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Resumen

Infroduccion: La malaria es una parasitosis causada por el protozoo Plasmodium sp. y transmitida por €l
mosquito del género Anopheles. Se distribuye por las zonas tropicales de Asia, América y Africa. Segun la
OMS, es la enfermedad que mayor ndmero de muertes produce y que mayor impacto econdmico
presenta. En los farmacos de sintesis utilizados actualmente se incrementan cada vez mas las resistencias
y reacciones adversas severas. Las evidencias cientificas y de uso tradicional nos indican que las plantas
medicinales pueden ofrecer una alternativa o complemento eficaz y seguro para el tratamiento
antipalidico. Objetivos: Conocer las evidencias cientificas que existen de las plantas utilizadas contra la
malaria, seleccionar las especies que puedan utilizarse como herramientas terapéuticas e identificar las que
necesiten una validacion mayor, e investigar y valorar la composicion de dos fitopreparados antimalaricos
que elabora y utiliza la ONG Phytosalus: PRADIL y MALARIA. Metodologia: Las bases de datos cientificas
PubMed, Scopus, Scielo y Lilacs, asi como paginas web, manuales, documentos técnicos y monografias
han sido empleadas para la busqueda de informacion. Resultados: Las plantas seleccionadas con mayor
evidencia cientifica, estudios farmacologicos y conocimiento de su mecanismo de accion son Arternisia
annua, Eurycoma longifolia, Stephania rotunda, Spilanthes acmella, Quassia amara, Cinchona officinalis,
Solanum nudum, Cryptolepis sanguinolenta y Dicoma tomentosa. Por ofra parte, las especies que
componen PRADIL presentan buena actividad en los ensayos farmacoldgicos revisados. Conclusiones: La
especie medicinal que presenta mayor informacion sobre su eficacia y seguridad es Artemisia annua. Las
plantas medicinales del fitopreparado PRADIL presentan, con los datos preclinicos disponibles, una
demostrada actividad y ausencia de toxicidad. Por todo ello es necesario e importante la realizacion de
investigaciones mas profundas preclinicas y clinicas para poder validar el uso de estas especies y de
PRADIL en el tratamiento de la malaria.
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1. Introduccion
1.1 Concepto de malaria

La malaria, también llamada paludismo, es una enfermedad producida por cuatro especies del género
Plasmodium: Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale vy Plasmodium vivax. Se ha
reportado en las zonas de bosque del sureste de Asia, la infeccion en humanos por el parasito de la malaria que
infecta al mono: Plasmodium knowlesi (Peters y Pasvol, 2008).

Se trasmite al hombre a través de la picadura de un mosquito hembra del género Anopheles, que es el vector,
Los mosquitos del género Anopheles viven cerca de pantanos y de terrenos con mucha humedad, de ahf la
etimologia de paludismo, del latin paludis, que significa pantano.

1.2. Caracteristicas de las especies del género Plasmodium

Respecto al parasito, hay caracteristicas que diferencian a cada especie de plasmodio atendiendo a parametros
patologicos:

Tipo de Tiempo de Lugarde E. N° merozoitos/ E. ER  Hipnozoitos

gldbulos rojos  esguizogonia ER
GR) exoeritrocitica

parasitados (E ER)

P. falciparum  |EEssoRUseRe/s! 36-48 horas Capilaresy | 8-36 merozoitos
GR Vasos

internos

P. malariae GR vigjos 72 horas Sangre 6-12 merozoitos No
periférica

P. vivax GR jovenes 48 horas Sangre 12-24 merozoitos Si
periférica

P. ovale GR jovenes 48 horas Sangre 6-12 merozoitos Si
periférica

1.3. Ciclo vital completo de Plasmodium sp.
1.3.1 En el mosquito
En el mosquito tiene lugar el ciclo sexual, es decir la esporogonia (Peters y Pasvol, 2008)

[ El mosquito hembra de Anopheles al alimentarse de la sangre del ser humano toma gametocitos. Estos

maduran convirtiéndose en micro y macrogametos en el estomago del mosquito.




Estos micro y macrogametos se fusionan dando lugar a un cigoto, el cual da lugar a un ovocineto con
motilidad,

Este ovocineto atraviesa hasta llegar al intestino medio del mosquito donde evoluciona a ovoquiste, en
cuyo interior se desarrollan miles de esporozoitos.

Cuando maduran los esporozoitos rompen la pared del ovoquiste y estos esporozoitos pasan a la
cavidad bucal del mosquito y atraviesan los acinos de las glandulas salivales.

1.3.2 En el hombre

En los animales vertebrados, y en el ser humano, se da el ciclo asexual, llamado esquizogonia. (Perea, 1992)

Cuando el mosguito hembra infectado con el plasmodio pica a una persona le inyecta en la sangre
esporozoitos presentes en sus conductos salivales. Los esporozoitos son por tanto la forma infectante
para el ser humano.

Estos esporozoitos penstran en el higado del huésped donde evolucionan y crecen convirtiéndose en
esquizontes histicos gue contienen merozoitos en su interior. A veces estos esquizontes permanecen
latentes en el higado durante afos antes de sufrir lesion y liberar los merozoitos, produciéndose los
sintomas de la enfermedad. Esta forma de latencia en el higado, llamados hipnozoitos, solo se da en P.
vivax y P. ovale. Los hipnozoitos son los causantes de las llamadas recidivas o recaidas de la malaria.
Los esquizontes histicos se rompen v dejan salir fuera a 10s merozoitos. Estos merozoitos invaden 1os
globulos rojos y se multiplican en ellos, evolucionando a estado de anillo, trofozoito joven, trofozoito
maduro, esquizonte y de nuevo merozoito. Se completa asl el ciclo asexual del plasmodio.

Los hematies son destruidos y se produce la liberacion de los merozoitos en mayor cantidad. Esta
destruccion de hematies es lo que desencadena el llamado paroxismo febril: fiebre, escalofrios v
sudoracion.

Algunos de los merozoitos se transforman en gametocitos. Los gametocitos son la forma sexual de 10s
parasitos de la malaria.  Si alglin mosquito pica de nuevo al huésped, se infecta, completandose asf el

ciclo.

HOMBRE

Fig. 1: Ciclo de Plasmodium sp. en el hombre y el mosquito




1.4. Tipos de malaria

Clasificaremos |2 malaria atendiendo a la especie de plasmodio que la produce y el nimero de paroxismos
febriles, y a la gravedad de los sintomas que se dan:

1.4.1. Segin la especie de Plasmodium y el nimero de paroxismos febriles:

-Malaria terciana maligna: el paroxismo febril se repite cada 3 dias y es causada por P. falciparum. Los picos
maximos de temperatura se dan en los dias Ty 3.

-Malaria terciana benigna: €l paroxismo febril se repite cada 3 dias y es causada por las especies P. vivax y P.
ovale. Los picos maximos de temperatura se dan en los dias 1y 3.

-Malaria cuartana: el paroxismo febril se repite cada 4 dias y es causada por P. malariae. Los picos maximos de
temperatura se dan en los dias 1y 4.

La malaria terciana maligna es la mas peligrosa, puesto que P. falciparum invade todo tipo de globulos rojos, por
tanto, la infeccién de eritrocitos no tiene limite, causando mayores alteraciones y pudiendo causar una enfermedad
aguda, rapida y fulminante (Perea, 1992).

1.4.2. Segun los sintomas

-Malaria aguda no complicada, gue corresponderia con las primeras fases de multiplicacion del parasito en los
hemates. Sus sintomas son inespecificos, siendo los mas comunes:

= Figbre, escalofrios y sudoracion
= \Vimitos, diarrea y falta de apelito
= (efalea y mialgias

-Malaria grave o complicada, gue coincide con la fase de invasion de la mayorfa de los globulos rojos v la rotura de
estos con la consiguiente expulsion del parasito y restos eritrociticos. Los sintomas mas caracteristicos son:

= Deshidratacion

= Grave Dificultad respiratoria

= [etericia y Coluria

= Anuria/Oliguria

= Hepatomegalia y esplenomegalia
= |etargia

= Vdmito persistente

= Hipotension arterial

= Convuisiones

= Trastornos de conciencia y hemorrdgicos




Estos sintomas pueden dar lugar a formas mas complicadas como malaria cerebral, insuficiencia renal aguda,
anemia severa, chogue hipovolémico y edema pulmonar, que pueden terminar provocando en la mayorfa de los

casos la muerte (Peters y Pasvol, 2008).
1.5. Distribucion

La malaria se distribuye por zonas tropicales y subtropicales, en las cuales se dan las condiciones idoneas para el
desarrollo del mosquito.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la enfermedad esta extendida por mas de 97 paises, repartidos
por Africa (sobre todo la zona subsahariana), sur de Asia (desde oriente medio hasta China), sur y centra de
América y Oceania. El nimero de paises con malaria se ha reducido, respecto a los 108 paises en &l afio 2000.

Ceographic distribution of
Malaria inl‘ection_

Fig. 2: Mapa de distribucién de la malaria
1.6. Epidemiologia y prevalencia

La malaria es una enfermedad endémica en la mayoria de los paises fropicales, y el plasmodio que mas casos de
malaria produce es sin duda P. falciparum. EI paludismo sigue siendo actualmente la enfermedad mas importante en
términos de pérdida de vidas humanas v carga economica.

