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RESUMEN

Introduccion: Las plantas han servido desde hace siglos como materia prima para la
elaboracion de medicamentos. En la actualidad, siguen siendo objeto de estudio por parte
de la industria farmacéutica con el fin de hallar en ellas nuevas sustancias con actividad
farmacoldgicas y nuevas aplicaciones clinicas. Debido a la gran cantidad de informacion
disponible hoy dia en formato digital, ha sido util para la elaboracion de esta revision el
uso de algoritmos de mineria de datos, capaces de detectar y extraer la informacion

requerida a partir de textos de gran extension.

Objetivo de la revision: Esta revision tiene como objetivo descubrir las especies mas
estudiadas en investigacion farmaceéutica en la actualidad, describiendo brevemente su
biologia; hacer una recopilacion de las actividades farmacoldgicas que han sido
recientemente demostradas y descubrir futuras terapias en base a ellas, asi como incluir
las indicaciones y efectos adversos de los medicamentos elaborados a base de algunas de

dichas plantas.

Metodologia: Para la elaboracion de la presente revision se utilizo: la base de datos Web
of Science, para la consulta de articulos; la pagina web Global Names Recognition and
Discovery (GNRD), para la extraccion de nombres cientificos; la aplicacion Excel, para
seleccionar las plantas mas estudiadas en la actualidad; el libro Flora of China, la pagina
Global Biodiversity Information Facility (GBIF) y el Centro de Informacion Online de

Medicamentos (CIMA) para recopilar informacion sobre ellas.

Resultados y discusion: Las 6 especies méas citadas durante los Gltimos 5 afios en las
revistas cientificas escogidas son Salvia miltiorrhiza, Panax ginseng, Panax notoginseng,

Withania somnifera, Ginkgo biloba y Curcuma longa.

Conclusién: Las plantas mas estudiadas en investigacion farmacéutica en la actualidad
son especies ampliamente utilizadas en la medicina tradicional oriental. Este hecho

respalda su uso durante miles de afios como plantas medicinales.

Palabras clave: Plantas medicinales, investigacion farmaceéutica, actualidad.



ABREVIATURAS

5HT: 5-hydroxitriptamine

BALP: Bone Alkaline Phosphatase

BZD: Benzodiazepine

COX-2: Cyclooxygenase-2

DHT: Dihydrotestosterone

GABA: Gamma-Aminobutyric Acid

GJIC: Gap Junctional Intercellular Communications
MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinases

miR-29c: MicroRNA 29c

MRSA: Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus
NF-kB: Nuclear Factor kappa B

NFATc1: Nuclear Factor of Activated T cells 1

OPG: Osteoprotegerin

p-AMPK: Phospho-AMP-activated Protein Kinase
p-mTOR: Phosphorylated Mammalian Target Of Rapamycin
p-TSC2: Phospho-Tuberous Sclerosis Complex 2

p-ULKZ1: Phosphorylated Unc-51-Like Kinase 1

PGEZ2: prostaglandina E2

PPAR-a: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha
RANKL.: Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand
TLRs: Toll-Like Receptors

TRAF6: Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Factor 6
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1. INTRODUCCION

1.1.0rigen de las plantas medicinales

Aunque se desconoce el momento y lugar exactos en los que se usaron por primera
vez las plantas con fines curativos, el uso de la fitoterapia marcaria el inicio de la Historia
de la medicina. Esta disciplina, transmitida de generacion en generacion, se basaba
Unicamente en la experiencia empirica y el instinto, ante la ausencia de evidencia
cientifica. El escrito més primitivo sobre el uso de plantas medicinales corresponde a una
losa de arcilla sumeria hallada en Nagpur (India), de aproximadamente 5000 afios de
antigiiedad. En ella se hace referencia a mas de 250 especies vegetales diferentes,
mencionadas posteriormente en los libros sagrados indios (Vedas). Por otro lado, el libro
Pen T"Sao, escrito por el emperador chino Shen Nung alrededor del afio 2500 a.C., recoge

informacidn de hasta 365 drogas vegetales (Petrovska, 2012).
1.2.Plantas medicinales y actualidad

Hoy en dia, las plantas constituyen una parte importante de la medicina y siguen
siendo objeto de muchos estudios que persiguen hallar en ellas compuestos tiles para el
desarrollo de futuros medicamentos (Dar et al., 2017). En la actualidad, la presencia de
moléculas con actividad farmacoldgica en especies vegetales ha sido demostrada
cientificamente. Generalmente, son sus metabolitos secundarios los que otorgan poder
terapéutico a la planta (Dar et al., 2017), permitiéndoles ser de utilidad frente a numerosas
patologias. En investigacion farmacéutica, el aislamiento de sus compuestos activos tiene
como objetivo tanto su aplicacion directa, como el desarrollo de farmacos sintéticos y

semisintéticos a partir de ellos (Singh, 2015).

El uso de estas plantas con fines terapéuticos se ha convertido en una tendencia al
alza en los ultimos tiempos, debido a la decreciente eficacia de los medicamentos de
sintesis y a sus numerosas reacciones adversas (Petrovska, 2012), lo que otorga interés a

la presente revision.

