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TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS PARA LA HEPATITIS
VIRAL B CRONICA

La infeccion crénica del virus de la hepatitis B es el principal
problema de salud en el mundo y su incidencia se incrementa

RESUMEN

Los tratamientos farmacolégicos para la
hepatitis viral B crénica no han sido del todo
exitosos, en general hay baja respuesta; los
tratamientos son largos, producen resistencia a
la droga y ocasionalmente efectos colaterales.
Ante estas complicaciones, se ha puesto mucha
atencion al uso de plantas medicinales utilizando el
extracto crudo, 0 compuestos aislados. Se requiere
terapia intensiva, primero plantas con actividad
hepatoprotectora, inmunoestimuladora y después el
tratamiento con plantas antivirales que deberan ser
mezclas cambiadas cada quince dias para evitar la
adaptacion del virus a los principios activos. Varias
plantas poseen efecto hepatoprotector el que es
necesario para iniciar los tratamientos de la hepatitis
viral B crénica; este efecto se debe a sus compuestos
hidroxifendlicos al inhibir las peroxidaciones de los
lipidos de la membrana celular protegiendo a los
hepatocitos. El andlisis quimico mostré que estas
plantas son cualitativamente iguales lo que coincide
gue sean efectivas en las enfermedades hepaticas
y digestivas. El efecto antiviral se ha demostrado en
diferentes plantas como las del género Agrimonia
y Phyllantus de las que tres de los 25 compuestos
(nirantina, hinkoina y brevifolina) obtenidos de
cuatro especies del genero Phyllantus suprimieron
62.0 y 32.5% la produccion de los antigenos
HbsAg y HbeAg respectivamente. Estos resultados
parecen indicar que las actividades se producen por
diferentes mecanismos moleculares.
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afio con afio. Se ha estimado que 350 millones de personas
en el mundo son portadores cronicos del virus de la hepatitis
B (HVB) y que la tercera parte de la poblacion infectada
crénicamente se espera que desarrollen progresivamente a
fibrosis, cirrosis y hasta un cancer primario hepético. La
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The pharmacological treatments for the HBV
in general they have not been successful on viral
activity because of its low answer, long treatments
produce drug resistance and occasionally adverse
effects. Due to these complications has become
more attractive the use of medicinal plants using
the raw extract, isolated compounds or mixtures of
plants combined in precise proportions. The English
proposal establishes thatthe treatment be effective,
intensive therapy is needed, based in next three
steps. First plant treatments with hepatoprotective
activity; followed by immunostimulating plants and
finally the antiviral plants treatment that will have
to be changed and mixed every fifteen days to
avoid the virus adjustment to the active principles.
There are known several plants that possess
hepatoprotective effect necessarily to initiate
the treatments for the hepatitis B virus chronic;
the plants do this effect with its hydroxiphenolic
compounds on having disabled the peroxidations
of the cellular membrane lipids protecting hereby
of the hepatocytes damage. The chemical analysis
of plants with hepatoprotective activity showed that
these plants are qualitatively similar what agrees
that those are effective in hepatic and digestive
diseases. Three of 25 compounds (niranthin,
hinokinin and brevifolin) isolated from Phyllantus
species suppressed 62.0%, 32.5% of both antigens
HsAg, HbeAg respectively; these results seem
indicate that the activities are produced by different
molecular mechanisms.
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prevalencia de esta viremia es variable 8% en Africa, Asia
y la region del pacifico occidental; 2-7% en el sur y este
de Europa y menos del 2% en Europa occidental, Norte
América y Australia. Aunque los programas de vacunacion
han empezado a controlar la propagacion de la infeccién
del HVB, estos programas no son del todo efectivos para el
control del HVB, de tal manera que para mayor control de
la hepatitis viral se utilizan los farmacos establecidos(1, 2).

El tratamiento con el interferon convencional conduce
a una mayor eficacia contra la enfermedad pero a largo plazo
produce resistencia a la droga y efectos adversos; el INF-o. es
caro y pobremente tolerado. Otra desventaja del tratamiento
con INF-o es la forma de su aplicacidn en inyecciones.