Donde se dan mayor nimero de casos es en zonas no urbanas, ya que el desarrollo del mosquito v 1a facilidad
para fransmitir la malaria es mas facil, por falta de recursos adecuados. Hay una clara relacion entre la pobreza y las
muertes que se dan por malaria.

Segdn la OMS en 2015 se registraron 212 millones de casos de paludismo, de los cuales se produjo la muerte
en 429.000 personas. Fl 92 % de las muertes producidas se dieron en Africa, donde la prevalencia y mortalidad es
mucho mayor gue en los demas continentes (fig. 3).




(Casos estimados (‘000s) Muertes estimadas

Limite Limite Limite Limite  %menor de
Region Estimado inferior superior % falciparum  Estimado inferior superior  5anos edad
Africana 174000 110000 242000 98% 59 000 429000 172000 91%
Region de las Américas 1100 %00 1300 35% 1100 700 1800 2%
Este del Mediterrdneo 10400 6400 16600 83% 15300 1200 23500 10%
Fuiopea 02 02 02 N 0 0
Sureste Asitico 32000 25900 41900 53% 43000 31100 60300 3%
Pacifico Occidental 1700 1300 2100 1% 4000 2400 6100 41%
Mundo 219000 154000 289000 90% 660000 490000 836000 86%

Fig. 3. Tabla de casos y muertes estimadas de malaria en los distintos continentes. (Fuente: informe OMS)

Aunque el nimero de casos sigue siendo bastante alto, entre 2010 y 2015 la incidencia se ha reducido en un 21
% y la tasa de mortalidad tambign ha disminuido en un 29 %. La poblacidn mas afectada por la malaria es la
infantil, en concreto los menores de 5 afos. El 70 % de las muertes producidas se da en este tipo de poblacion. Un
dato demoledor de la OMS demuestra la repercusion de esta enfermedad en la poblacion pedidtrica: cada 2

minutos muere un nifio por paludismo (OMS, 2012).
1.7. Limitaciones del tratamiento con los farmacos de sintesis

Los derivados sintéticos de la quina, entre ellos la cloroguina, fusron los primeros farmacos de sintesis utilizados
para €l ratamiento de la malaria. Actuaimente, segun un estudio realizado por la sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y enfermedades infecciosas sobre parasitologia, el tratamiento de eleccion para el paludismo no complicado
por P, falciparum, es la terapia oral con atovacuona/proguanilo o la TCA (terapia combinada con artemisining), que
consiste en la combinacion de un derivado de la artemisinina v otro antimalarico, para evitar asf la aparicion de

resistencias. Las TCA méas usadas son:

o Artemeter+mefloquina

Artemeter+lumefantrina

Artesunato+mefloguina

Artesunato+doxiciclina

Artesunato+ sulfadoxina-pinmetamina

Aungue con los farmacos antimalaricos de sintesis se han obtenido buenos resultados en el tratamiento, tienen

dos puntos débiles fundamentalmente:

-Reacciones adversas a corto v largo plazo (vademécum web)




Cloroquina Nauseas, diarrea, prurito, vision borrosa. En raras ocasiones  psicosis y

problemas sanguineos

Atovacuona/proguanilo Dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, cefalea, Ulceras bucales y gastritis

Artemeter/ lumefanirina Cefalea, vértigo, trastornos del suefio, parestesia, palpitaciones, tos, dolor
abdominal, anorexia, diarrea, vomitos, nduseas, prurito, exantema, artralgia,

mialgia, astenia, fatiga, prolongacion del intervalo QTc

Artesunato Fiebre, neurotoxicidad y cardiotoxicidad en periodos de fratamiento largos

-Aparicién de resistencias a los farmacos antipalldicos sintéticos por parte del parasito, provocando Ia eliminacion
refardada e incompleta del plasmodio en sangre. Estas resistencias por parte del plasmodio a los farmacos sintéticos
han ido acompanadas paralelamente con Ia resistencia a los insecticidas por parte del mosquito vector de la malaria.

La TCA, hasta hace unos afios parecia ser la mejor forma de tratamiento, puesto que su actividad era muy buena
y no presentaba resistencias. Pero en los dlimos tiempos, esto ha cambiado, y han empezado a aparecer
resistencias por parte del plasmodio también a esta terapia. Asf, segin la OMS ha comenzado a observarse
resistencia a la artemisinina en P, falciparum, y ya son c¢inco los paises de la subregion del Gran Mekong donde se
ha detectado: Camboya, Myanmar, RepUblica Democratica Popular Lao, Tailandia y Vietnam (OMS, 2012) (fig. 4).

India

Lao PDR

o4 Myanmar

Tailandia

@ Sitios donde se ha registrado
sospecha o confirmacidn de
Ia resistencia a artemisinina
2007-2012

Fig. 4. Mapa de resistencias a la artemisinina. (OMS,2012)

Estos problemas nombrados anteriormente, sobre todo la aparicion de estas resistencias, han hecho que se
empiecen a investigar v llevar a cabo planes alternativos. El plan mas prometedor es a fabricacion de una vacuna
contra el parasito, pero aln esta en desarrollo, ya que la gran complicacion para sl funcionamiento de las vacunas
es el complejo ciclo vital del pardsito v la facilidad del parasito para evadir el sistema inmune. La vacuna mas
avanzada hasta ahora es la RTS, S. (OMS, 2015).




Por ofra parte, hay que tener en cuenta que las culturas de las zonas tropicales emplean recursos naturales
medicinales para el tratamiento del paludismo, incluyendo formulaciones fitoterdpicas en sus sistemas tradicionales
de salud. Concretamente, en el Africa Subsahariana, la ONG “Phytosalus’ con sede en Burkina Faso elabora y utiliza
preparados fitoterapicos en sus consultorios de medicina tradicional y farmacias sociales.

2. Justificacion y objetivos

Debido a las evidencias de uso de las plantas como fuente de tratamiento para la malaria, actualmente los
principales tratamientos de eleccion usados para esta enfermedad tienen su origen en principios activos vegetales
provenientes de las hojas de Artemisia annua y la corteza de Cinchona officinalis.

Por el uso de preparados medicinales de las distintas etnias contra el paludismo, la OMS con su iniciativa global
para los sistemas tradicionales de salud, el programa de investigacion de enfermedades tropicales y la universidad
de Oxford, crearon en 1999 la iniciativa para el estudio de métodos tradicionales contra la malaria, RITAM.

El fomento de RITAM puede ser de gran importancia puesto que, si la artemisia v la quina han sido origen de
farmacos de sintesis efectivos, ofras plantas usadas en los sistemas tradicionales de salud pueden ofrecernos
principios activos y mecanismos de accion para combatir al resistente plasmodio.

En concordancia con estas iniciativas, este trabajo de investigacion tiene como objetivos:

= Conocer las evidencias cientfficas que existen de plantas utilizadas en el tratamiento de la malaria.

= Seleccionar 1as especies que podrian utilizarse como herramientas terapéuticas para €l tratamiento e
identificar las que necesitan una validacion mas completa.

= Investigar y valorar la composicion de dos fitopreparados antimalaricos que elabora vy utiliza Phytosalus:
PRADIL y MALARIA,

3. Metodologia

Para la realizacion de esta revision bibliografica hemos utilizado bases de datos como PubMed, Scielo, Scopus vy
Lilacs y ofras paginas web disponibles sobre salud como la pagina web de la OMS. Ademas, se han consultado
monograffas, textos de farmacognosia y parasitologia, y publicaciones y documentos técnicos de la ONG Phytosalus.
Esta busqueda comenzo a principios de febrero y finalizo a finales de abril del mismo afio.

noon noon

Para la busgueda general se han utilizado las palabras clave: "'malaria”, “‘medicinal plants”, "rraditional medicing”,
“aqueous extract” or "alcoholic extract” y polynerbal, Para la bisqueda especifica se utilizd el nombre de las
especies medicinales en cuestion. La cantidad de articulos revisados fusron 140.Los criterios de inclusion fueron
articulos publicados a partir del 2000, y ensayos disponibles correspondientes a la forma de preparacion tradicional.
Los articulos finalmente incluidos fueron 71,




4.Resultados y discusion

Se exponen a continuacion las plantas recopiladas gque presentan mayor evidencia cientifica e informacion
respecto a composicion, mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos. En 1os anexos 1,2 y 3 se muestran una

relacion de plantas utilizadas en la medicina tradicional, pero con estudios menos completos.
4.1. Plantas antimalaricas usadas en Asia
Artemisia annua L. (Asteraceae)

-Descripcion botanica

Planta herbacea, de unos 70-160 cm de altura, con hojas alternas e inflorescencias paniculares color amarillo. La

droga son las hojas secas. También es llamada ajenjo chino.

Es una de las plantas mas usadas en la medicina fradicional china para
tratar la malaria. Desde tiempos remotos se ha usado en este pais para
tratar las fiebres intermitentes. Posteriormente se comprobd que ademas de
su efecto antipirético, también disminuia la parasitemia, v en 1970 se
consiguio aislar el principio activo: la artemisinina, por lo cual en 2015 se
concede el premio nobel a la farmacologa china Tu Youyou. Actualmente la
artemisinina, es sintetizada, y constituye sola y en combinacién con ofros
farmacos, el principal tratamiento para la malaria (Favero et al., 2014).