Debido a la gran cantidad y creciente informacion cientifica disponible hoy dia,
surge la necesidad de utilizar programas informaticos y algoritmos que permitan cribar
los datos y obtener resultados de manera automatica e instantanea de una cantidad ingente
de datos (mineria de datos o Data Mining). En el campo de la biologia, por ejemplo,
Taxongrab (Koning et al., 2005) o NetiNeti (Akella et al., 2012), son algoritmos capaces

de extraer nombres cientificos presentes en un texto. Para desarrollar estos algoritmos, se
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combina el Iéxico comun de un idioma determinado (por ejemplo, el inglés) y un léxico
especialista, compuesto tanto por palabras comunes como por términos cientificos y
médicos. Estos Ultimos incluyen siglas, palabras en plural y nombres cientificos y
taxonémicos (Koning et al., 2005). Otros algoritmos como Solr-Plant (Sharma et al.,

2019) estan disefiados para detectar especificamente nombres cientificos de plantas.

2. OBJETIVO DE LA REVISION

Debido al significativo incremento en el uso de medicamentos a base de plantas
durante las Gltimas décadas, resulta de interés el desarrollo de estudios y revisiones que
descubran y recopilen, respectivamente, informacion sobre las numerosas actividades
farmacoldgicas que poseen muchas de estas especies vegetales, asi como detectar cuéles
son las especies que acaparan gran parte de la atencion de la comunidad cientifica en la

actualidad.

La presente revision bibliografica pretende conocer, con la ayuda de algoritmos
basados en la tecnologia de Machine Learning, cuales son las especies de plantas mas
estudiadas durante estos ultimos cinco afios en investigacion farmacéutica, redactar una
breve monografia de cada una de ellas y recoger las propiedades y aplicaciones que se
analizan en la actualidad en cada caso, con el objetivo de descubrir posibles nuevos
medicamentos y terapias a base de plantas que podrian desarrollarse y aplicarse en un

futuro préximo.

Ademas, a causa de este aumento en el consumo de medicamentos a base de
plantas en todo el mundo, se hace necesario citar también los posibles efectos adversos

derivados de su uso.



3. METODOLOGIA

La recopilacion de publicaciones cientificas recientes relacionadas con plantas se
realizd en la base de datos Web of Science, a la que se accedié a través la pagina web de
Recursos Cientificos de la Fundacion Espafiola para la Ciencia y Tecnologia (FECYT) y
gracias al acceso concedido por la Universidad de Sevilla. En el buscador de esta pagina
se escribié el nombre de varias revistas cientificas, se selecciono la bdsqueda por
“Nombre de publicacion” y el periodo de tiempo escogido fue “Ultimos 5 afios” (desde

enero de 2017 hasta marzo de 2021, fecha de la consulta).

Para la seleccion de las revistas, la basqueda se centrd en las revistas incluidas en

los siguientes campos:

e PHARMACOLOGY (271 revistas)
e CHEMISTRY MEDICINE (61 revistas)
e PLANT SCIENCES (234 revistas)

Al tratarse de un gran volumen de revistas, se realiz6 una consulta en base de datos
para seleccionar aquellas revistas cuya tematica perteneciera simultaneamente a los
campos PHARMACOLOGY & PLANT SCIENCES y CHEMISTRY MEDICINE &
PLANT SCIENCES. A partir de dicha consulta se obtuvieron las siguientes nueve
revistas: Journal of Asian Natural Products Research, Journal of Ethnobiology and
Ethnomedicine, Journal of Ethnopharmacology, Journal of Natural Products,
Pharmaceutical Biology, Phytochemistry Letters, Phytomedicine, Planta Medica y

Records of Natural Products.

Posteriormente se realiz6 una descarga, en formato de documento de texto (.txt),
de todos los articulos publicados por las revistas escogidas desde el comienzo del afio
2017 hasta marzo de 2021. Paraello, se introdujo el nombre de cada revista en el buscador
de Web of Science y se descargaron los resultados de cada afio seleccionando las

siguientes opciones:

e “Todos los registros en la pagina”
e “Contenido del registro: Autor, Titulo, Fuente, Abstract”

e “Formato de archivo: Texto sin formato”

Con el fin de extraer los nombres cientificos mencionados en dichos articulos, se

adjuntaron uno por uno los documentos de texto descargados a la aplicacion web Global
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Names Recognition and Discovery (GNRD) (Pyle, 2016). GNRD es un algoritmo basado
en técnicas de Machine Learning que es capaz de encontrar nombre cientificos insertos

en textos. Para la busqueda en GNRD se seleccionaron las opciones:

e “Name-Finding Engine: gnfinder”

e “Detect language: Yes”

e  “Output: html”

e “Scientific Names: All occurrences” (esta opcion es fundamental, ya que
permitié conocer el nimero de veces que se citaba cada nombre cientifico)

e “Verification: Verify (best result only)”

Clicando en “Find Names”, el algoritmo GNRD proporcion6 una lista con todos
los nombres cientificos incluidos en cada archivo de texto, apareciendo el nimero de
veces que fueron citados. Estas listas se trasladaron a una hoja de Excel, donde se
averigu6 cuales fueron los nombres cientificos de plantas méas repetidos cada afio. Para
ello se recurrid a la ayuda de la funcion “CONTAR.SI”. Dicha funcion se introdujo en la
celda de la derecha (celda B1) del primer nombre cientifico (celda Al), y se arrastr6 hasta
el final de la lista. Con esto se obtuvo el nimero de repeticiones correspondiente a cada
nombre, lo que permitié conocer las 6 especies vegetales mas citadas en las publicaciones

escogidas desde 2017 hasta la fecha de consulta.

Posteriormente se buscé informacion sobre las especies vegetales seleccionadas
con el objetivo de poder redactar una pequefia monografia de cada una de ellas. Dado que
la mayoria de las especies detectadas fueron de origen asiatico, se utilizé la obra Flora of
China (Wu et al., 1994-2013) para su caracterizacion botanica. Tanto para localizarlas
geogréaficamente como para obtener fotografias de dichas plantas se usé la pagina web
Global Biodiversity Information Facility (GBIF).

