
than 170 species with antiviral activity were detected and the information organized in surveys by country or
region, activity against specific viruses and antiviral information on the 20 most commonly available species in
the country. It is complemented with a summary of 15 articles that proposed plants or molecules with potential
specific activity in the management of the SARS-CoV-2 pandemic. It is concluded there are plant species (Cur-
cuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, Allium sativum, Salvia officinalis and Eucalyptus globulus)
and phytocompounds isolated from these species (hesperidin, rutin, diosmin, apiine, aloe-emodin, piperine,
capsaicin, curcumin, oleuropein and epicatechin gallate) that could contribute to the management of the disease.
Academics and authorities are urged to pay more attention to these therapeutic options that nature offer to us and

could contribute to alleviate the collapse of the prevailing health systems in the country.

Keywords: Curcuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava, hesperidin, curcumin
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Introduccion

Las infecciones respiratorias virales constituyen
la principal causa de muerte a nivel mundial dentro
de las enfermedades transmisibles (World Health Or-
ganization [ WHO], 2018), tanto por su rapida e indis-
criminada propagacion, como porque, al no contarse
con vacunas eficientes, su tratamiento es generalmente
inespecifico ya que es dirigido a los sintomas. Ade-
mas, en el campo de la terapéutica antiviral, varias de
las moléculas sintéticas, que han desplazado los tra-
tamientos tradicionales, han causado efectos dafiinos
en el ser humano. El reciente desarrollo de modelos in
vitro basados en cultivo de virus en medios celulares
o programas computacionales de “docking molecular”,
ayudan hoy dia a comprobar la actividad antiviral en
etapas tempranas de la innovacion o desarrollo farma-
céutico, e incluso a identificar el mecanismo de accion,
segln la etapa de inhibicion en el ciclo viral del agente
antiviral. Debido a estos desarrollos tecnologicos, de
nuevo se ha despertado particular interés en el estudio
de las plantas medicinales como una opcion terapéutica
para el tratamiento de las infecciones virales (Akram
et al., 2018; Al-Snafi, 2019), basados en la sabiduria
etnomédica tradicional (Das Mahapatra et al., 2019) y
aprovechando sus moléculas para desarrollar drogas
antivirales (Denaro et al., 2019).

En todo el mundo las plantas medicinales han
sido consideradas uno de los principales recursos tera-
péuticos, particularmente aquellas asociadas a sistemas
médicos tradicionales como Ayurveda y medicina tra-
dicional china (MTC), lo cual ha sido enfatizado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y promovido
la investigacion de las plantas nativas como alternati-
vas terapéuticas. Las plantas medicinales ocupan un
lugar importante tanto para la atencion primaria de
salud, como en la busqueda de nuevos medicamentos
(Ben-Shabat et al., 2020), a pesar de la poca valida-
cion cientifica y la poca valoracion por los sectores que
atienden la salud publica. Varias revisiones de literatu-
ra han demostrado el potencial de los productos natura-
les en la busqueda de nuevos medicamentos antivirales
(Kaushik et al., 2018; Pushpa et al., 2013), a pesar de
que en general se prefieren medicamentos sintetizados
aun a partir de productos naturales de uso tradicional.

La reciente pandemia del COVID-19, ha des-
pertado gran interés en la biisqueda de alternativas
terapéuticas basadas en la MTC (Yang, Islam et al.,
2020) o nuevas moléculas con actividad antiviral que
contribuyan a tratar la enfermedad o a servir de base
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para la sintesis de moléculas bioactivas (Vellingiri et
al., 2020).

El objetivo de esta revision es buscar informa-
cién cientifica sobre plantas con actividad antiviral o
viricida publicada en los tltimos 10 afos en las bases
de datos Google Scholar, Scopus y PubMed, buscando
la informacion general por pais y por especie vegetal,
dando preferencia a aquellas especies que estuvieran
disponibles en Guatemala y que son de uso tradicio-
nal en el tratamiento de infecciones respiratorias, para
contribuir a la validacion a este conocimiento popular.
Complementariamente, se reviso la informacion mas
reciente sobre plantas medicinales o moléculas fito-
quimicas extraidas o derivadas que tuvieran alguna
potencialidad para prevenir o combatir la infeccion
por el SARS-CoV-2.

Contenido

Caracteristicas generales de los virus
y su ciclo replicativo

Las caracteristicas bioldgicas de un virus lo de-
finen como un agente parasitario acelular, organismo
primitivo en la historia de la vida, que se origina de
plasmidos de vida libre. Solo se reproduce en células
de hospederos especificos, unos son desnudos y otros
tienen envoltura, y pueden contener genoma de ADN o
ARN que codifican diversas proteinas (Louten, 2017).
La estructura y composicion viral es fundamental para
caracterizar, diagnosticar e implementar politicas de
salud publica para disminuir la diseminacion de es-
tos agentes virales. Para un tratamiento terapéutico
adecuado, es importante entender las interacciones
proteina-proteina en la relacion virus-hospedero en
el sistema in vitro; que han sido recientemente valida-
das a través de estudios computacionales in silico, 1o
que ha permitido proponer mediadores que modulan
la replicacion viral, como es el caso reciente de la epi-
demia del virus Zika, o discriminar, si es el caso, entre
papilomavirus de bajo y alto potencial oncogénico, que
hace la diferencia en el tratamiento terapéutico (Lasso
et al., 2019).