-Distribucion geografica

Es natural de Asia, probablemente de China. Crece a una altitud de 1000

Fig.5: Artemisia Annua. Fuente: a 1500 metros. Estd aclimatada en Furopa y en América, y en ofras regiones

Encyciopedia of Life templadas y tropicales. (Gilbert et al., 2005).

-Composicion quimica

R! R2 R3

artemetina OMe OMe OMe
crisoplenetina OMe OMe OH
crisoplenol-D OMe OH OH

cirsilineol H OMe OH
Fig.6. Artemisinina .Fuente: Favero et al., 2014 Fig 7:Flavonoides Artemisia annua. Fuente: Favero
etal., 2014
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Lactonas sesquiterpénicas, flavonoides y compuestos fendlicos entre ofros. El principal responsable de su
actividad antimaldrica es una lactona sesquiterpénica: la artemisinina (fig. 6).

-Modo de preparacion

SU modo de consumo y preparacion fradicional s en forma de infusion. Se cogen 5 gramos de hojas de
A. annua (uso recomendado), se procede a su desecacion al sol, después se pulverizan y se hierben en un 1 litro
de agua. La cantidad recomendad al dia es de 250 ml cuatro veces al dia (Willcox et al., 2011).

-Mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos

El mecanismo de accion principal reside en la artemisinina. Esta actla en la fase asexual del parasito, en 1os
esquizontes hematicos. En la membrana del parasito en estadio eritrocftico, se produce la descomposicion del
puente endoperdxido de la artemisinina mediado por el radical libre hemo del eritrocito, produciéndose asi radicales
libres oxidantes y alquilantes gue destruyen el plasmodio (Rosoanaivo et al., 2011).

Por otra parte, existe un efecto sinérgico producido en trminos tanto de farmacodinamia, farmacocinética vy
potenciacion del mecanismo de accidn (Rasoanaivo et al., 2011):

= |os flavonoides presentes, entre ellos la casticina, se comprob por estudios in vitro que aumentaba 3-5
veces la actividad de la artemisinina. Podrfa ser paradgjico debido a la capacidad antioxidante de estos
compuestos fendlicos, pero se ha comprobado que no se introducen en la vacuola del parasito debido a
su naturaleza acida; con lo cual gjercerfan un efecto beneficioso al disminuir el estrés oxidativo causado
por la enfermedad.

= También se cree que el conjunto de metabolitos presentes influye en la velocidad de absorcion de la
artemisinina, pasando esta a ser de 30 minutos frente a las dos horas que tarda en absorberse la
artemisinina como metabolito aislado.

= Ademas, la artemisinina al ser una lactona sesquiterpénica es muy poco soluble en agua, y a pesar de ello
se han encontrado cantidades mayores de las esperadas en la infusion. Esto es debido también al efecto
sinérgico de los demas constituyentes que gjercen un efecto solubilizante.

Todo esto ratifica el consumo del & de A. annua en la medicina tradicional china, puesto que la cantidad
encontrada de artemisinina en la infusion era mucho menor de la concentracion necesaria para que este tuviera
efecto antimalarico (6-18 veces menor) (Rasoanaivo et al., 2011).

Tres son los ensayos clinicos encontrados sobre la actividad antimaldrica de la planta. Mueller et al. (2004) y
Blanke et al. (2008) realizaron ensayos randomizados con la infusion. El primero se realizd comparando con el
fratamiento de a quinina; al séptimo dia de medicacion el porcentaje de cura para la infusion fue de un 74 %
comparado con un 91 % de la quinina. Posteriormente la tasa de recrudescencia fue mayor para el grupo de la
A. annua. El segundo era a doble ciego y comparandola con el fratamiento de sulfadoxina-pirimetamina para malaria
no complicada. Hasta el dia 14 la tasa de cura era similar con ambos tratamientos. A partir del dia 28 el tratamiento
de sintesis fue mas efectivo.
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Basandoss en resultados preclinicos realizados por Suberu st al. (2013) y Efawal et al. (2015) en los que se
muestra que tanto el polvo de la hoja seca como la infusion presentan un efecto sinérgico y una disminucion de las
resistencias, un equipo meédico del Worcester Polytechnic Institute (WPI) de EEUU ha realizado un ensayo clinico
reciente. 18 pacientes con malaria en un hospital del Congo se trataron con artemisina y artesunato durante 6
meses sin resultados positivos. Los investigadores, para evitar 1as posibles resistencias presentadas por el parasito,
utilizaron el polvo de la hoja seca de A. annua. A los pacientes adultos se le administrd 500 mg de polvo de hoja via
oral, dos veces al dia durante 5 dias. Se produjo 1a recuperacion con éxito de todos 0s pacientes sin recidivas.
Segun esta investigadora, este es el primer caso de control de una cepa resistente en humanos con polvo de hoja
de A. annua, 1o que apoyaria su incorporacion al régimen de tratamiento antimalarico alla donde emerjan cepas
resistentes (Bati Daddy et al., 2017).

-Toxicidad

Respecto a los estudios in vivo realizados en ratones swiss y ratas wistar, se inyectaron peritonealmente dosis de
100, 300 y 500 mg/kg de extractos de las hojas de Arfemisia annua, y no presentaron ninguna toxicidad (Favero et
al., 2014),

En un sondeo realizado a 45 pacientes en Kenia por el Anamed International, respecto al uso de la infusion de
artemisinina en 1a poblacion, no reporto efectos adversos graves en adultos, el efecto secundario mas comun fue el
vomito. Respecto a nifios y mujeres embarazadas también hay pocos episodios de efectos adversos, aungue se
deberfan realizarse con mas profundidad especiaimente en estos grupos mas vulnerables (Willcox et al., 207171).

Eurycoma longifolia JACK (Simaroubaceae)
-Descripcion botanica

Arbol de 1 metro de altura aproximadamente, con hojas ovaladas de méargenes lisos, flores unisexuadas color
rofizo y drupas ovoides color marron cuando alcanzan la maduracion. La droga es la raiz (Rehman et al., 2016).

-Descripcion geografica

Es originaria de los paises indigenas de Asia sudoriental
como Malasia, Indonesia, Vietnam y Tailandia, y algunas
de las especies de plantas también se encuentran en
certas partes de las regiones de Camboya, Myanmar,
Laos y en  Tallandia. No se ha extendido por ofros
continentes.

Fig.8: Eurycoma longifolia. Fuente: Encyclopedia of Life
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-Composicién quimica

H H Quasindides, alcaloides de la carboling, alcaloides cantin-6-
~
O "\

ona, Titerpenos, derivados del escualenc vy eurycolactona,
eurycomalactona, laurycolactona, bifenil neolignano v esteroides
bioactivos (Rehman et al., 2016)

Los principios activos encontrados son 10s  quasindides

gurycomanona, eurycomanol y eurycomalactona, los alcaloides

cantin-6-ona y los alcaloides derivados de la carbolina. Segdn
(I estudios realizados por Low et al. (2011), los de mayor actividad
Fig. 9: Eurycomanona. Fuente: Rehman et al., 2016 gntimalarica son los guasinoides tipo eurycomanona (fig. 9).

-Modo de preparacion

Tradicionalmente se consume la decoccion acuosa de la ralz cruda de £ longifolia. Debido a los muchos
beneficios tradicionales y cientificos, ha habido una demanda de preparados de E. longifolia con mas de 200
productos registrados en la Oficina Nacional de Control Farmacéutico de Malasia. Actualmente la rafz se vende en
forma de polvo en Malasia, para ser preparada en forma de decoccion, y también en forma de cdpsulas. La
cantidad diaria recomendada es de 200-400 mg (Rehman et al., 2016).

-Mecanismo de accion y ensayos farmacologicos

Se han realizado diversos estudios in vitro que demuestran 1a actividad antimalarica de los quasinoides de esta
especie, aislados seglin su polaridad en columna cromatografica de sflice con la asociacidn de distintos disolventes
(entre ellos agua) del extracto hidroalcohdlico la raiz. Esta actividad era dependiente de la dosis, es decir, a mayor
dosis mayor actividad antimalarica. Se ha visto que la actividad antimalarica de los extractos es mayor que la de los
quasinoides aislados, con lo cual hay un efecto sinérgico entre los distintos principios activos (Rehman et al., 2016).

Un extracto metandlico de la planta reveld el posible mecanismo de accion responsable de esta actividad
antipalidica. Se vio que el extracto disminuy6 el contenido de glutation (GSH) tanto de eritrocitos infectados como
sanos en una determinada dosis y periodo de incubacion. Ambos efectos del extracto pueden ser responsables de
la inhibicion del crecimiento de P. falciparum (Renman et al., 2016).