Por ultimo, consultando los articulos de las revistas cientificas elegidas y otras
publicaciones encontradas en Web of Science, se extrajeron las publicaciones mas
relevantes actualmente para cada especie vegetal y, accediendo al Centro de Informacion
Online de Medicamentos (CIMA) de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), se recabo informacion sobre los medicamentos elaborados con

dichas plantas autorizados en Espafia.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Para el afio 2017, la busqueda con el algoritmo GNRD proporciond 6477 nombres
cientificos, siendo los nombres de plantas més citados los de Salvia miltiorrhiza, Panax

ginseng, Scutellaria barbata, Curcuma longa, Panax notoginseng y Corydalis yanhusuo.

De entre los 7725 resultados que arrojo este algoritmo para el afio 2018, los mas
repetidos fueron Salvia miltiorrhiza, Ginkgo biloba, Panax ginseng, Cannabis sativa,

Panax notoginseng y Lepidium meyenii.

Para el afio 2019 se obtuvieron 9300 nombres cientificos. Las plantas mas citadas
fueron Viscum album, Salvia miltiorrhiza, Panax ginseng, Aloe vera, Artemisia annua y

Scutellaria baicalensis.

El algoritmo proporciond, para el afio 2020, 7877 resultados. Entre ellos, los
nombres cientificos de plantas mas repetidos fueron Cymbopogon citratus, Panax
ginseng, Salvia miltiorrhiza, Paeonia lactiflora, Panax notoginseng y Withania

somnifera.

Por altimo, para el afio 2021 se obtuvieron 3908 nombres cientificos, siendo las
especies vegetales mas nombradas Salvia miltiorrhiza, Withania somnifera, Bauhinia

mollis, Ginkgo biloba, Panax notoginseng y Astragalus membranaceus.

2017 2018 2019 2020 2021

Salvia miltiorrhiza 28 22 27 22 20
Panax ginseng 20 15 18 24 13
Panax notoginseng 14 12 7 16 13
Withania somnifera 5 10 8 15 18
Ginkgo biloba 9 15 6 8 16
Curcuma longa 14 11 13 9 7

Tabla 1. Numero de veces que se ha nombrado cada especie en las revistas seleccionadas, desde
enero de 2017 hasta marzo de 2021.
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Figura 1. Tendencia que sigue cada especie en el nimero de ocasiones en las cuales han sido
citadas en las revistas escogidas, desde enero de 2017 hasta marzo de 2021.

En términos globales, se hall6 que las 6 especies mas citadas en las revistas
cientificas seleccionadas durante los Ultimos 5 afios fueron Salvia miltiorrhiza, Panax
ginseng, Panax notoginseng, Withania somnifera, Ginkgo biloba y Curcuma longa. El
namero de veces que fueron nombradas cada afio puede observarse en la Tabla 1.

A continuacion, se realiza una breve descripcion botanica de cada una de estas
seis especies y se realiza una recopilacién de los principales estudios de investigacion que

incluyen estas especies en los ultimos cinco afios.



4.1.Salvia miltiorrhiza Bunge

Salvia miltiorrhiza es, con diferencia, la especie mas citada en las revistas
cientificas durante estos ultimos 5 afios (véase Figura 1). Es una planta herbacea perenne,
perteneciente a la familia Lamiaceae y se encuentra ampliamente distribuida en la regién
de China (GBIF Backbone Taxonomy, 2021).

Figura 2. GBIF Backbone Taxonomy. Salvia miltiorrhiza Bunge. [En linea]. 2021. [Consultado
en Junio 2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/7308369.

Su raiz, conocida como Danshen, es gruesa y de color rojizo. Posee un tallo erecto,
de 40-80 cm de altura, piloso y muy ramificado. Las hojas son desde simples a
imparipinnadas y con peciolos pilosos; el limbo es de circular a lanceolado, piloso, con
margen crenado y apice agudo. Sus inflorescencias, formadas por verticilastros, son
también densamente pilosas, mas proximas entre si en el extremo apical de la planta que
en la base, y estan dispuestas en racimos terminales o axilares. Las flores poseen un céliz
campanulado, y una corola de color purpura, azul o blanca, pubescente y con forma de
tubo horizontal formada por un labio superior de aproximadamente 1.5 cm, falcado y
densamente piloso; un labio inferior extendido y mas corto que el superior; un Iébulo
medio bilobulado de hasta 10 mm; y 2 I6bulos laterales redondeados. Tiene 2 estambres
de filamentos cortos, 2 estaminodios pequefios 0 ausentes, y un estilo bilobulado. Sus
flores pueden observarse desde el mes de abril hasta agosto, y da sus frutos entre

septiembre y octubre (Li y Hedge, 1994).
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Figura 3. Orrell T, Informatics Office (2021). NMNH Extant Specimen Records. Version 1.44.
National Museum of Natural History, Smithsonian Institution. [Consultado en Junio 2021].
Disponible en https://www.gbif.org/occurrence/1843545955.

En la Medicina Tradicional China (MTC), el Danshen ha sido utilizado para
estimular la circulacion sanguinea y para tratar la ansiedad: su extracto etilico posee un
poder ansiolitico equiparable al de farmacos comerciales como el diazepam o la
buspirona, ya que interviene en la activacion de receptores de BZD y 5HT1a (Lin et al.,
2021). En la actualidad, esta planta se prescribe habitualmente en combinacion con otras
plantas medicinales para tratar enfermedades como la diabetes, cirrosis hepatica,
Alzheimer, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y cancer, entre otras (Jia et al.,
2019).