Retomando la biologia de los virus y su evolu-
cion, existen diversas percepciones y concepciones
sobre los virus y su surgimiento. Una de ellas consi-
dera que el origen de células y virus es posiblemente
interdependiente, lo que se ha llamado /ast universal
common ancestor (Luca) (Weiss et al., 2016). En ese
orden de ideas, es legitimo decir que el arbol de la
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vida se compone de la “unidad celular”, organismos
codificado por genomas ADN, que, con ayuda, entre
otras organelas de los ribosomas, inicié su multiplica-
cion por fision binaria en forma de vida libre; mien-
tras que los virus son excluidos de ese arbol ya que
se propagan, requiriendo los procesos de replicacion
intracelulares a través de sus polimerasas virales que
son bastante involutivas en sus mecanismo de correc-
cion trascripcional. Es decir, que los virus son parasitos
moleculares, considerados la principal fuente de biodi-
versidad genética por participacion de sus polimerasas
en mutaciones y funciones, sirviendo como vehiculos
que transfieren genes horizontalmente entre células
de diferentes especies. Esta informacion acuii6 el con-
cepto desarrollado por Forterre que los linajes virales
pueden considerarse lianas que se envuelven alrededor
de tallos, ramas y hojas del arbol de la vida (Durzynska
& Gozdzicka-Jozefiak, 2015).

En el caso particular del SARS-CoV-2, este es un
virus ARN con envoltura, busca a sus células blanco
mediante la proteina estructural en espiga (S), que se
une al receptor de enzima convertidora de angiotensi-
na-2 (ACE2). Seguidamente se interna mediante endo-
somas celulares a través de la proteasa transmembrana
serina 2 (TMPRSS2). Ya dentro de la célula humana
empieza la sintesis de la poliproteina via el complejo
replicasa-transcriptasa y termina sintetizando el ARN
viral via ARN dependiente ARN-polimerasa, similar
a los otros coronavirus (Sanders et al., 2020). Se han
identificado otros objetivos importantes susceptibles
de ser atacados con drogas ademas de la proteina S,
tales como: proteinas de envoltura, de membrana y de
la nucleocapside, proteasa, hemaglutinina estearasa y
helicasa, ademas de otras 16 proteinas no estructurales
que también se pueden usar para disefiar nuevas drogas
(Prajapat et al., 2020).

Especies vegetales y compuestos
fitoquimicos con actividad antiviral

Plantas con actividad antiviral detectadas
por pais o region

Las plantas se han usado medicinalmente des-
de tiempos muy antiguos, aun antes de conocerse los
agentes virales y los mecanismos de accion para com-
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batirlos. Un interesante libro fue publicado a finales del
siglo pasado por Hudson (1990) sobre los compuestos
antivirales de plantas, incluyendo la actividad de pre-
paraciones vegetales, moléculas aisladas y productos
sintéticos con estas propiedades.

Una de las primeras revisiones de este siglo sobre
los antivirales de origen vegetal indica su importancia
y potencial, particularmente porque tienen mecanismos
complementarios o que se traslapan en la prevencion e
inhibicion de la replicacion viral, encontrandose una
centena de plantas medicinales o compuestos fitoqui-
micos que participan en 14 mecanismos de accion des-
critos (Jassim & Najo, 2003). Revisiones posteriores
refuerzan la importancia de las plantas medicinales,
sus metabolitos secundarios y moléculas sintetizadas a
partir de estructuras vegetales para prevenir y combatir
las infecciones virales (Ebenezer et al., 2019; Herman
et al., 2011; Kapoor et al., 2017; Pushpa et al., 2013).

Una revision reciente de las plantas con impor-
tantes propiedades antivirales indica que por lo menos
55 plantas y 11 metabolitos secundarios vegetales han
demostrado potencial aplicacion contra los principales
virus que afectan severamente a la salud humana o que
tienden a diseminarse epidémicamente (Ben-Shabat
et al., 2020).

En este trabajo se encontraron por lo menos 20
estudios experimentales y de revision sobre plantas de
uso etnofarmacologico con actividad antiviral demos-
trada por modelos in vitro e in vivo contra diversos
virus humanos, publicados entre 2011 y 2020; detec-
tandose cuando menos un centenar de especies perte-
necientes a 53 familias botanicas, nativas de diversos
paises y regiones del mundo (Tabla 1). En esa tabla se
aprecian estudios de validacion experimental in vitro
en 13 paises o regiones contra virus como citomega-
lovirus (CMV), virus herpes simplex (VHS), virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y otros virus, asi
como siete estudios que revisan la literatura sobre
especies vegetales de regiones especificas o globales.

Con la informacion de un analisis preliminar de
estas especies, se prepard un listado de aquellas que
se encuentran disponibles en Guatemala, ya sea por
ser nativas, cultivadas o aun importadas como materia
prima para productos fitoterapicos, o bien como pro-
ductos naturales terminados, para finalizar haciendo
una revision mas profunda en bisqueda de su accion
antiviral.
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Plantas que muestran actividad antiviral
especifica

Se busco en la literatura estudios etnofarma-
cologicos enfocados en la evaluacion de la actividad
contra agentes virales en particular, encontrandose 12
estudios acerca de la actividad contra virus patogenos
al hombre, como chikungunya, coxackievirus (CXV),
dengue, hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC), in-
fluenza A (VIA), rotavirus, VIH y VHS (Tabla 2).

De los 12 articulos analizados, ocho eran de revi-
sion y cuatro de tamizaje in vitro contra alguno de los
virus indicados provenientes de una region definida. Se
detectaron al menos 70 especies vegetales pertenecien-
tes a 44 familias, entre las que sobresalen Fabaceae y
Asteraceae (12 especies cada una), Lamiaceace (8 espe-
cies) y Rutaceae (6 especies). La informacion etnobo-
tanica de estos estudios provino de paises especificos
como Brasil (Cecilio et al., 2012; Ghandi et al., 2016),
Corea (Seo et al., 2017), Paraguay (Gabaglio et al, 2019)
y Sudan (Arbab et al., 2017); las demas provinieron de
estudios de revision regionales o globales.