-Toxicidad

Se investigo en ratones durante 90 dias los efectos del extracto acuoso de £. fongifolia administrando dosis de
250 a 2000 mg/kg. Los resultados fueron favorables, no mostrando ni cambios en los parametros hematolégicos,
ni en las funciones hepatica y renal. Respecto a estos resultados se exirapold la dosis adecuada para no resultar
toxica y ser eficaz en humanos, siendo esta de 200-400 mg al dia (Rehman et al,, 2016).
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Stephania rotunda Lour. (Menispermaceae)
-Descripcion botanica

Liana de unos 5-15 metros de altura. Sus hojas son pecioladas y sin pelo, y posee inflorescencias en forma de
umbela color amarillo. Es caracteristico de ella su gran tubérculo rojizo y redondo. La droga es el tubérculo (Semwal
etal, 2010).

r

-Distribucion geografica

Se distribuye por paises del sureste de Asia como Camboya, Vietham, Laos
e India.
-Composicion quimica

Alcaloides pertenecientes a las familias de los fenantrenos, quinoleinas,
benziltetrahidro-isoquinoleinas,  protoberberinas, tetrahidro-protoberberinas,
‘ : aporfinas y oxoapomorfinas. El principio activo es el alcaloide perteneciente al
Fig.10. Stephania rotunda . Fuente: grupo de las benciltetrahidro-isoguinoleinas, y es la cefarantina. (Fig. 17)

Asianflora
{Desgrouas et al., 2014).

-Modo de preparacion

Decoccion del tubéreulo. Esta decoccion se bebe de
3 a b veces al dia, En estos paises, para aumentar €l
gfecto antipaltdico tradicional mezclan esta decoccidn

con plantas como Phyilanthus urinaria, Vermonia cinerea

Fig.11: Cefarantina. Fuente: Semwal et al., 2010 y Tinospora crispa (Desgrouas et al,, 2014),
-Mecanismo de accion y ensayos farmacologicos

Se hicieron estudios in-vivo en ratones con el extracto acuoso de S. rofunda a una dosis de 150 mg/kg contra
P. falciparum. Los resultados fueron safisfactorios, se produjo disminucion de la parasitemia de un 74-89 % via
peritoneal y de un 62,5-46,5 % via oral (via que se utiliza en la forma de uso tradicional) (Semwal et al., 2010).
Esta accion antiplasmoidal se producia en la fase de anilo de P. falciparum segln un ensayo in-vitro realizado
(Desgrouas et al,, 2014).

La cefarantina ejerce la accion antimalarica por dos mecanismos, distintos de todas las formas de actuacion de los
antimalaricos conocidos hasta el momento. Se basan en la alteracion del potencial de membrana del parésito,
produciendo la muerte de este, y también en la modulacion de la glicoproteina-p que ejerce el alcaloide (Desgrouas
et al., 2014). La glicoproteina-p es una proteina presents en la membrana celular y cuya funcion es expulsar
sustancias. Esta presente entre ofros en pancreas e higado en el ser humano, pero también en bacterias, virus y
protozoos, como P. falciparum (Osorio et al., 2005). La cefaranting podria actuar sobre [as glicoproteinas tanto del
parasito como del humano:
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= Muchos virus, bacterias v parasitos, utilizan glicoproteinas para entrar a la célula. En el caso del parasito
P falciparum utiliza como receptor para la invasion del eritrocito una glicoproteina llamada glicoforina. Por
fanto, esta modulacidn de glicoproteinas podria estar relacionada con la entrada del parésito a los
eritrocitos y también con la invasion de las células del higado.

= Ademas, las glicorproteina-p presente en el parasito, tiene relacion con la resistencia a farmacos o
sustancias activas contra este. En el caso de la resistencia de P.falciparum ala mefloguina, halofarantina y
la quinina se produce por una sobreexpresion de la glicoproteina-p que hace que aumente la salida del
farmaco del interior del plasmodio (Osorio et al., 2005). Este control de la glicoproteina puede ayudar
también a que el principio activo cefarantina permanezca en el interior del parasito y no sea expulsado por
la glicoproteina.

En un estudid también se barajo 1a hipotesis de que la cefarantina podria deber su efecto antimalarico a su
interferencia con varias funciones importantes para la supenvivencia y virulencia del plasmodio como la mitocondria,
el apicoplasto, la variacion antigénica de la citoadherencia para unirse al eritrocito y las hendiduras de Maurer.

Por ofro lado, es importante sefialar, gue 1a cefarantina a pH neutro, gjerce un importante efecto antioxidante, ya
que elimina radicales libres hidroxilos e inhibe la peroxidacion lipidica mitocondrial (Desgroues et al., 2014). Esto

podra ser en el estrés oxidativo producido en la malaria.
-Toxicidad

Existen muy pocos estudios acerca de la toxicidad de S. rofunda. Los datos existentes solo provienen de estudios
in-vitro de lineas celulares, v respecto al compuesto mayoritario cefaranting, no se han realizado estudios acerca de
su toxicidad. (Desgrouas et al., 2014).

Spilanthes acmella L. (Asteraceae)
-Descripcion botanica

Hierba silvestre de unos 20 centimetros de altura. Sus hojas son ovalas, opusstas y pecioladas. Presenta unas
flores de color amarillo con forma de cono (Chakraborty et al., 2010). La droga es toda la planta aérea de la planta.

-Distribucion geografica

Se distribuye por paises subtropicales y tropicales,
especialments en India y Sudamérica.

-Gomposicion quimica

N-alquilamidas,  triterpenoides,  fitosterona vy

flavonoides. Su principio activo es el espilantol (fig. 13),

Fig 12: Spilanthes Acmella. Fuente: Encyclope

/N una isobutilamida (Dubey et al., 2013).
dia of Life.
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M -Modo de preparacion
NN N NA< Se prepara en forma de infusion, hirviendo en agua toda
H

Fig.13: Espilantol. Fuente: (Dubey et al., 2013) la parte aérea de la planta. El sabor de la infusion es
amargo, debido al espilantol. En algunas zonas también se

puede preparar con etanol, con una maceracion. Acerca del nimero de tomas a dia no se han encontrado datos

del uso tradicional.

Es importante también destacar, que el extracto de la planta forma parte de un preparado usado en la medicina
ayurvédica llamado “Malarial-5" (Spelman et al., 2011),

-Actividad antimalarica y mecanismo de accion

Se realizaron estudios in-vivo en ratones con extracto acuoso y extracto etandlico de Spilanthes acmella a la dosis
de 50 mg/kg. Después de 5 dias la parasitemia se redujo en un 53 % para €l acuoso y en un 36 % para €l
etandlico, con o que se comprob¢ 1a actividad antimalarica de la planta. En ambos extractos se encuentra presente
el espilantol, con lo cual al ser mayor la actividad del extracto acuoso, nos indica que hay otros componentes
solubles en agua, gue, aunque con menor actividad, también ejercen efecto antimalarico (Spelman et al., 2011),

Ademéas del efecto antimalarico, otras propiedades también ayudan a la mejora v a la recuperacion del paciente
con malaria. Entre la mas importante se encuentra el efecto antipirético que posee la planta. Este efecto antipirético
podra atribuirse a la presencia de flavonoides, ya gue en ofras plantas se ha visto que los flavonoides son potentss
inhibidores de la ciclooxigenasa, inhibiendo asf Ia sintesis de prostancides que participan entre ofros en 10s procesos
inflamatorios y de produccion de figbre (Pérez Trueba y Martinez Sanchez, 2001).

-Toxicidad

Las pruebas de toxicidad se realizaron en el pez cebra debido a su sensibilidad y considerarse un modelo
bioldgico cercano al ser humano. La prueba se realizd a una concentracion del 20 % v/v del extracto crudo de
S. acmella, Estas pruebas se realizaron para ver la cantidad méaxima de testosterona que podian tolerar los animales
en su pienso para acelerar su crecimiento en ganaderia. S. acmelia contiene gran cantidad de politestosterona y por
gllo se uso. Se vio que a concentracion de 0,01 v 0,7 % v/v del extracto crudo de la especie no se producia
muerte ni malformaciones en los animales (Dubey et al., 2013).

Este mismo autor comprobd que el extracto etandlico de las flores es tOxico para el mosquito del género
Anopheles, por lo que podria ser de utilidad como insecticida.
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4.2. Plantas antimalaricas usadas en América
Quassia amara L. (simaroubaceae)
-Descripcion botanica

Arbusto de unos 9 metros de alto y 10 mc de grosor. Posee una corteza grisacea, hojas grandes sésiles con 5
foliolos, paniculas largas como las hojas, con pocas flores de color rojo-rosado vy frutos en forma de drupa de color

rojizo. La droga son las hojas. (Alonso, 2007).

-Distribucion geografica

Se distribuye por toda América tropical, desde
México hasta Brasil e India como cultivo ornamental.
Habita bosgues himedos y secos de regiones
tropicales vy subtropicales, pero no tolera 1as
condiciones de demasiada agua (Alonso, 2007).
Donde especiamente se usa por sus propiedades

antimaldricas es en la Guayana francesa y Surinam, y

también las amazonas.
Fig. 14: Quassia amara .Fuente: Encyclopedia of Life

-Composicion quimica
La gran mayorfa son quasinoides, entre 1os que se encuentran la quasina, neoquasina, paraina y simalikalactona

D. FI quasionide simalikalactona D (fig. 15) solo se encuentra en las hojas, mientras que 10s deméas también se
encuentran en las partes lefiosas de la planta, y es el principio activo {Ldpez Saez y Pérez Soto, 2008).

-Modo de preparacion

Se prepara en forma de infusién, afiadiendo medio litro de
agua hirviendo a 6 hojas, infundiendo durante 15 minutos. Se
ha comprobado que es mas activa 1a infusidén de hojas jovenes,

por contener mas quasinoides, por lo que estas hojas son las
Fig. 15: Simalikalactona.Fuente: Houél et al., 2009 utilizadas (Bertani et al., 2007).