El extracto etilico de esta planta o SME (por sus siglas en inglés, Salvia
miltiorrhiza ethanol Extract), tiene ademas propiedades anti osteoporéticas: disminuye la
pérdida de estrogenos en tejido 6seo de ratas ovariectomizadas y menopausicas,
modulando moléculas como RANKL, OPG y BALP, relacionadas con la pérdida de
hueso. EI SME parece regular también la expresion de genes involucrados en la activacion
de osteoclastos, como la catepsina K, TRAF6, y NFATc1 (Lee et al., 2020).



Por otro lado, el extracto acuoso del Danshen contiene SMP (en inglés Salvia
Miltiorrhiza Polysaccharide), un polimero natural que induce especificamente la
proliferacion y mejora el poder citotoxico de los linfocitos T en sangre periférica mediante
la activacion de las vias TLRs, MAPK y NF-«xB, sin estimular la proliferacion de células
tumorales (Chen et al., 2017). Este mecanismo otorga a la especie actividad

anticancerigena.

Salvia miltiorrhiza también tiene un papel destacable en el tratamiento de la
diabetes: mejora la funcién cardiaca, previene la apoptosis neuronal, es antioxidante y
reduce la inflamacién en retina (aliviando la retinopatia diabética) e higado, mejora el
metabolismo glucidico y lipidico, inhibe la hipertrofia renal, previene la adipogénesis y

la hiperglucemia, y mejora el pie diabético y la motilidad intestinal (Jia et al., 2019).

Por ultimo, esta especie presenta actividad cardioprotectora. El polvo granular
ultrafino (PGU) de Salvia miltiorrhiza mejora significativamente las funciones sistolica
y diastolica del ventriculo izquierdo y protege la estructura cardiaca, previniendo el

infarto de miocardio y la fibrosis a largo plazo (Wang et al., 2018).

Actualmente, no existe ningin medicamento comercializado en Espafia que

contenga Salvia miltiorrhiza.
4.2.Panax ginseng C.A.Mey.

Distribuida por China, Corea del Sur y Rusia (GBIF Backbone Taxonomy, 2021),
Panax ginseng es una planta herbacea perenne, que pertenece a la familia Araliaceae y
puede alcanzar los 30-60 cm de altura.

Figura 4. GBIF Backbone Taxonomy. Panax ginseng C.A.Mey. [En linea]. 2021. [Consultado en
Junio 2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/5372262.

9



Posee un rizoma fasciculado en 1 o 2 raices cilindricas. Sus hojas son
palmaticompuestas, con 3-5 foliolos membranosos, de base anchamente cuneada, margen
densamente serrado y &pice largo y acuminado. Los foliolos centrales tienen forma
eliptica u oblonga, mientras que los laterales son ovalados o romboides. Las
inflorescencias se disponen en umbelas terminales de 30-50 flores, que tienen 5 pétalos
imbricados, 5 estambres y un ovario bicarpelar con 2 estilos separados o unidos en su
base. Su fruto tipo drupa es rojo y globoso, y sus semillas, blancas y comprimidas
lateralmente (Xiang y Lowry, 2007).

Figura 5. Orrell T, Informatics Office (2021). NMNH Extant Specimen Records. Version 1.44.
National Museum of Natural History, Smithsonian Institution. [Consultado en Junio 2021].
Disponible en https://www.gbif.org/occurrence/1322416678.

Tradicionalmente, la raiz de Panax ginseng se ha utilizado en MTC contra en

envejecimiento y el deterioro cognitivo (Cui et al., 2021).

Los ginsendsidos son las sustancias activas principales de P. ginseng, entre los
cuales el ginsenosido Rbl destaca por ser el mas estudiado durante los ultimos afios
(Wang et al., 2017). Presenta propiedades antidepresivas, posiblemente relacionadas con
la regulacion de los neurotransmisores monoaminicos centrales (Serotonina,

noradrenalina y dopamina), y su accion es comparable a la de la fluoxetina (Wang et al.,
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2017). Ademas, este compuesto ha demostrado retrasar el proceso de envejecimiento en
ratones: alivia trastornos metabolicos, inhibe la activacion de Caveolina-1 inducida por
envejecimiento (la Caveolina-1 es un importante regulador del metabolismo de lipidos,
Cuya concentracion se ve aumentada en tejidos de ratones de avanzada edad), regula el

ciclo celular y suprime la apoptosis (Yu et al., 2020).

Por su parte, el ginsendsido Rgl mejora la comunicacion intercelular en uniones
Gap (GJIC) de los astrocitos en la corteza prefrontal y el hipocampo in vitro, lo que se
traduce en un posible tratamiento contra la depresion (Xia et al., 2017). También presenta
accion hepatoprotectora y antiinflamatoria por inhibir la expresion génica de COX-2 y
aumentar la actividad de superdxido dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa (enzimas
encargadas de eliminar las especies reactivas de oxigeno) en higado en ratas tratadas con
CCls y alcohol (Gao et al., 2017).

Por ultimo, se ha demostrado recientemente que el ginsendsido Rg2 es capaz de
reducir la pérdida de memoria inducida por los fragmentos amiloides Apo2s-35, remediando
el dafio neuronal en hipocampo. Este descubrimiento respalda su uso tradicional como
remedio contra el envejecimiento intelectual, lo que podria ser Gtil en el futuro para el
tratamiento del Alzheimer (Cui et al., 2021).