El listado de especies vegetales del primer estu-
dio, sumado al listado del segundo estudio indico que
al menos 150 especies tienen una actividad antiviral
interesante demostrada por procedimientos in vitro o
in vivo, inclusive algunos clinicos.

Moléculas fitoquimicas responsables
de la actividad antiviral

Una revision de Kapoor y colaboradores (2017)
sobre las moléculas fitoquimicas que han demostrado
actividad antiviral muestran que por lo menos siete
familias quimicas son bioactivas contra virus y de las
cuales se conocen mecanismos de accidn, tales como:

Alcaloides. Actuan por bloqueo de union, inhi-
ben el crecimiento viral y reducen las cargas virales
en los casos de infeccion por VIH y VHS.

Flavonoides. Efecto inhibitorio sobre la trans-
criptasa inversa y bloqueo de la sintesis de ARN en

los casos de VIA, VIH y VHS.

Lectinas. Inhiben la entrada del virus (como
VIH), transcriptasa inversa y n-glicohidrolasas.

Polifenoles. Inhiben la internalizacion del virus
en las células por modulacion de la estructura de la su-
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perficie viral y por efecto en la expresion de la proteina
viral en la superficie celular.

Polisacaridos. Inhiben la replicacion viral y la
union a la célula.

Proteinas. Inhiben la integracion del ADN viral
y su replicacion; inhiben la transcriptasa inversa y la
sintesis de proteina viral en el caso de VIH.

Terpenos (saponinas). Inhiben la replicacion de
virus como VIA y VHS.

Los aceites esenciales son importantes compo-
nentes de multiples especies vegetales que les confieren
una potente actividad antiviral, tanto el aceite como sus
compuestos derivados, particularmente la actividad
anti-VHS 1 y 2 de los hidrocarburos monoterpénicos,
fenilpropanoides y sesquiterpenos como a-pineno,
a-terpineol, 1,8-cineol, citral y B-cariofileno, eugenol
y trans-anetol, que actuan por mecanismos diferentes
a los tratamientos convencionales (Astani et al., 2011;
Richling et al., 2009; Schnitzler, 2019), asi como mez-
clas de monoterpenos que pueden ser 10 veces mas
efectivas (Astani et al., 2009, 2011), ademas de pre-
sentar actividades terapéuticamente complementarias
como antimicrobiana, antioxidante y antiinflamatoria
(Sharif-Rad et al., 2019).

Ebenezer y colaboradores (2019) realizaron una
revision de las especies vegetales y sus metabolitos
secundarios de Asia y Europa que podrian ser utili-
zados en el descubrimiento de nuevos medicamentos
antivirales, con la ventaja de ser menos citotoxicas y
mostrar tasas de inhibicion mas altas que las medicinas
alopaticas comunmente usadas.

Das Mahapatra y colaboradores (2019) postulan
que existen cuando menos doce modos de accion que
explican como actuan los antivirales de origen vegetal:
(1) Dirigidos a la glicoproteina viral; (2) Inhibicion de
absorcion, penetracion y propagacion célula-célula;
(3) Cambio de expresion del gen viral; (4) Inhibicion
de las etapas postadsorcion; (5) Interferencia con la
liberacion viral; (6) Interferencia con la pérdida de la
envoltura del virus; (7) Activacion de las células NK y
macrofago; (8) Alteracion del metabolismo de nucled-
tidos virales; (9) Inhibicion de la reactivacion después
de la latencia; (10) Inhibicion de la replicacion viral;
(11) Inhibicion del virus por generacion de substancias
reactiva de oxigeno; y, (12) Regulacion de la autofagia.

Los principales mecanismos antivirales se basan
en inhibir o activar cualquiera de los pasos en el ciclo
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Proteina espiga
trimérica (5)
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membrana (M)
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nucleocépside (N)
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soluble Proteina

\\ encubridora (E) Membrana

celular

SEMN
Poliproteinas 1ay 1b
RdRp

Hel
ExoN

lemznlieanll_=

3CLpro
PLpro

Proteasas

16 proteinas no estructurales

Alveolo

ARN-dependiente
ARN polimerasa

(RdRp)

Nota. [A] Adherencia por enzima convertidora de angiotensina (ACE2) o proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2); [B] Liberacion de ARNv; [C] Traslado de ARNv ARNh; [D] Expresion de proteinas virales; [E] En-
samble de nuevos viriones; [F] Liberacion. Dibujo por Edgardo Caceres, Adaptado de “Drug targets for corona
virus: A systemic review” por M. Prajapat, P. Sarma, N. Shekhar, P. Avti, S. Sinha, M. Kaur ... B. Medhi, 2020,
Indian Journal of Pharmacology, 52, 58 (https://doi.org/10.4103/ijp.1JP_115 20) y “Plants as a prospective source
of natural anti-viral compounds and oral vaccines against COVID-19” por M. Yonesi & A. Rezazadeh, 2020,
Preprints (https://doi.org/10.20944/preprints202004.0321.v1).

Figura 1. Ciclo de la infeccion celular por el coronavirus (SARS-CoV-2)

infeccioso viral, desde su adherencia, expresion de la
informacion viral, ensamble molecular y liberacion
del virion, como se ilustra en la Figura 1 para el caso
de la infeccion por SARS-CoV-2 (Prajapat et al., 2020;
Sanders et al., 2020; Yonesi & Rezazadeh, 2020).