-Mecanismo de accion y ensayos farmacologicos

Se realizaron estudios in-vitro e in-vivo en ratones infectados con P. yoeli y P. falciparum, tanto del extracto
acuoso como del compuesto aislado simalikalactona D, Ambos actuaron contra el plasmodio disminuyendo la
parasitemia. Se comprobd que la simalikalactona D era el principio activo puesto que el ensayo realizado con la
infusion de las partes lefiosas de la planta, donde no esta presente el quasinoide, era casi inactivo contra
P. falciparum, y en la infusion de las hojas donde si estaba presente la simalikalactona D, si se observd actividad
antimalérica (Bertani et al,, 2007).
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El mecanismo de accion de la simalikalactona D se basa en la inhibicidn de la sintesis de proteinas, tanto del
parasito como en cierta medida del humano, aungue parece tener mayor selectividad de inhibicidn sobre los
ribosomas del plasmodio (Lopez Saez y Pérez Soto, 2008).

-Toxicidad

Segun el mecanismo de accion de la simalikalactona D descrito por Lopez Saez v Pérez Soto, podria producir
este principio activo clerta toxicidad, puesto que la inhibicion de la sintesis proteica también podrfa darse en €l
humano. No se han encontrado estudios para corroborar este hecho, pero Holel et al. (2009), realizaron un ensayo
in vivo para comprobar 13 toxicidad de un quasinoide semejante, 1a bruceantina. Se vio que este metabolito producia
efectos secundarios como hipotension, vémitos y trombocitopenia.

Cinchona officinalis L. (Rubicaceae)
-Descripcion botanica

También llamada "Quina”. Es un arbol de entre 10 y 30 metros de altura, con corteza rugosa, hojas grandes y
pecioladas, flores hermafroditas blancas vy rosadas formando racimos iregulares y fruto capsular cilindrico con
alrededor de 25 semillas en su interior. La droga es la
corteza de las ramas (Alonso, 2007).

Su principal aplicacion es el tratamiento del paludismo
contra P. falciparum y sus figbres (Alonso, 2007).

-Distribucion geografica

Las quinas son originarias de la zona andino-ecuatorial de
Sudameérica, en especial de los territorios de Fcuador,
Colombia, Perlly Bolivia, v se extendi¢ desds €l siglo XVl &

resto de continentes. Se cultiva principalmente en Indonesia,

Fig. 16: Cinchona officinalis. Fuente: Encyclopedia of life India, Tazania, Guatemala y Bolivia (Alonso, 2007).
-Composicion quimica

Alcaloides, entre los que se encuentran la quinina, quinidina, cinconina, quinisina, quinoidina, cinconidina, aracina
y quinamina. También contiene gquinovina, el principio que le da el sabor amargo a la corteza, acidos grasos,
resinas, gomas y lignanos.
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= H La quinina y la cinconina (fig. 17) fueron los primeros principios
activos aislados en 1820 por Pelletier y Caventou. El principio activo es

la quinina.
-Modo de preparacion

Los modos de preparacion tradicional son variados. La forma mas

comuin s en forma de decoccion con 1 g de la corteza pulverizada.,
También se ha realizado su preparacion, aungue no tan comunmente

en forma de tinturas, en vino o en forma de jarabe (Avila y Lima,

R
2008).
(-)-quinina OCH;
(-)-cinconidina H

Fig.17: Quinina y Cinconidina
-Mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos

La quinina presenta accion esquizonticida, con escasa actividad sobre 10s esporozoitos 0 sobre las formas
pre-eritrociticas del parasito. Es gametocida solo para las especies P. malarie y P. vivax.

SU mecanismo de accion no esta muy claro, aunque se cree gue la quinina actuaria intercalando su parte
quindlica dentro de las hebras del ADN del plasmodio. Es decir, actia insertando moléculas policiclicas rigidas entre
los padres de bases adyacentes de la doble hélice del ADN, haciendo que se dificulte la replicacion y transcripcion
del material genético del parasito y produciéndose su muerte (Alonso, 2007),

Se realizd un ensayo in vivo en ratones contra £, yoelii de la decoccion de la corteza de C. officinalis (50 g. en un
liro de agua). Se produjo un 67 % de disminucion de la parasitemia en 10s ratones a una concentracion de 500
mg/kg/dia (Bertani et al., 2007)

-Toxicidad

La decoccion de la corteza de quina presenta una importante evidencia de uso fradicional. Aungue su principio
activo principal, la quinina, presenta toxicidad, hasta el momento no se ha registrado informacion sobre la posible
toxicidad con el uso tradicional de la decoccion, posiblemente debido a que pueda encontrarse en ella en
cantidades pequefias o de forma no detectable pero suficiente para ejercer efecto antimalarico (Bertani et al., 2007)

La quinina en altas dosis es depresora del SNC y produce efectos adversos como epigastralgia, nauseas v
vomitos. Ademas, en usos prolongados o en dosis superiores a 10 mg/ml puede originar un sindrome llamado
“cinconismo” caracterizado por presentarse sintomas como fotofobia, pérdida del reflejo de la acomodacion,
reinopatia, vértigos, aclfenos, jagueca, erupcion cutanea, trastomno gastrointestinales y cardiovasculares. Ademas,
es abortiva, por 1o que no debe usarse en mujeres embarazadas (Alonso, 2007).
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Por todo ello se desarrollaron compuestos sintéticos analogos a la quinina, como la cloroguina, que conservan el
anillo quinoleinico que le da la actividad, pero presentan menor toxicidad.

Solanum nudum DUNAL (Solanaceae)
-Descripcion botanica

También conocida como ‘zapata”. Arbol de unos 3 metros de
altura, con hojas alternas y elipticas, flores subumbeladas color crema
y frutos verdes. La droga son las hojas.

-Distribucion geografica

Se distribuye por América tropical, sobre todo, pero también por
América subtropical y Africa. S, nudum en concreto se distribuye

desde Costa rica a Guatemala, y desde Argentina a Bolivia. Donde su
Fig.18: Solanum nudum uso es mas extendido como antimalarico es en Tumaco, situado en la

Fuente: Libro Plantas antimaldricas de Tumaco B . . .
costa pacfifica colombiana. (Blair y Madrigal, 2005).

-Composicion quimica

Esteroides, denominados SN-1, SN-2, SN-3, SN-4 Y SN-5 (fig. 19), y una sapogenina, la diosgenina. Todos
estos metabolitos son os principios activos de las plantas (Arango et al., 2008).

SN-1 (Ca9H4405) SN-2 (C27H4,04)

CH,OH
CH20H 0O P

SN-4 (C33H5209) SN-3 (C35H54010)

Fig. 19. Metabolitos Solanum nudum .Fuente: (Arango et al., 2008)
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-Modo de preparacion

Se pone a hervir un lifro de agua v se afiaden las hojas, manteniendo la ebullicion hasta gue queda %4 de agua
aproximadamente, La cantidad de hojas es distinta para adultos que para nifos: 9 hojas para adultos y 6 hojas vy
media aproximadamente para nifios. Este cocimiento se deja reposar toda la noche, y se afiade medio limon. Se
debe de tomar en ayunas durante 9 mafanas (Blair y Madrigal, 2005).

-Mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos

Se han realizado estudios in-vitro e in-vivo en ratones que demuestran la actividad de los extractos metanolicos y

acuosos de las hojas de S. nudum contra el parasito.
Distintos grupos investigadores confirman su actividad antimaldrica aislando sus principios activos:

= Enratones infectados con P. berghel en un estudio in-vivo, se vio que los componentes aislados por la
percolacion con éter de petroleo, diosgenina (20 mg/kg) v el esteroide SN-2 (200 mg/kg) disminuian la
parasitemia en un 37y en un 84 % respectivamente (Arango et al., 2008).

= Enotro estudio in-vitro usando lineas celulares de Higado HepG2-A16 se comprobd que 10s esteroides
disminufan el nimero de trofozoitos de P. vivax en €l higado en cantidades micromolares. El que producia
mayor inhibicion era el SN-2 (Londofio et al., 2006).

= Ofros estudios in-vitro nuevamente mostraron que ademas de inhibir el crecimiento de los trofozoitos en
higado, los estercides también inhibian el crecimiento de las formas asexuales de P. falciparum en sangre
(Garcia-Huertas et al., 2013),

Respecto al mecanismo de accion, no se conoce con seguridad, pero se cree que los esteroides pueden
modificar la concentracion total de glutation de los globulos rojos parasitados con P. falciparum, asi como las rutas
de transporte que se producen en estas células, produciéndose asi la muerte del pardsito al no poder sobrevivir en
los hematies. Es importante decir, que esto solo afecta a erftrocitos parasitados, no a los eritrocitos sanos. Asf, no se
produce hemolisis en eritrocitos sanos, y se confirma la selectividad por P. falciparum (Lopez et al., 2009).

-Toxicidad

Para comprobar la actividad mutagénica del extracto acuoso, se realiz el test de Ames, que evalla el potencial
mutagénico de un compuesto en las cepas de Salmonella typhimurium. Los resultados fueron negativos.