REDSENG®, autorizado por la AEMPS en 2012, es un medicamento tradicional
a base de plantas que contiene Panax ginseng como principio activo. Se encuentra
comercializado tanto en comprimidos como en capsulas, y ambas formas farmacéuticas
contienen 300 mg de la raiz de esta especie. REDSENG® esté indicado para el alivio de
la fatiga fisica e intelectual, se contraindica en menores de 18 afios, en casos de
hipersensibilidad al Ginseng, hipertension arterial o ansiedad. Puede producir reacciones
adversas como insomnio, nerviosismo, diarrea, hipertension, alteraciones dermatolégicas
por hipersensibilidad, cefalea, mareos o edema. Este medicamento puede incrementar el
efecto de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), disminuir el efecto
anticoagulante de la warfarina y aumentar los niveles de digoxina en sangre. Ademas, se
recomienda vigilar los niveles de glucemia cuando es administrado a pacientes diabéticos,

ya que pueden verse alterados (AEMPS, 2012).
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4.3.Panax notoginseng (Burkill) F.H.Chen

A diferencia de la especie anterior y, a pesar de pertenecer al mismo género, Panax
notoginseng solo se encuentra de manera natural en la region de China (GBIF Backbone

Taxonomy, 2021).

Figura 6. GBIF Backbone Taxonomy. Panax notoginseng (Burkill) F.H.Chen. [En linea]. 2021.
[Consultado en Junio 2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/5372260.

Figura 7. Orrell T, Informatics Office (2021). NMNH Extant Specimen Records. Version 1.44.
National Museum of Natural History, Smithsonian Institution. [Consultado en Junio 2021].
Disponible en https://www.gbif.org/occurrence/1318799776.
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Es una planta herbacea perenne de 20-60 cm de altura, que puede tener 1 o varias
raices fusiformes. Presenta 3-6 hojas compuestas palmeadas, sin estipula en la base del
peciolo, y foliolos de forma oblonga, margen serrado y extremo apical o acuminado. Las
inflorescencias constan de una umbela solitaria terminal, la cual presenta unas 80-100
flores con peddnculos glabros de 7-25 c¢cm, un ovario bicarpelar y 2 estilos unidos a la
mitad. Su fruto drupéceo aparece entre los meses de agosto y octubre, es rojo y de aspecto
globoso, y las semillas tienen forma triangular u ovoide. Panax notoginseng florece

durante julio y agosto (Xiang y Lowry, 2007).

Tradicionalmente, esta planta se ha usado en MTC para la prevencion y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Zhang et al., 2020).

Se ha comprobado recientemente que la especie P. notoginseng es capaz de
promover la angiogénesis. Concretamente, el notoginsendsido R1 (NR1) estimula la
proliferacion in vitro de células del endotelio venoso del cordén umbilical, conocidas
como células HUVEC por sus siglas en inglés (Human Umbilical Vein Endothelial Cells),
mediante la activacion de la angiopoyetina-2 (Ang2) y del receptor de la tirosina cinasa
endotelial TIE2, reveldndose como un potencial tratamiento de enfermedades isquémicas
(Zhong et al., 2020). Ademas, el ginsendsido Rd (GRd) es capaz de revertir los efectos
que provoca la nicotina en el sistema cardiovascular, estimulando la produccién de Ang2,
protegiendo el endotelio aortico, reduciendo la vasoconstriccion y previniendo la
adhesion de monocitos al tejido endotelial (Zhang et al., 2020). Otros compuestos
cardioprotectores presentes en esta especie son las saponinas PNS (Panax notoginseng
Saponines), que tienen la capacidad de inducir la expresion de miR-29c, un gen implicado

en la proteccién del miocardio contra la fibrogénesis (Liu et al., 2017).

Panax notoginseng también puede administrarse junto con otras hierbas
medicinales, como la ya citada Salvia miltiorrhiza. La combinacién de las raices de estas
dos especies se denomina Dangi pill y se encuentra registrada en la Farmacopea China.
El Dangi pill ha demostrado mejorar la funcion del corazén y proteger las células del
miocardio regulando la expresion de moléculas implicadas en el flujo de autofagia,
estimulando la expresion de p-AMPK y p-TSC2, y reduciendo la expresion de p-mTOR
y p-ULKZ1 en el tejido cardiaco in vivo (X. Wang et al., 2021).

Hasta la fecha, no se ha autorizado en Espafia ningin medicamento que contenga

esta planta.
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4.4 Withania somnifera (L.) Dunal

Withania somnifera es una arbusto perenne, perteneciente a la familia Solanaceae,
que se encuentra mundialmente distribuida, en menor medida por China, India, y mas
abundante en la costa mediterranea espafiola, Sudafrica y otros paises al este del
continente africano como Tanzania y Etiopia (GBIF Backbone Taxonomy, 2021).

Figura 8. GBIF Backbone Taxonomy. Withania somnifera (L.) Dunal. [En linea]. 2021.
[Consultado en Junio 2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/2928840.