Principales plantas con actividad antiviral
disponibles en Guatemala

A partir del listado de 150 plantas que evidencian
actividad antiviral, se escogieron 16 especies dispo-
nibles y utilizadas en Guatemala, a las cuales se les
agregaron cuatro que no fueron halladas en las dos
revisiones preliminares. Salvia officinalis L. por su
conocida actividad contra VHS y VIH (Bekut et al.,
2018); Cinchona ledgeriana (Howard) Bern. Moens ex

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 412-441

Trimen (Malakar et al., 2018) por ser una planta ameri-
cana en el que se aislé uno de sus metabolitos secunda-
rios (quinina), que posteriormente sirvidé de base para
el desarrollo de medicamentos antiprotozoarios como
la cloroquina y la hidroxicoloquina; y dos especies na-
tivas de Mesoamérica, con actividad antiprotozoaria y
antiviral, con amplio uso en medicina tradicional, Lippia
graveolens Kunth. (Pilau et al., 2011) y Neurolaena [
obata (L.) R.Br. ex Cass (Bedoya et al., 2008).

La literatura sobre estas 20 especies fue revisada
exhaustivamente, obteniéndose mas de 100 referencias
que fueron analizadas e incorporadas al resumen de la
actividad antiviral reflejada en la Tabla 3. A continua-
cion se describen, en orden de importancia y potencial
aplicacién como antivirales, las principales caracteris-
ticas de las 11 especies con mayor potencial.

| 421
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Cuarcuma (Curcuma longa L., Zingiberaceae). Es
una hierba acaule originaria del sudeste asiatico culti-
vada en Guatemala. El rizoma ha demostrado actividad
antiviral por diversos mecanismos que incluyen inhi-
bicion de neuraminidasa, de las proteinas de la envol-
tura, de la internalizacion, transcripcion, replicacion
y diseminacion, reduciendo la carga viral. Es efectiva
in vitro e in vivo contra infecciones por virus Ebola
(Baikerikar, 2017), VHC (Naseri et al., 2017), Zika,
chikungunya (Mounce et al., 2017), dengue (Nabila et
al., 2020), VHS-2 (Vitale et al., 2020), VIA (Lai et al.,
2020), VIH (Lin et al., 2017), papiloma (Bonfim et al.,
2020) e inhibe la replicacion de coronavirus entéri-
cos (Du et al., 2020) y COVID-19 (Khaerunnisa et al.,
2020). Es inmunomoduladora e inhibe la cascada de
las prostaglandinas y la explosion de citocinas, por la
que contribuye a mejorar los sintomas de las fases mas
severas de infecciones virales y procesos autoinmunes
(Hay et al., 2019; Rathore et al., 2020). Sus moléculas
responsables son la curcumina y sus curcuminoides
(Priyadarsini, 2014).

Guayaba (Psidium guajava L., Myrtaceae). Es
un pequeiio arbol frutal originario de la América tro-
pical. Tiene actividad antiviral por mecanismos de
inhibicion de la proteina de superficie (Dewi et al.,
2019), transcriptasa inversa, neuraminidasa y pro-
teasa (Sriwilaijaroen, et al., 2012). Sus hojas inhiben
virus dengue (Abdul Kadir et al., 2013; Saptawati et
al., 2017; Trujillo-Correa et al., 2019), VIA inclusive
cepas HINI resistentes a oseltamivir (Sriwilaijaroen,
et al., 2012), VIH (Umbara et al., 2015; Ortega et al.,
2017), Zika (Vista et al., 2020) y en un tamizaje por
docking molecular de 125 compuestos vegetales fue
la mas efectiva contra virus SARS, MERS y SARS-
CoV-2 (Erlina et al., 2020). Sus moléculas bioactivas
son flavonoides (avicularina, guajaverina, hesperidi-
na, hiperdsido, quercetina), terpenos y antocianinas
(DaKappa et al., 2013).

Equinacea (Echinacea purpurea L., Asteraceac).
Es un arbusto de flor terminal originario de Norteaméri-
ca cultivado en Mesoamérica. Las raices y hojas han de-
mostrado actividad contra infecciones virales por meca-
nismos que implican disminucion de la replicacion viral,
reduccion clinica de la infeccion e inmunomodulacion.
Es efectiva in vitro, in vivo y clinicamente en el manejo
de infecciones respiratorias como rhinovirus (Scoop et
al., 20006), VIA (Fusco et al., 2010; Raus et al., 2015),
virus sincitial respiratorio (Galabov et al., 2017; Hudson,
2012), e inclusive COVID-19 (Mani et al., 2020; Signer
et al., 2020). Ademas, ha demostrado potente actividad

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 412-441

inmunomoduladora que le permite prevenir infecciones
y disminuir secuelas y complicaciones (Manayi et al.,
2015). Sus moléculas bioactivas incluyen acidos cafeico,
chicorico y clorogénico y sus derivados, alcamidas y
polisacaridos como fructanos (Dobrange et al., 2019;
Manayi et al., 2015).

Ajo (Allium sativum L., Amaryllidaceae). Es una
planta perenne originaria del suroeste de Siberia. El
bulbo ha demostrado actividad antiviral por inhibicion
de integrinas, previene la fusion viral e invasion por
inhibicidn del receptor celular ACE2, aumenta la inmu-
nidad y los anticuerpos neutralizantes. Es efectivo en
el manejo de infecciones por CMV, CXV, VIA, parain-
fluenza, rhinovirus, rotavirus (Al-Ballawi et al., 2017),
VHS, VIH e inclusive SARS-CoV-2 (Phuong Thuy et
al., 2020). Ademas de sus propiedades antimicrobianas
e inmunomoduladoras del sistema respiratorio, tiene
propiedades para disminuir las infecciones oportunistas
en casos de VIH (Mukhtar et al., 2008) y en el manejo
de enfermedades cronicas (Alam et al., 2016; Bayan et
al., 2014). Sus moléculas responsables son alicina y de-
rivados, disulfuro de alilo y dialilo, trisulfuro de dialilo
y ajoene (El-Saber Batiha et al., 2020).