Por otro lado, la evaluacion in vivo de la actividad clastogénica de la diosgenona y el extracto acuoso de las hojas
y tallos, utilizando la prueba de microndcleos en ratones, mostro resultados negativos (Garcla-Huertas et al., 2013),
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4.3. Plantas antimalaricas usadas en Africa

Cryptolepis sanguinolenta (LINDL) SHLTR (Apocynaceae)

-Descripcion botanica

Planta trepadora, con hojas elipticas pecioladas de unos 8 metros de alto. Los tallos contienen una resina

amarillenta, gue al secarse se vuelve rojiza. Sus flores son color blanco-amarillento. La droga es la ralz.

Fig.22: Cryptolepis sanguinolenta
Fuente: West African Plants

2SN

Fig. 23: Alcaloide Criptolepina.
Fuente: Onguenéné et al., 2013

-Distribucién geografica

Es nativa de Africa y solo est4 distribuida por ella. Se encuentra

principalmente en la costa oeste africana (Bugyei et al., 2010).
-Composicion quimica

Alcaloides, que son los principios activos. El alcaloide mayoritario es 1a
criptolepina (Fig. 23), que es un alcaloide del tipo quindolina (Ansan et al.,
2009).

-Modo de preparacion

El modo tradicional de preparacion, es una infusion con la raiz
previamente pulverizada. Esta planta es muy usada en Ghana, y esta
comercializada allf. Su nombre comercial es PHYTO-LARA, y se vende en
forma de bolsa de t& en cuyo interior se encuentran 2,5 gramos de 1a raiz
pulverizada, con saborizante v sin conservante. El tratamiento recomendado
para la malaria es una bolsa de t& 3 veces al dia durante 5 dias (Tempesta,
2010).

-Mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos

Se han realizado estudios in-vivo en pacientes con malaria no complicada, tanto de la preparacion tradicional y de

PHYTO-LARIA:

= Del extracto acuoso de C. sanguinolenta, se realizé un estudio clinico a 22 pacientes con malaria no

complicada. El estudio que se realizo era comparativo, abierto y aleatorizado. Los pacientes a los que se

realiz0 presentaban una parasitemia de 1000-10000 parasitos por 8000 células en sangre. Los

resultados fueron satisfactorios, a los 7 dias las formas asexuales desaparecieron de sangre, y la figbre

disminuyo a las 72 horas. Ademas, no hubo reaparicion de la parasitemia durante el periodo de

seguimiento gue se realizo a los pacientes durante los 28 dias siguientes (Bugyei et al., 2010).

= También se realizd un estudio clinico del compuesto comercial. El estudio, comparativo, abierto v

aleatorizado, se realizd en 44 pacientes, 22 mujeres y 22 hombres, con edad entre 171 y 50 afios que
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presentaran malaria no complicada. A estos pacientes se le administro 3 bolsitas de té de 2,5 g al dia,
durante cinco dias de tratamiento. A las 72 horas, la mitad de los pacienies no presentaban ya
parasitemia, y se fue midiendo en los siguientes 28 dias, hasta conseguir un porcentaje de curacion de
93,5 %, con solo dos casos de aparicion de parasitemia, uno a los 271 dias y otro el dia 28
(probablemente quizas debido a una reinfeccion del parasito). Respecto a los sintomas, 1a fiebre empezd a
bajar antes de las 24 horas, mejorando mucho, 1o que deja entrever y confirma la capacidad antipirética
de la planta (Tempesta, 2010},

Respecto al mecanismo de accion del principal alcaloids, 1a criptolepina, se cree que la accion es similar a la de la
cloroquina, que consiste en innibir la hemopolimerasa, facilitando la agregacion del grupo hemo citotdxico v
produciendo asi la muerte del parasito (Ansah et al., 2005),

-Toxicidad

No existe evidencias de la toxicidad de la preparacion tradicional, aunque si del metabolito criptolepina. Tras
estudios realizados se vio que el alcaloide criptoleina es genotoxico, Este alcaloide se concentra selectivamente en el
nlcleo celular, intercalandose entre las hebras del ADN y blogueando la fase inicial de replicacion de este. Es un
inhibidor de la topoisomerasa Il (Ansah et al., 2005).

Dicoma tomentosa Cass. (Asteraceae)
-Descripcion botanica

Planta herbdcea anual, de unos 25-60 centimetros de altura. Sus hojas estan cubiertas por pelos blancos v

presenta flores cuya corona esta rodeada por bracteas espinosas. La droga es toda la planta (Fernandez de la
Pradilla, 1988).

-Distribucion geografica

Crece tanto en Asia como en Africa tropical. Es usada en
Burkina Faso en nifios y adultos que presentan malaria, y
para tratar sintomas de bazo e higado inflamado.

-Composicion quimica

Lactonas  sesquiterpénicas, — triterpenos, — esteroles  y
flavonoides. Los responsables de la actividad antimalarica se

cree que son las lactonas sesquiterpénicas, siendo la mas
Fig. 24: Dicoma tomentosa. Fuente: Encyclopedia of life  activa urospermal A-15-0-acetato (Fig. 25) (Jansen etal,
2012).
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-Modo de preparacion

La forma de uso ftradicional es una decoccion. Toda la
planta se deja secar, y después se hierve durante 15
minuios, para conseguir dos vasos  de  liguido
aproximadamente,

La dosis para adultos y nifos es distinta, para adultos la
dosis es de 50 gramos al dia y para nifios de 15 gramos @
dia. La forma de administracion es 2 veces al dia durante 3
dias (Ferandez de la Pradilla, 1988).

Fig.25. Urospermal-A-15-0-acetato.
Fuente: Jansen et al., 2012

-Mecanismo de accion y ensayos farmacoldgicos

Se realizaron estudios in vitro e In vivo en ratones infectados previamente con el plasmodio en distintos extractos.
El extracto acuoso se prepard con 5 gramos de la planta previamente desecada en 150 ml de agua hirviendo
durante 90 minutos.

Analizando tras la administracion de los extractos los niveles de parasitemia de los ratones, se comprobo que esta
disminufa en un 40-60 %. La actvidad del extracto acuoso era menor que la del diclorometano, efilacetato,
dietileter y metanol, posiblemente debido a la existencia de principios activos menos polares 0 al aumento dal
tiempo de eobullicion (90" frente a los 5' de la preparacion tradicional. Se comprobd ademas que la disminucion de
la parasitemia se mantuvo igual hasta el dia 7, incluso aumento algo mas, en contraposicion a lo que ha ocurrido en
ofros ensayos con cloroguina, (a parasitemia disminufa mucho sobre el dia 4 pero volvia a aumentar un poco el dfa
7). Este comportamiento distinto podria justificarse por su alta biodisponibilidad y vida media (Jansen et al., 2012),

Jansen et al manifestaron la importancia del enlace a-B insaturado de la lactona Urospermal-A-15-0-acetato. Los
autores afirman que al ser una lactona sesquiterpénica (al igual gue la artemisining) podria ser igual al mecanismo
descrito de ella. La hemolisis producida es menor del T % por lo que se confirma que 1a parasitemia no disminuye
por dicha hemolisis.

-Toxicidad

No se han encontrado estudios sobre 1a toxicidad que el consumo fradicional de la planta puede producir a largo
plazo. Un estudio in vitro realizado en fibroblastos humanos WI38 insertando la lactona sesquiterpénica a la
concentracion de 3 pig/ml resulto ser citotoxica y presentd ademas moderada selectividad. Esto es debido al anillo

aB-insaturado que es muy reactivo (Jansen et al., 2012).
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4.4, Preparados antimalaricos

En la mayoria de las regiones en las que se usan plantas medicinales contra la malaria, utilizan la combinacion de
diversas especies para tratarla, 1o que conlleva distintos mecanismos de accion y actividades farmacologicas. Estas
combinaciones pueden dar lugar a un efecto sinérgico y a una completa actividad antipalldica, por lo que es de
interés investigar su eficacia y seguridad. Hay algunos preparados conocidos y sobre 10s que hay ensayos
farmacologicos que demuestran su actividad como antimalaricos de una sola planta como Malarial-5 y Phyto-Lara
(nombrados anteriormente), y otros formados por combinacion de varias especies como:

= Ayush-64 (Firorhiza kurroa, Alstonia scholaris, Swertia chirata y Caesalpinia bonducelle) (Willcox, 2017)

= MAMA (hojas de Morinda lucida, Azadirachta indica, Alstonia boonei y Mangifera indica) (Adepiti et al.,
2016)

= NEFANG (hojas y corteza de Mangifera indica, hojas de Psidium guajava, Carica papaya, Cymbopogon
citrtus, Citrus sinensis y Ocium gratissimum) (Arrey Tarkang et al., 2013)

Fn Africa, hay numerosos preparados multi-herbales de amplio uso, desde la combinacién de 2, 3, 4 y hasta 8
plantas, pero la mayoria de ellos no presentan estudios de validacion.