Figura 9. University of Vienna - Herbarium WU. University of Vienna, Institute for Botany -
Herbarium WuU. [Consultado en Junio 2021]. Disponible en
https://www.gbif.org/occurrence/1988306831.
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Mide aproximadamente 30-150 cm y posee un tallo lefioso, piloso, erecto y
ramificado de hasta 100 m. Sus hojas son pecioladas, enteras y verdes, y tienen forma
ovalada u oblonga, base cuneiforme y &pice agudo. El peciolo es pubescente y puede
medir hasta 32 mm. Presenta inflorescencias axilares de una sola flor o con racimos de
hasta 8 flores hermafroditas, sesiles o con pedicelos de 3-5 mm, y de caliz campanulado,
con l6bulos triangulares o lineares, y con forma globosa durante la fructificacion. La
corola es también campanulada, de un color verde amarillento y con I6bulos triangulares
y pubescentes en su cara exterior. Los estambres, insertos en la base de la corola, tienen
filamentos glabros y libres, y anteras ovoides mas pequefias que estos; el estilo mide 3
mm; y el estigma, 0.5 mm de ancho. Sus frutos, de 5-8 mm, son globosos, de color verde
o rojo brillante (Gallego, 2008). Las semillas, de 2 mm de tamafio, tienen un color marrén
claro y forma de rifion o disco. Florece y da sus frutos durante el mes de octubre (Zhi-yun
etal., 1994).

Es también conocida como ginseng indio, “Ashwagandha” (por su nombre en
sanscrito) o “Indian Winter Cherry”. Esta planta se ha usado tradicionalmente en la
medicina tradicional india para fortalecer el sistema inmunolégico, reducir el estrés,
proteger el sistema neuroldgico, ademés de utilizarse como antiinflamatorio,
antiparkinsoniano, anticanceroso, antidiabético e incluso afrodisiaco (Singh et al., 2021).
Durante el ultimo lustro, el nimero de estudios realizados sobre la actividad
farmacoldgica de esta especie ha experimentado un crecimiento notable afio tras afio,
siendo los publicados desde enero hasta marzo de 2021 aproximadamente 4 veces mas
que los realizados en 2017 (véase Figura 1).

Recientes investigaciones han concluido que la raiz de Withania somnifera tiene
actividad neuroprotectora. Su extracto estandarizado (que contiene withanélido-A)
disminuye el estrés oxidativo y la inflamacion, y mejora la funcion respiratoria a nivel
mitocondrial, lo que es capaz de revertir los sintomas neurodegenerativos propios de
enfermedades como el Parkinson o la enfermedad de Huntington. Adicionalmente, reduce
la pérdida de memoria y la neurodegeneracion del hipocampo en ratones mediante la
activacion de la biosintesis de glutation, disminuye la atrofia neuronal y mejora la
memoria. Esta actividad puede ser Gtil en el tratamiento del Alzheimer. Por otro lado,
tanto el extracto como el polvo de la raiz de W. somnifera han demostrado reducir los
niveles de corticosterona, por lo que presentan actividad ansiolitica (Dar y
MuzamilAhmad, 2020).
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Con relacion al tratamiento del cancer, el extracto de esta planta podria ser
utilizado como adyuvante al revertir la inmunosupresion provocada por la administracion
de quimioterdpicos como el paclitaxel. Ademas, la withaferina-A y la withaferina-D,
compuestos presente en W. somnifera, tienen la capacidad de inhibir la resistencia de las

células cancerosas a la quimioterapia (Saggam et al., 2020).

Por ultimo, se ha observado también la utilidad de esta especie vegetal frente a la
dependencia al alcohol. Induce un aumento de los niveles de GABA y dopamina
(neurotransmisor implicado en el sistema de recompensa) en ratas dependientes del
alcohol y las protege de las recaidas, lo que la convierte en un potencial tratamiento de
este trastorno (Marathe et al., 2021).

4.5.Ginkgo biloba L.

Ginkgo biloba, especie perteneciente a la familia Ginkgoaceae, es el Unico arbol
de la division Ginkgophyta (grupo de gimnospermas que tuvo gran presencia en los
bosques terrestres durante la Era Mesozoica) que conserva ejemplares vivos, por lo que
es considerado un “fosil viviente” (Smarda, 2016). Aunque probablemente esté extinta en
la naturaleza, esta especie nativa de China (Yuan et al., 2017) se encuentra ampliamente
distribuida en regiones como Japon, Europa y Estados Unidos, principalmente (GBIF
Backbone Taxonomy, 2021), al haber sido cultivada para su uso medicinal y ornamental

durante miles de afios.

Figura 10. GBIF Backbone Taxonomy. Ginkgo biloba L. [En linea]. 2021. [Consultado en Junio
2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/2687885.

Su tronco es de color gris 0 marrén grisaceo y mide, por lo general, unos 4 m,
aunque puede llegar a alcanzar los 40 m de altura. Las hojas, de hasta 8 cm de ancho,

tienen un peciolo de 5-8 cm, son de color verde claro y amarillo en otofio, presentan
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nerviacion dicotdmica y estan divididas en 2 I6bulos de margen dentado. Sus semillas son
de color amarillo claro y tienen forma globosa y ovoide. Estas, que maduran durante los
meses de septiembre y octubre, miden aproximadamente 3 x 2 cm, tienen forma eliptica

u ovoide, su sarcotesta es de color amarillo, su esclerotesta es blanca y tiene 2-3 crestas

longitudinales, y la endotesta es de color marrén rojizo (Fu et al., 1999).

Figura 11. A la izquierda: Barstow S (2021). Images and observations of mostly edible plants in
Stephen Barstow’s Edible Garden in Norway, taken between 2005 and 2014. Version 1.2.
GBIF.no. [Consultado en Junio 2021]. Disponible en
https://www.gbif.org/occurrence/3045031852. A la derecha: Arizona State University
Biocollections (2021). Arizona State University Vascular Plant Herbarium. [Consultado en Junio
2021]. Disponible en https://www.gbif.org/occurrence/2270696484.