Salvia (Salvia officinalis L, Lamiaceae). Es
un arbusto ramificado aromatico nativo de la region
mediterranea cultivado en Guatemala. Las hojas tie-
nen actividad antiviral por inhibicion del ciclo viral
contra proteinas de la envoltura e integrasas (Bailly
et al., 2005). Es efectiva experimental y clinicamen-
te contra infecciones por VHS-1 y 2 (Kamalabadi et
al., 2018), inclusive contra cepas resistentes a aciclovir
(Parsania et al., 2017), VIH (Bailly et al., 2005; Bekut
et al., 2018), asi como para el virus del Middle East
Respiratory Syndrome (MERS-CoV) y SARS-CoV
(Mani et al., 2020). Sus moléculas bioactivas son
acidos cafeico y ferulico, carvacrol, safficinoido y
otras moléculas con diversas actividades terapéuticas
(Ghorbani & Esmaeilizadeh, 2017).

Eucalipto (Eucalyptus globulus Labill.,
Myrtacaeae). Es un arbol de gran porte, de hojas aro-
maticas originario del sureste de Australia cultivado
en Guatemala. Las hojas han demostrado ser antivira-
les por inhibicion de la internalizacion y replicacion
viral, asi como de la transcriptasa inversa. Su aceite
esencial es efectivo contra CXV, rotavirus, virus de
Epstein Barr (VEB), VHS-1 y 2 (Brezani et al., 2018),
incluidos aciclovir resistentes (Davood et al., 2012),
VIA (Pyankov et al., 2012) y VIH. Por estudios mo-
leculares, componentes como 1,8-cineol (Sharma &
Kaur, 2020a), jensenona (Sharma & Kaur, 2020b) y
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culinosido (Fitriani et al., 2020) han demostrado acti-
vidad contra SARS-CoV-2, ademas de conocidas pro-
piedades como desinflamante respiratorio (Gondim,
et al., 2019). Sus moléculas bioactivas son 1,8-cineol,
grandinol, cipelocarpina, culinosido, germacreno, jen-
senona, sideroxilina y tereticornate A (Dhakad et al.,
2018; Sharma & Kaur, 2020b).

Agastache o menta coreana (Agastache rugosa
(Fisch. & C.A.Mey.) Kuntze). Hierba aromatica anual
de origen asiatico. Las hojas y raices han demostrado
ser antiviral por inhibicion de transcriptasas e integra-
sas (Min et al., 1999, 2002) y es un importante compo-
nente de fitoterapicos en la MTC para el tratamiento
de afecciones respiratorias. Es efectiva experimental
y clinicamente en el manejo de infecciones por VHB
(Lee et al., 2013), VIH (Kim et al., 1999; Shen et al.,
2020) y SARS-CoV-2 (Yang, Islam et al., 2020). Sus
moléculas responsables son el acido rosmarinico y
quinonas como agastanol y agastaquinona (Cao et al.,
2017; Lee et al., 2017).

Granado (Punica granatum L., Punicaceae).
Es un arbol fragil ramificado caducifolio de frutos
comestibles originario de Iran. Su actividad antiviral
se ha demostrado in vitro por inhibicion del efecto
citopatico (ECP), asi como por mecanismos de inhi-
bicion de proteasas y de internalizacion y replicacion
viral. Las hojas y pericarpio del fruto son efectivas in
vitroy clinicamente contra: adenovirus (Karimi et al.,
2020; Moradi, Karimi, Alidadi et al., 2016), VHS-1
(Moradi, Karimi, Alidadi & Hashemi, 2019), VHS-3
(Angamuthu & Swaminathan, 2019) y VIA (Moradi,
Karimi, Shahrani et al., 2019 Moradi et al., 2020). El
fruto y pericarpio ademas han demostrado actividad
antiinflamatoria (Ismail et al., 2012). Sus moléculas
bioactivas son: apigenina, fenoles, punicalagina y
acido galico (Haque et al., 2015; Prakash & Prakash,
2011).

Moringa (Moringa oleifera Lam, Moringaceac).
Es un pequefio arbol originario del norte de la India,
todos sus organos tienen propiedades medicinales y
alimenticias. Ha demostrado ser antiviral al inhibir la
replicacion por lo que disminuye la carga viral (Biswas
et al., 2019). Extractos de las hojas inhiben el virus
CXV-B (Saif et al., 2019), VHB (Feustel et al., 2017),
VHS-1 y 2 (Goswami et al., 2016, Nasr-Eldin et al.,
2017), el VIA con una actividad comparable con la
amantadina (Ashraf et al., 2017), VIH (Nworu et al.,
2013). Rhamnetina inhibe las proteasas de SARS-
CoV-2 en un tamizaje por docking de mas de 606 mi-
llones de moléculas (Fischer et al., 2020) y se postula
que sus altos contenido de potasio lo hacen efectivo
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contra este virus (Ignatov, 2020). Sus compuestos
bioactivos incluyen acido elagico, B-amirina, apigeni-
na, aurantimida, quercetina, rhamnetina, miricetina
y pterigospermina (Bridgemohan et al., 2020; Ziani
et al., 2019).

Melisa (Melissa officinalis L., Lamiaceae). Es
una hierba perene de hojas crenadas originaria del me-
diterraneo europeo, sus hojas son aromaticas y medi-
cinales. Ha demostrado ser antiviral in vitro a través
de la reduccion de la formacion de placas virales, asi
como por técnicas moleculares que dilucidan sus me-
canismos de accion como es la reduccion de la fijacion
al receptor celular y por consiguiente entrada y repli-
cacion, en forma similar a oseltamivir. Sus extractos
o componentes tienen actividad contra: adenovirus
(Moradi, Karimi, Alidadi & Hashemi, 2016), entero-
virus (Chen et al., 2017), HSV-1 y 2 (Allahverdiyev,
2004), VIA (Jalali et al., 2016), MERS-CoV, SARS-
Covy VIH (Mani et al., 2020). Sus compuestos bioacti-
vos son acidos cafeico, ferulico y rosmarinico (Swiader
et al., 2019).