El grupo de cooperacion y desarrollo de la Universidad de Sevilla como parte de un proyecto de implantacion de
un centro sociocultural en Fada G'ourma (capital de 1a region del este de Burkina Faso), ha estado colaborando
desde 2010 con la ACTP (Asociacion Cultural Tierra vy Percusion) para su desarrollo cultural y sanitario. La
implantacion de este centro inclua la creacion de la Farmacia social en la que desde el afo 2014 se dispensan
fitopreparados tradicionales, elaborados por la ONG Phytosalus. Para investigar las evidencias cientificas de la
actividad farmacologica de estos productos, la Universidad de Sevilla firma un convenio en noviembre de 2015 con
Phytosalus que permite €l acceso a la informacion de sus formulas, sus documentos técnicos y publicaciones.

Entre los fitomedicamentos que se dispensan en la farmacia social de la capital de Burking Faso, se encuentran
fitomedicamentos contra la malaria. Uno de los tratamientos que esté dando mejores resultados en 1os enfermos
con malaria es la combinacion de “PRADIL" mas “MALARIA”,

4.4.1 PRADIL y MALARIA
-Plantas que forman PRADIL y MALARIA
PRADIL es un ploripreparado formado por 8 plantas:

= Hojas de Guiera senegalensis J.F.Gmel.

= Hojasy flores de Lippia muftifiora Moldenke

= Hojas de Mitragyna inermis (WILLD.) KUNTZE
= Hojas de Carfca papaya L.

= Hojas y/o raices [richilia emética VAHL

= Hojas de Lannea microcarpa Engl. & K Krause
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= Semillas y hojas Azadirachta Indica A.Juss. "Neem”
= Hojas de Cassia Sieberiana DC.

MALARIA es un fitomedicamento formado por una sola planta: Sterculia setigera Del.
-Preparacion de ambos fitopreprados

= PRADIL se obtiene machacando en un mortero o pulverizando con un molinillo todas las drogas de las
diferentes plantas previamente desecadas en las condiciones adecuadas. Se obtiene un polvo que
conserva el color y al que no se le afiade nada mas. Después se mete en un acondicionamiento primario y
se etiqueta para su dispensacion en la farmacia social.

= MALARIA se obtiene por calcinacion de la planta obteniéndose un polvo negro que se envasa y se etiqueta.

-Modo de empleo

Las cantidades las indican en “pizcas”, es decir, la cantidad gue se podria coger al pizcar con el dedo pulgar €
indice para coger un polvo. Asl, 1as personas con mayor complexion fisica, cogeran una mayor cantidad de polvo,
mientras que las personas con menor complexion fisica, como nifos y mujeres una menor, creando asi una manera
‘practica” para que los pacientes puedan comprender las dosis y haya una mejor adherencia al tratamiento, ya que,
en cantidades de cucharadas o gramos, serfa mas dificil, puesto que no utilizan frecuentemente estos utensilios o
unidades de medida en estos paises,

-Pautas de tratamiento indicadas:

Para PRADIL

e (Como curativo, se prepara como decoccion. Se afiade a una taza de agua hirviendo 1 “pizca” de tres
dedos. Se hierbe durante 10 minutos y se deja enfriar. La posologia es de 3 tazas al dia.

Para MALARIA

e (Como curativo, una “pizca” cogida con los tres dedos del paciente, pulgar, anular y corazon, 2 veces al
dia durante 3-5 dias. Se puede mezclar con alimentos 0 agua, o bien se puede hervir el polvo durante 10

minutos y tomar como una infusion.

Aungue se emplea mucho para los enfermos con malaria de esta region no hay ningun estudio conocido de
PRADIL ni de MALARIA como tales que avalen y respalden su uso en la medicina tradicional de Burkina Faso. Lo

que si podemos encontrar son estudios individualizados de las plantas que los forman.

Para Sterculia setigera que forma el preparado MALARIA, no se han encontrado evidencias que avalen su
actividad como antimalarica, pero si presenta actividades bioldgicas que podrian ayudar a paliar los sinfomas que
acontecen juntos a la parasitosis, como por ejemplo su capacidad antipirética (Kudi y Myint, 1999). Nos
centraremos por tanto en las plantas que forman el PRADIL.
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4.4.2 Plantas que componen PRADIL
-Principios activos con actividad antimalarica de las plantas de PRADIL

= |os alcaloides harman, harmalan v tetrahidroharman, y el compuesto Guieronona A son los responsables
de la actividad antiplasmoidal de Guiera senegalensis (Fiot et al., 2006).

= |os alcaloides indolicos, especiamente Uncarine D son los responsables de la actividad antimaldrica de
Mitragyna Inermis (Fiot et al., 20006).

= El aceite esencial de Lippia muftifiora compuesto por sesquiterpenos, monoterpenos (como el timol y p-
cimeno), limoneno, p-cimeno, linalol y alcanfor es el responsable de la actividad antimalarica. Los aceites
esenciales se evaporan durante la decoccion, son volatiles, por ello para que en la decoccidn se queden
la mayor parte posible estos aceites debe de realizarse tapada (Bassole et al., 2003).

= Respecto a los principios activos de Cassia sieberiana, no se conoce cudl de ellos es el gue produce la
accion antimaldrica, aungue s se han identificado los metabolitos secundarios que poses. Se extrajeron
distintos metabolitos del extracto acuoso: saponoides, taninos, antraquinonas, triterpencs, alcaloides y
az{cares reductores (Aliyu et al., 2013).

= Fl alcaloide piperidinico carpaina es el principio activo de Carica papaya (Julianti et al., 2014).

= | os limonoides de Trichilla emética y Azadirachta indica son responsables de la actividad antiplasmoidal.
En Azadirachta indica se han podido aislar 1os limonoides gedunin y nimbolida inhiben a P. falciparum. E
limonoide azadiractina también producen disminucion de la parasitema (Lucantoni et al., 2010).

= Respecto a Lannea microcarpa, no se han aislado ni identificados los posibles metabolitos que le

proporcionan actividad antimalarica.

Por ofra parte, cada planta contiene metabolitos distintos que pueden ayudar a mejorar los sintomas que se
producen en la malaria, como estrés oxidativo, fiebre, inflamacion y hepatomegalia;

= |3 presencia de gran cantidad de polifenoles en los extractos acuoso de Guiera senegalensis (Sombie et
al., 20171), Cassia sieberiana (Nartey et al., 2012), Trichila emética (Germand et al., 2005) y Lannea
microcarpa (Lamien-Meda et al., 2008), proporcionan una disminucion de los radicales libres formados vy
reduce el estrés oxidativo que produce el sistema inmune para controlar la parasitemia y el propio parasito
al transformar la hemoglobina en metahemoglobina. Lo consiguen por distintos mecanismos, por ejemplo,
los polifenoles de Guiera senegalensis producen inhibicion directa de los radicales libres, inhibicion de la
lipooxigenasa y quelacién de los iones Fe+? formados en la degradacion del grupo hemo (Sombie st al.,
2011). Otros compuestos de esta especie le confieren también capacidad antinflamatoria y analgésica
segun un estudio realizado en ratas (Sombie et al., 2011).

= |apresencia de flavonoides en Guiera senegalensis y Lippia muftifiora también le confieren al preparado
actividad antioxidante (Aw et al., 2016).

= |3 capacidad hepatoprotectora de los compuestos fendlicos presentes en Trichilia emetica, pueden
contribuir a la mejora de la hepatomegalia causada por la malaria (Komane et al., 2011).
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-Ensayos farmacologicos que demuestran actividad antimalarica de las plantas de PRADIL

De todas las plantas a excepcion de Lannea microcarpa y Mitragyna inermis e han encontrado evidencias
cientifica a través de ensayos in vitro 0 in vivo de la actividad antiplasmoidal del preparado tradicional

Parte Preparacion Tipo de ensayo Actividad Referencia
usada antiplasmoidal
Guiera Hojas Decoccion In vitro Si, contra Benoit et al.,
senegalensis P.falciparum 1996
Lippia Hojas Hidrodestilacion con | Invitro Si, contra Valentin et
mulliflora diluciones de DMS P.falciparum al., 1995
de los aceites
Carica papaya [Egloeets Decoccion a 45°C. | Invivo enratones | Disminuye la Okpe et al.,
100 g. dehojasen | infectados con P. | parasitemia, mas 2016
proporcion 1:10 con | berghei aln en
el agua combinacion con
Veronia amygdalina
Trichila Hojas Extracto acucso In vitro No presentd Bahetd.,
emeéiica actividad 2007
antimalarica
Azadirachta Hojas Decoccion a 35°C | Invivo enratones | Disminuciondela | Priyanka et
indica de 500 g de hojas | infectados con parasitemia al., 2013
P berghel
Cassia Hojas Percolaciony 5 % In vitro en glébulos | Eliminacion de Aliyu etal,
sieberiana de HaSO4 para evitar | rojos infectados P.lalciparuma 72 | 2013
fermentacion h. del 86,7 % a
10mg/ml
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-Mecanismo de accion de las plantas de PRADIL

De la mayorfa de las especies que constituyen el preparado, el mecanismo de accion no es bien conocido, pero i
se constata su actividad antiplasmoidal en la forma de preparacion tradicional.

Guiera senegalensis es la especie con el mecanismo de accion mejor conocido. Se cree que podria ser semejante
a la harmina por la similitud con los alcaloides de G. senegalensis. Se basa en la accion inhibitoria de una proteina
esencial para 1a vida del parésito, la heat shock protein 90 (PiHsp90) de P. falciparum. Esta inhibicion esta mediada
por la competencia por el dominio terminal del ATP de esta proteina. (Fiot et al., 2006).