La hoja de Ginkgo biloba destaca por ser uno de los remedios naturales
tradicionales més utilizados para tratar enfermedades como la demencia (Yuan et al.,
2017). Su extracto, concretamente el EGb 761®, contiene principalmente quercetina,
canferol y ginkgélidos, que son compuestos con actividad antiinflamatoria: tienen la
capacidad de suprimir la producciéon de PGE2 mediada por COX-2 en células de la
microglia, siendo su efecto comparable al del acido acetilsalicilico. Esta actividad podria
aportar beneficios terapéuticos contra el Alzheimer, la demencia vascular y la demencia
mixta (Gargouri et al., 2018). Adicionalmente, los ginkgdlidos A, B y K son capaces de
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suprimir la agregacion plaquetaria, la activacion de astrocitos y la produccion de
citoquinas proinflamatorias en ratas, mostrando potencial utilidad en el tratamiento del
ictus isquémico (Li et al., 2020).

Por otro lado, la semilla de este arbol, conocida como nuez de ginkgo, posee
interés terapéutico en el tratamiento del cancer. El extracto de su sarcotesta (la capa
externa de la semilla) produce apoptosis mitocondrial y la activacion de la cascada de
caspasas (mecanismo apoptotico intrinseco) en células del carcinoma de Lewis,

inhibiendo su crecimiento (Cao et al., 2017).

Ademas, este extracto muestra una potente actividad antibacteriana contra
Staphylococcus aureus y su cepa resistente a la metilicina (MRSA), siendo capaz de
inhibir la expresion de genes implicados en su capacidad de formar biofilm (Wang et al.,
2021).

En la actualidad, en Espafia existen varios medicamentos comercializados y
aprobados por la AEMPS que contienen extracto de Ginkgo biloba como principio activo,
indicados en el tratamiento sintomatico del vértigo y mareo provocado por alteraciones
en la microcirculacion cerebral, asi como los calambres y otros sintomas de insuficiencia

circulatoria en las extremidades:

¢ NORMOGINKGO®: comercializado en forma de comprimidos que
contienen 70 mg de extracto de la hoja de Ginkgo biloba L., este medicamento
esta contraindicado en casos de hipersensibilidad, embarazo y en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Puede provocar reacciones adversas como
sangrado de 6rganos (sobre todo cuando se administra junto con inhibidores
de la coagulaciéon sanguinea), palpitaciones, reacciones alérgicas, nauseas,
vomitos, cefalea o vértigo (AEMPS, 2011).

e GINKGO ARKOPHARMA®: es un medicamento tradicional a base de
plantas. Esta formulado en cépsulas duras que contienen 180 mg de hojas
criomolidas de Ginkgo biloba L. Estad contraindicado en pacientes que
presenten hipersensibilidad y su uso se desaconseja en menores de 18 afios y
durante el embarazo debido a la escasez de evidencia cientifica en estos casos.
Sus efectos adversos son semejantes a los que produce NORMOGINKGO®
(AEMPS, 2016).
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e TAVONIN®: esta formulado en comprimidos que contienen 40 o 120 mg
(dependiendo de la especialidad) de extracto EGb 761® (extracto seco de
hojas de Ginkgo biloba L.). Al igual que los anteriores, este medicamento esta
indicado para su administracion en adultos, desaconsejando por precaucion su
uso en menores de 18 afios y durante el embarazo por falta de datos clinicos.
Como reacciones adversas, TAVONIN® puede producir diarrea, nauseas,
reacciones dermatoldgicas en pacientes con hipersensibilidad, cefalea, mareos
y vértigo (AEMPS, 2014).

e TANAKENE®: es una solucién oral que contiene 40mg/ml de extracto EGb
761® como principio activo. Es un medicamento que ademas de utilizarse
para el tratamiento de la insuficiencia circulatoria cerebral y los trastornos
vasculares periféricos, también esta indicado para minimizar las secuelas de
accidentes cerebrovasculares y traumatismos craneoencefélicos, y en
trastornos neurosensoriales de origen vascular. Al contener un 57% de etanol
en volumen final, se debe tener especial precaucion cuando se administre en
nifios, durante el embarazo, y en pacientes con patologias hepaticas, epilepsia
0 problemas de alcoholismo. A dosis terapéuticas, no se han descrito
reacciones adversas derivadas de este medicamento. Ante una sobredosis, se
debe consultar al Servicio de Informacion Toxicoldgica (Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2013).

e TEBOFORTAN® es un medicamento a base de plantas formulado en
comprimidos con 120 y 240 mg (dependiendo de la especialidad) de extracto
seco de la hoja de Ginkgo biloba L. (extracto EGb 761®) que, a diferencia de
los anteriores, esta indicado para la mejoria del deterioro cognitivo asociado a
la edad. Estd contraindicado en personas que presenten hipersensibilidad a
alguno de sus componentes y en caso de embarazo, y se desaconseja su uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. Este medicamento provoca

reacciones adversas similares a los anteriormente citados (AEMPS, 2014).

4.6.Curcuma longa L.