Salvia sija (Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Brit.
& P. Wil., Verbenaceae). Es un arbusto aromatico de
flor lila originario de Mesoamérica y el Caribe, sus
hojas son aromaticas y medicinales. Se ha demostrado
la actividad antiviral in vitro por inhibicion del ECP
y reduccién de la formacion de placas, por bloqueo
de la replicacion viral antes y después de la adsorcion
a las células hospederas. Es activo contra virus den-
gue (Ocazionez et al., 2010), fiebre amarilla (Gémez
et al., 2012; Meneses et al., 2009), polio (Andrighetti-
Frohner et al., 2005), VHS-1 (Abad et al., 1997) re-
sistente a aciclovir (Andrighetti-Fréhner et al., 2005;
Agudelo-Gomez et al., 2010), y virus sincitial respi-
ratorio (VSR). Sus compuestos bioactivos son acei-
tes esenciales (carvona, citral, limoneno y neral)
(Agudelo-Gomez et al., 2010).

Las otras nueve especies estudiadas también de-
mostraron interesante actividad antiviral, aunque con
un espectro menor que las arriba mencionadas, pero
con buen potencial para el uso sintomatico de infec-
ciones virales basado en su uso tradicional y alguna
evidencia demostrada experimental y clinicamente,
siendo ellas:

De origen americano, el orégano mexicano
(Lippia graveolens Kunth., Verbenaceae) es activo
contra VHS-1y 2 y VIA (Lai et al., 2012; Pilau et al.,
2011; Santana et al., 2018); tres puntas (Neurolaena
lobata (L.) R.Br. ex Cass., Asteraceac) es activa contra
VHB y VIH (Bedoya et al., 2008) y antiinflamatoria
(Latjer et al., 2014; Walshe-Roussel et al., 2013); pifion
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(Jatropha curcas L., Euphorbiaceae) presenta activi-
dad anti-verrugas (Marroquin et al., 1997), VIAy VIH
(Dahake et al., 2013; Matsuse et al., 1999); y quina (C.
ledgeriana, Rubiaceae) activa contra dengue, HSV-1
(Baroni et al., 2007) y VIA (D’Alessandro et al., 2020).

De origen asiatico cultivadas en Guatemala, se
encontrd que el rizoma de jengibre (Zingiber officinale
Rosoe, Zingiberaceae) inhibe la agregacion de células
infectadas por el virus usando técnicas in vitro y es
activo contra HSV-1 y 2, rotavirus (Al-Ballawi et al.,
2017), VIA'y VSR (Chang et al., 2013) por inhibicion de
la internalizacion viral y el té de limén (Cymbopogon
citratus (DC) Stapf'y C. nardus (L.) Rendle, Poaceae)
activos contra HSV-1, rotavirus y VIH (Chiamenti et
al., 2019; Feriotto et al., 2017; Richling, 2009).

De origen europeo, la hiedra (Hedera helix L.,
Araliaceae) importada en Guatemala, es una planta
activa contra enterovirus y VIA (Hong et al., 2015;
Lutsenko et al., 2010; Song et al., 2014), asi como
antiinflamatoria y expectorante (Al-Snafi, 2018) y la
albahaca (Ocimum basilicum L., Lamiaceae) amplia-
mente cultivada en el pais, presenta actividad contra
adenovirus, CXV, VHB y VHS-1 (Amber et al., 2016;
Chiang et al., 2005; Romeilah et al., 2010).

Finalmente, de origen africano es la rosa de Ja-
maica (Hibiscus sabdariffa L., Malvaceae) la cual es
activa contra aichivirus (D’Souza et al., 2016), noro-
virus, VHA, sarampion, VHS, VIA y VIH (Hassan et
al., 2017; Joshi et al., 2015; Sunday et al., 2010; Takeda
et al., 2019).

Propuesta de plantas con actividad anti-
coronavirus

La tercera investigacion consistid en revisar la
literatura sobre las especies vegetales y compuestos
fitoquimicos propuestos para contribuir al manejo de
la pandemia de COVID-19 y que se encuentran dispo-
nibles en Guatemala, unas por produccién nacional y
otras importadas. Estas especies podrian contribuir
a reducir el nimero de pacientes con enfermedad se-
vera al estar informadas las instituciones de salud y
la poblacion en general, lo que permitira mejorar la
prevencion y proponer algunas opciones terapéuticas
que contribuyan a paliar la crisis.

La Tabla 4 muestra el resumen de 15 trabajos
publicados recientemente que proponen cuando menos
40 especies vegetales cuyos extractos o componentes
fitoquimicos han demostrado actividad contra SARS-
CoV-2 en diversos estudios in vitro o bien por su im-
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portante efecto en el manejo de la enfermedad como in-
munomoduladores y antiinflamatorios. Entre las plantas
disponibles en Mesoamérica estan algunas de las citadas
en la Tabla 3, ademas de: Artemisia annua L. (Ang et
al., 2020), Camellia sinensis (L.) Kuntze, Coriandrum
sativum L., Cynara scolymus L., Guazuma ulmifolia
Lam., Mangifera indica L., Morus alba L. (Thabti et al.,
2020), Nicotiana tabacum L., Piper nigrum L., Prunus
domestica L. y Urtica dioica L. (Divya et al., 2020;
Yang, [slam et al., 2020; Vellingiri et al., 2020).

Entre los principales componentes fitoquimicos
recomendados, estan aquellos que al ser estudiados
por docking molecular, inhibieron la proteasa principal
(MPRO) de SARS-CoV-2, demostrando una actividad
similar e inclusive superior a nelfinavir o lopinavir,
tales como saikosaponinas A-D (Ahmad et al., 2020),
hesperidina, rutina, diosmina, diacetilcurcumina,
apiina, (Adam et al., 2020), withandlido, withaferina,
enoxacina, aloe-emodina (Chamdel et al., 2020), pi-
perina, capsaicina, curcumina (Gonzalez-Paz et al.,
2020), luteolin-7-glucésido, dimetoxicumarina, apige-
nina-7-glucosido, oleuropeina, catequina y gallato de
epicatequina (Khaerunnisa et al., 2020).