-Toxicidad de las plantas de PRADIL
Respecto a la toxicidad de las plantas, se han encontrado los siguientes datos:

= || estudio realizado in-vitro en monocitos humanos se demostro que fanto el extracto acuoso de
Guiera senegalensis como los alcaloides harman e hidroharman no eran citotoxicos. El alcaloide
Guieronona A si era citotoxico. Lo positivo de la Guierona A es que es muy apolar, y no se exirae en
decoccion o infusion, al contrario que los alcaloides harman, harmalan e hidroharman. Ademas, el estudio
realizado conjuntamente del extracto acuoso de M. inermis y G. Senegalensis, se vio también que en
conjunto no presentaban citotoxicidad (Fot et al., 20006).

= Para Cassia sieberiana se realizd un ensayo de toxicidad y letalidad usando camarones de salmuera para
ver la seguridad de las hojas, v el resultado fue que la concentracion letal media se producia a
concentraciones mayores de 1000 pg/ml, con lo que sU uso no resultaba nocivo para el ser humano
(Aliyu etal., 2013).

= |3 administracion a ratas de 2 g/kg (cantidad maxima que no exhibia toxicidad del extracto acuoso del
jugo de Carica papaya durante 13 semanas no produjo cambios en el peso corporal, la ingesta de
alimentos y el nivel de agua. Hubo diferencias significativas en los valores bioguimicos, como la LDH, la
creatining, 1a proteina total v la albimina, lo que podria significar un fallo histolitico, pero habria que
confirmarlo con estudios mas especificos (Zakiah et al., 2014),

= | 0s extractos foliares de Lippia muftifiora presentaron altos niveles de seguridad (DLso = 3000 mg / kg
pc). El centro colaborador de la OMS para la investigacion cientifica en medicamentos para plantas ha
demostrado la seguridad a largo plazo del ¥ lippia. En un estudio en el que participaron 50 personas
durante un perfodo de 25 anos, no se observaron efectos secundarios ni toxicidad alguna con el consumo
del € (Jigam et al., 2009).

= Enlos ensayos realizados en camaron de saimuera para comprobar la seguridad de Trichila emética, €l
extracto acuoso no presentd citotoxicidad (Germand et al., 2005).

= Respecto a los datos sobre toxicidad de Azadirachta indica 'y Lannea microcarpa hay pocos datos acerca
de su toxicidad, parecen ser seguras, pero habria que realizar mas estudios.
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4.5. Tablas resumen de las plantas usadas como antimalaricas

4.5.1. Tabla resumen de las plantas usadas como antimalaricas en América

RENIE]

Copaifera
reticulata

Clidemia

bullosa

Miconia

nervosd

Xylopia

amazonica

Zanthoxylum
djalma-batistoe

Xylopia

aromatica

Carapa

guienensis

Picrolemma

Sprucei

Aspidosperma

nitidum

Distribucion Droga Preparacion Ensayo Referencias
Brasil Oleoresina Extracto de la Invitro e invivo | De Souza et
plante contra P, al., 2017
falciparum de la
oleoresina
Amazonas Hojas Decoccion In vitro contra Limaetal.,
P.falciparumde | 2015
EA
Amazonas Hojas Decoccion In vitro contra Limaetal,
P.falciparum de | 2015
EA
Amazonas Hojas Maceracién e In vitro contra Limaetal,
infusion P.falciparum de | 2015
EA
Amazonas Hojas Maceracion o In vitro contra Limaetal,
infsuion P.falciparum de | 2015
EA
Amazonas Parte aérea Maceracion o In vitro de F.E Lima et al,,
infusion 2015
Panamd, Brasl | Toda Ia planta Infusion In vitro. Miranda Junior
Actividad de sus | etal, 2012
limonoides
Brasil Raices y tallos Infusion Invittoeinvivo | Sivaetal.,
enratones con | 2017
P.berghel EA
Amazonas, Corteza Decoccion Invitro e invivo | Coutinho et al.,
Brasil y Pert en ratones 2013

infectados con
P. berghei
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4.5.2. Tabla resumen de las plantas usadas como antimalaricas en Africa

RENIE]

Vernonia guineensis

Ajuga remota

Ocium suave

Pleciranthus barbaius

Zanthoxylum
chalybeum

Zanthoxylum
Isihanimposa

Crossopteryx

febrifuga

Acanthospermum
hispidum

Alstonia boonei

Ficus thonningii

Distribucion

Camerudn

‘ Droga
Tubérculo y
hojas

‘ Preparacion

nfusion o

decoccion

Ensayos

In vitro E.DCM,
EMyEA
(menor
actividad)

Referencias

Toyang et al., 2013

Kenya

Hojas

Agua

In vivo en
ratones con
P.berghel E.A

Gitua etal., 2012

Kenya

Hojas

Infusion

In vivo en
ratones con

P .berghel EA
y organico

Kiraithe et al., 2016

Kenya

Corteza de

lo ralz

Dscoccion

In vivo en
ratones con

P berghei F.A
y 0rganico

Kiraithe etal., 2016

Kenya

Corteza de

l2 ralz

Decoccion

In vivo en
ratones con

P .berghel EA
y organico

Kiraithe et al., 2016

Madagascar

Hojas

Dscoccion

In vitro,
actividad de su
p .4, alcaloide

o-fagarina

Randrianarivelojosia et
al., 2003

Burkina Faso

Corteza

Hervir durante
20"

In vitro
P.falciparum
EA

Sanon etal., 2003

Congo

Hojas

Dscoccion

In vitro
P.falciparum
EA EMYEE

Koukouikila-
koussounda, 2013

Oeste y centro de

.

Africa

Corteza dsl
tallo

Infusion

In vivo en
ratones con
P.berghei E.A

Godwin etal., 2012

Congo

Hojas

Decoccion

In vitro
P.falciparum
EA

Koukouikila-
koussounda, 2013
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4.5.3. Tabla resumen de las plantas usadas como antimalaricas en Asia

Planta Distribucion Droga Preparacion Ensayo Referencias
Holarrhena Himalaya Corteza Infusion Invitroeinviva | Vermaetal,
antidysenterica de EP, EM, 2011

ECLYEA
Viola Himalaya Toda la planta Infusion Inviroein | Vermaetal.,
canescens vivo de E.P, 2011

EM ECLYEA
Nycanihes Indlia Hojas Pasta Invivo en 120 Godse et al.,
arbor-tristis pacientes. 76,6 | 2016

% disminucion

parasitemia
Physalis Pakistan y Perd | Hojas Maceracion In vitro contra Saetal., 2011
angulata P.falciparum
Vernonia Indonesia Toda la planata | Decoccion Invitro. EA Cheaetal.,
cinerea 2006
Phyllanthus Indonesia Toda la planta Infusion Invitro e invivo, | Mustofa et al.,
niruri EA EMyECH | 2007
Hydrangea Japdn Hojas Infusion In vivo en Ishih et al, 2001
macrophylla ratones contra

P. berghel E.A
Camellia Tallandia Hojas Infusion "t& Invitro. E.A Thipubon et al.,
sinensis verde” 2015
SV Ftiopia y Asia Hojas Infusion In vivo en Qayum et al,

ratones E.A 2016

*Abreviaturas de Tablas resumen: E. A: extracto acuoso, E.M: extracto metandlico, E.Cl: extracto

cloroformico, E.P: extracto de peiréleo, E.E: exiracto etandlico.
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5. Conclusiones

1. Conocidas las evidencias de las especies medicinales empleadas en el tratamiento del paludismo en 10s
sistemas tradicionales de salud, Artemisia annua L. es la que presenta seguridad y eficacia mostradas en
los ensayos farmacologicos y clinicos.

2. Las especies con actividad farmacologica comprobada y con mecanismos de accion conocidos, que
precisan mas estudios de seguridad en la forma de administracion tradicional fueron: Cryptolepis
sanguinolenta, Spilanthes acmella, Eurycoma longifolia, Dicoma fomentosa, Quassia amara, Cinchona
officinalis y Stephania rotunda. Las dos primeras se encuentran comercializadas en Ghana e India
respectivamente como fitopreparado tradicional antimalarico.

3. Esnecesario la realizacion de investigaciones mas profundas preclinicas v clinicas para poder validar el uso
de estas especies. Es importante tener en cuenta su extendido uso tradicional y su comercializacion en
diferentes paises.

4. Respecto a PRADIL, que se distibuye en las farmacias sociales de la ONG Phytosalus en Africa
Subsahariana, se puede decir que:

| Todas las plantas que constituyen el preparado a excepcion de Lannea microcarpa muestran
actividad antimalarica. Por otra parte, los ensayos disponibles sobre toxicidad de las plantas de
PRADIL, indican que en su forma de uso tradicional (decoccidn) no presentan riesgo de toxicidad.

Il Todas las especies presentan actividad farmacoldgica que puede coadyuvar al tratamiento de la
enfermedad como antieméticos, antinflamatorios, analgésicos, antioxidantes y hepatoprotectores.

ll.  Esimportante fomentar investigaciones que diluciden 1os distintos mecanismos de accion posible
implicados, debido a una probable sinergia antimalarica, asi como la realizacion de ensayos
clinicos que corroboren la evidencia de uso v seguridad como antimalarico.
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