Curcuma longa es una planta herbacea perenne, perteneciente a la familia
Zingiberaceae, cultivada en toda Asia tropical y América del Sur (GBIF Backbone

Taxonomy, 2021).
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Mide aproximadamente 1 m de altura. Posee varios rizomas ramificados, de color
naranja o amarillo y con forma cilindrica y aromaticos. Sus hojas son verdes, elipticas y
con &pice acuminado, y pueden llegar a medir 90 cm de largo. Del pseudotallo nacen las
inflorescencias, terminales y con forma de espiga cilindrica, de hasta 18 cm. Las bracteas
fértiles son ovaladas, de apice obtuso y color verde; las bracteas superiores tienen color
blanco, a veces ligeramente tefiidas de color purpura. La corola es tubular, de color
amarillo palido, y tienen un labelo ovoide de 1,2-2 cm y estaminodios mé&s cortos que

este. Curcuma longa florece en agosto (Wu y Larsen, 2000).

Figura 12. GBIF Backbone Taxonomy. Curcuma longa L. [En linea]. 2021. [Consultado en Junio
2021]. Disponible en https://www.gbif.org/species/2757624.

NIH Dominican Ethnomedicine Project
Reference collection

Common name: jengibre amarillo

Collection number: R-IV-101

Collection date: 02/03/07

Collector: Ina Vandebroek

Location: purchased from Botanica Reyes, 182" St. &
Audubon Ave., NY, NY

Notes: part sold = roots

Scientific name: Curcuma longa L.

Family: Zingiberaceae

Det: I. Vandebroek NEW YORK BOTACAL GARDEN

Date: 02/05/07 i“l“‘iil“
00205538
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Figura 13. A la izquierda: Ramirez J, Tulig M, Watson K, Thiers B (2021). The New York
Botanical Garden Herbarium (NY). Version 1.34. The New York Botanical Garden. [Consultado
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en 2021]. Disponible en https://www.gbif.org/occurrence/1931109017. A la derecha: Orrell T,
Informatics Office (2021). NMNH Extant Specimen Records. Version 1.44. National Museum of
Natural History, Smithsonian Institution. [Consultado en Junio 2021]. Disponible en
https://www.gbif.org/occurrence/1320509789.

El rizoma de cdrcuma ha sido utilizado durante miles de afios en la Medicina
Tradicional China y Ayurvédica por su efecto estimulador de la circulacion, analgésico,
antidepresivo (Chen et al., 2019), inmunomodulador, hepatoprotector, antioxidante,

antiinflamatorio y antitumoral (Mollazadeh et al., 2019).

La capacidad de dicha droga para estimular la circulacion y aliviar el dolor ha sido
demostrada al observarse una reduccion de la viscosidad de la sangre, un descenso en el
indice de agregacion de eritrocitaria y un aumento del umbral del dolor tras su
administracion en ratones (Chen et al., 2019). Asimismo, la curcumina (componente
activo presente en el rizoma de C. longa) es capaz de disminuir los niveles de triglicéridos
en higado, suprimiendo su acumulacién al inhibir la expresién de PPAR-a. La curcumina
ha demostrado disminuir también los niveles de leptina en plasma, una hormona que
estimula el apetito y que juega un papel fundamental en la secrecion hepatica de
triglicéridos (Mollazadeh et al., 2019). Ademas, el aceite de clrcuma ejerce un efecto
supresor de la expresion de So-reductasa y de la produccion de DHT, y suprime la
activacion del factor de crecimiento NF-xB en ratas, provocando reduccion de la
respuesta inflamatoria de las células del tejido prostatico y mejorando la hiperplasia

prostatica benigna (Wang et al., 2020).

Por otro lado, el polvo de este rizoma proporciona una mejora en el control del
asma en nifios y adolescentes, al evitar los despertares nocturnos y reducir la frecuencia
de administracion de la medicacion de rescate (agonistas B-adrenérgicos de accién rapida

como el salbutamol) después de 3-6 meses de administracién (Manarin et al., 2019).

En la actualidad, el dnico medicamento aprobado por la AEMPS que contiene
clrcuma como principio activo es el EXTRACTO DE CURCUMA CENTRUM®. Esta
formulado en comprimidos con 100 mg de extracto seco de rizoma de Curcuma longa,
equivalentes a 10-15 mg de curcuminoides, y se indica para el tratamiento de trastornos
digestivos que tienen su origen en el higado. La posologia recomendada es de 1 o 2
comprimidos en adultos y de 1 comprimido en nifios mayores de 12 afios, antes de las

comidas. Este medicamento estd contraindicado en personas que presenten
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hipersensibilidad a algin componente del mismo y en casos de alteracion grave de la
funcion hepaética, colestasis 0 empiema biliar, y se desaconseja su uso durante el embarazo
y la lactancia por falta de estudios. Hasta el momento, no se han descrito reacciones
adversas derivadas de su uso (AEMPS, 2017).

5. CONCLUSION

Tras observar los resultados obtenidos en la presente revision, se puede concluir
que las plantas que actualmente destacan por ser objeto de un mayor nimero de estudios
son especies ampliamente utilizadas en la medicina tradicional india y china. Este hecho
corrobora la utilidad de estas en el tratamiento de numerosas afecciones a lo largo de los
siglos, cuando su Unico aval era la evidencia empirica. Cabe destacar también la gran
diversidad de actividades farmacoldgicas diferentes que posee cada una de ellas, muchas
de las cuales han sido descubiertas recientemente, por lo que es altamente probable que

muchas otras estén ain por descubrir.

Por dltimo, se debe mencionar la importancia que ha tenido el uso de algoritmos
de mineria de datos (data mining) en la busqueda bibliogréfica, ya que ha facilitado
significativamente la obtencion de referencias Utiles para la elaboracion de este trabajo y,
debido a la creciente cantidad de informacion disponible en formato digital en la

actualidad, serad una herramienta gran ayuda para el desarrollo de futuros estudios.
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