Un articulo muy interesante es la revision por
Haslberger y colaboradores (2020) quienes aportan una
vision global de los alimentos funcionales recomen-
dados para ingerirse en forma regular para prevenir
y combatir el COVID-19, por contener moléculas an-
tivirales que actuan por diversos mecanismos. Estos
autores mencionan moléculas fitoquimicas con activi-
dad antiviral (SARS, VEB, VIA, VPH, HSV, Zika) por
varios mecanismos de inhibicion del receptor ACE2 o
bien por interaccion con el metabolismo celular o la
replicacion viral, asi como los alimentos que las con-
tienen, recomendando su uso en forma regular. Par-
ticularmente quercetina (alcaparra, nueces, cebolla,
uva, sauco), floretina (manzana, fresa, pera, durazno),
epigallocatequina (té verde), sulforafano (broccoli, co-
liflor, kale, repollo), curcumina (curcuma), polifenoles
(salvia), berberina (barberry) y timoquinonan (nigella).

Otro hallazgo muy interesante y de potencial
aplicabilidad en nuestro medio, es el uso de productos
ricos en hesperidina, obtenidos particularmente de
los desechos de la cascara de citricos, utilizada como
materia prima para las preparaciones magistrales de
bebidas que acompaiien la convalecencia de pacientes
COVID-19 con sintomas clinicos menores. Los fla-
vonoides hesperidina y naringenina de estas cascaras
demostraron afinidad por receptores de SARS-CoV-2
y segun los autores, restringen la hiperreaccion del sis-
tema inmune en COVID-19 (Meneguzzo et al., 2020).
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Tabla 4

Algunos tratamientos antivirales de origen vegetal propuestos en el manejo de COVID-19

Descripcion de la investigacion

Resultado, mecanismos de accion y composicion

Referencias

Identificacion in silico por
docking de inhibidores de la
proteasa principal (MP*) de poli-
fenoles naturales

Revision de literatura sobre una
alternativa para minimizar el
riesgo de COVID-19 e infeccio-
nes similares

Hierbas medicinales usadas para
el tratamiento de nifios diagnos-
ticados con COVID-19 segin

las guias terapéuticas de 6 paises
asiaticos

Identificacion por docking mole-
cular de inhibidores de proteasa
principal (MP®) de COVID-19 en
fitoquimicos activos

Propuesta de plantas medicinales
del Sur de India por sus propieda-
des antivirales que pueden ayudar
a combatir el COVID-19

Propuesta de alimentos funcio-
nales de facil acceso global con
propiedades inmunomoduladoras
y antivirales

Evaluacion in silico por docking
de moléculas con potencial inhi-
bicion de proteasas virales

Vision global y mecanismos de
seleccion de extractos de alimen-
tos funcionales recomendados
para ingerirse en forma regular
para prevenir y combatir la infec-
ciéon con COVID-19

Potenciales inhibidores de MP™
de COVID-19 por compuestos de
plantas medicinales por docking
molecular

Revision de productos naturales
con potencial actividad contra
coronavirus

Los polifenoles (hesperidina, rutina, diosmina, apiina,
diacetilcurcumina) tienen actividad anti SARS-CoV-2
superior a nelfinavir

Actividad contra HcoV-22E9 por inhibicion de agregacion
y entrada del virus por extractos de saikosaponinas A. B, C
y D de Heteromorpha spp. Bupleurum spp. 'y Scrophularia
scorodonia L

Se detectaron 56 hierbas, principalmente Scutellaria
baicalensis Georgi, Artemisia annua L., Prunus armeniaca
L., Coix lachryma-jobi L., Ephedra sinica Stapf. y el mine-
ral Yeso fibroso

Nelfinavir (sintesis) y reina, withanolido, withaferina,
enoxacina, y aloe-emodina (fitoquimicos naturales)
demostraron una buena afinidad de unién en el lugar activo
de la proteasa principal

Azadirachta indica A. Juss., Ficus religiosa L., Glycine
max (L.) Merr., Guazuma ulmifolia Lam., Moringa oleifera
Lam., Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn., Punica
granatum L.

Allium cepa L., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Ficus carica
L., Lycium barbarum L., Mangifera indica L., Piper nigrum
L., Prunus domestica L., Zingiber officinale Roscoe

Piperina, capsaicina y curcumina dieron buenos resultados
al inducir cambios estructurales en la enzima proteasa
similar a cloroquina e hidroxicloroquina

Moléculas fitoquimicas antivirales (contra SARS, VEB,
VIA, VPH, HSV, Zika) con varios mecanismos de inhibi-
cion/ interaccion del metabolismo celular como: quercetina
(alcaparra, nueces, cebolla), floretina (manzana, fresa),
epigallocatequina (té¢ verde), sulforafano (brdoccoli),
curcumina (circuma), polifenoles (salvia), berberina
(barberry) y timoquinonan (nigella)

Se encontrd que moléculas naturales son similares a
nelfinavir y lopinavir como: luteolin-7-glucosido, dimetoxi-
cumarina, apigenina-7-glucésido, oleuropeina. curcumina,
catequina y gallato de epicatequina

En 55 articulos se encontré inhibicion por acido cafeico,
miricetina, psoralidina, quercetina, scutellareina, silvestrol,

Adam et al., 2020

Ahmad et al.,
2020

Ang et al., 2020

Chamdel et al.,
2020

Divya et al. 2020

Yang, Zhang et
al., 2020

Gonzalez-Paz et
al., 2020

Haslberger et al.,
2020

Khaerunnisa et
al., 2020

Mani et al., 2020
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Tabla 4 (Continuacion)

Descripcion de la investigacion

Resultado, mecanismos de accion y composicion

Referencias

Productos ricos en hesperidina de
desechos de cascara de citricos
como una potente herramienta
contra COVID-19

Actividad in vitro de un extracto
de Echinacea purpurea contra
tres cepas de coronavirus

Actividad de extractos de Morus
spp. contra coronavirus humano
y virus causales de infeccion
respiratoria

Plantas medicinales recomenda-
das por Ayush para el tratamiento
de COVID-19, particularmente
aquellas que inhiben ECA o
SARS

Revision de literatura sobre espe-
cies con potencial actividad con
coronavirus

Los flavonoides hesperidina y naringenina de las cascaras
de citricos demostraron afinidad por receptores de SARS-
CoV-2 y restringen la hiperreaccion del sistema inmune en
COVID-19

Se demostr6 que el extracto inactiva irreversiblemente los
tres coronavirus (229E, MERS-CoV y SARS-CoV),
sugiriendo un potencial uso profilactico

Las hojas y corteza de tres especies de Morus (M. alba L.,
M. alba var. rosa L.y M. rubra L.) demostraron inhibicion
del efecto citopatico y el titulo del virus

Allium sativum L., Clerodendrum inerme (L.) Gaertn.,
Coriandrum sativum L., Cynara scolymus L., Embelia ribes
Burm. ., Glycyrrhiza glabra L., P. granatum, Strobilanthes
callosa Nees., Vitex trifolia L.

Las principales especies vegetales con potencial anti-
coronavirus son: Nicotiana tabacum L., S. baicalensis,
Urtica dioica L.

Meneguzzo et al.,
2020

Signer et al., 2020

Thabti et al, 2020

Vellingiri et al.,
2020

Yonesi & Razaza-
deh, 2020

Nota. Abreviaturas: ECA (enzima convertidora de angiotensina), MERS (Middle East respiratory syndrome), SARS
(sindrome agudo respiratorio severo), VEB (virus de Epstein-Barr), HES (virus herpes simplex), VIA (virus de in-

fluenza A), VPH (virus del papiloma humano)

Es importante recalcar que el tratamiento de esta
pandemia requiere, ademas de especies con actividad
antiviral, de tratamiento sintomatico y que prevengan
una complicacion, una vision holistica que solo se logra
con un enfoque de medicina integradora que acepta
tanto el uso de los tratamientos convencionales, como
las terapias tradicionales, complementarias y alterna-
tivas (Céceres, 2019). Estudios especificos demuestran
efectividad en el tratamiento de COVID-19 con medi-
cina Ayurveda (Tillu et al., 2020) y tradicional china
(Yang, Islam et al., 2020), acupuntura (Sun & Zhou,
2020), propoleo (Berretta et al., 2020), homeopatia (Pa-
rikh & Parikh, 2020), probidticos (Baud et al., 2020),
ozonoterapia (Martinez-Sanchez et al., 2020) y otras
terapias.

Finalmente se considera que existen varias lineas
de trabajo que podrian documentar el uso de plantas
medicinales o compuestos fitoquimicos para el com-
bate de las infecciones virales respiratorias, inclusive
contra el COVID-19, pero sera necesario un esfuerzo
de las autoridades, investigadores y clinicos para poner
atencion y cambiar las estrategias en la busqueda de

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 412-441

un manejo innovador de la prevencion y tratamiento
de la fase severa multisistémica de la enfermedad, con
alternativas terapéuticas y un enfoque mas integrador
y holistico.

Conclusiones

Las infecciones virales son un serio problema
para la salud humana ya que existen pocos tratamientos
especificos, pueden producir complicaciones cuando
se convierten en agudas, incluso algunos virus per-
manecen en latencia en el cuerpo por tiempo prolon-
gado. Ademas, el riesgo que estan teniendo los virus
emergentes, en las ultimas décadas, por su tendencia a
convertirse en epidemias, inclusive pandemias como el
reciente caso de COVID-19, hace que sea prioritario la
revision del conocimiento en antivirales, retomando in-
cluso los conocimientos ancestrales para construir una
cultura de prevencion en la poblacion mas vulnerable
por la inexistencia de cobertura de salud ptblica en la
mayoria de los paises de América Latina.
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Larevision de literatura muestra que existen mul-
tiples especies vegetales que tienen actividad contra
diversos virus, incluidos los respiratorios y particu-
larmente SARS-CoV-2 por diversos mecanismos de
accion. Entre los recursos naturales disponibles en
Guatemala que han demostrado importante actividad
antiviral podemos mencionar especies vegetales (Cur-
cuma longa, Echinacea purpurea, Psidium guajava,
Allium sativum, Salvia officinalis, Eucalyptus globulus
y Agastache rugosa), asi como fitocompuestos aislados
de estas especies (hesperidina, rutina, diosmina, api-
ina, aloe-emodina, piperina, capsaicina, curcumina,
oleuropeina, rhamnetina y gallato de epicatequina).

Ademas, es importante recalcar que la mayoria
de estos productos naturales también pueden contri-
buir al manejo sintomatico de la infeccion respiratoria,
impidiendo su complicacion o desarrollo multisistémi-
co, dada sus propiedades antibacteriana, antiinflama-
toria, antipirética, descongestionante, expectorante,
reguladora de citoquinas y regeneradora de las vias
respiratorias. Se recomienda al sector médico aplicar
estas terapias alternativas y complementarias, a través
de productos disponibles en el mercado, dentro de un
enfoque natural, holistico e integrador para contribuir
a mejorar la atencion de los pacientes en nuestro co-
lapsado sistema de salud.
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