La Lamivudina fue el primer analogo de nucleosidos/
nucleotidos introducido a la clinica, los tratamientos de un
afio producen moderada respuesta al HBeAg de 17 a 22%
seroconversion, el 50% de respuesta se obtiene después de
tratamiento continuo de 5 afios lo que produce 70% de
resistencia a la droga(3), es efectiva y bien tolerada pero
requiere tratamiento muy largo. EI Adefovir y Entecavir
recientemente fueron probados en los Estados Unidos, el
primero resulté efectivo en pacientes HbeAg positivos y
negativos el primero no es resistente en tratamientos de 2
afios, pero su respuesta es baja 30% y en tratamientos de 5
afios sugiere también resistencia a la droga asociada a nefro-
toxicidad(4). El Entecavir es mas potente que la Lamivudina
en la supresién de la replicacion del HVB y con mayor
grado de respuesta histoldgica y bioquimica en pacientes
HbeAg positivos y negativos. Sin embargo, parece expresar
resistencia en tiempos mas prolongados(5) de manera similar
a Lamivudina. La Emtricitabina un nuevo agente antiviral
estructuralmente semejante a la Lamivudina por lo que am-
bos comparten sititos mutacionales similares. Los resultados
con Emtricitabina fueron similares y significativos a los de
Lamivudina (6) al mejorar la histologia y la bioquimica de
los pacientes. Sin embargo, debido a su semejanza estruc-
tural con Lamivudina, puede presentar también resistencia.
Resultados similares se observaron con Telbivudina otro
agente antiviral que se encuentra en investigacion en hepatitis
B cronica. Pacientes tratados con este antiviral mostraron
mayor respuesta viral y bioquimica en comparacién con
Lamivudina. Se continlian estudios para sustentar su valor
terapéutico en hepatitis viral crénica(2). Nuevos problemas
han surgido al introducir a la clinica los nucleosidos/nucleo-
tidos analogos; debido principalmente a la resistencia a la
drogay al alto grado de deterioro después de descontinuar
el tratamiento. La seleccién del tratamiento debe tomar en
cuenta la edad del paciente, la comorbilidad, severidad del
dafio hepatico y el riesgo de resistencia a la droga. Nuevos
antivirales suprimen significativamente la replicacion del
HVB, tienen efecto sobre el cDNA en los hepatocitos y
después de descontinuar el tratamiento se presenta potente
reversion del virus. Con los conocimientos actuales sobre el
uso de las drogas antivirales no parece factible erradicar el
virus. El tratamiento sera efectivo cuando se logre respuesta
durable, ausencia en el suero de HbeAg, disminucion signi-
ficativa de HVB y DNA en el suero, normalizacién de ALT
sin cambios histoldgicos en el higado y consecuentemente
fibrosis reducida(1). Los inconvenientes descritos en los tra-
tamientos farmacolégicos con los medicamentos antivirales,
sugieren el abordaje de otras alternativas con el objeto de

lograr eficacia persistente, seguridad y aceptabilidad de los
tratamientos. Seria recomendable utilizar combinaciones de
los antivirales y tal vez se logre establecer una mezcla mas
efectiva y segura.

FITOTERAPIA PARA LA HEPATITIS VIRAL B CRONICA

Ante las complicaciones de los tratamientos farmacolégicos
contra el HVB mucha atencién ha sido puesta al uso de
plantas medicinales como principal recurso de la Medicina
Alternativa Complementaria. En este sentido la medicina
tradicional china ha sido ampliamente utilizada para el tra-
tamiento de esta viremia. Sin embargo, las investigaciones
realizadas aun carecen de suficientes estudios quimicos y
farmacoldgicos para sustentar plenamente los tratamientos.
No obstante, con esta alternativa se estan logrando valiosos
resultados(7,8,9,10,11,12). La utilizacién de plantas en los
tratamientos de las enfermedades se practica con el extracto
total o compuestos aislados de una planta, o compuestos
obtenidos de mezclas de plantas combinadas en propor-
ciones adecuadas. El uso de las plantas medicinales en los
tratamientos de la hepatitis viral B crdnica se realiza en
base a las siguientes modalidades: 1. Protocolo Inglés de
los médicos herbalistas, 2. Monofitoterapias que consisten
en el uso de plantas en forma individual, 3. Polifitoterapias
combinaciones de plantas para elaborar mezclas con plantas
seleccionadas.

El protocolo inglés establece que, para que el tratamien-
to sea eficaz; se requiere terapia intensiva de larga duracion
con plantas medicinales, vitaminas y suplementos; cambios
de dieta y estilo de vida, este protocolo se aplica en tres
fases: Primera, tratamiento con plantas con efecto hepato-
protector. Segunda, tratamiento con plantas inmunoesti-
muladoras y tercera, tratamiento con plantas antivirales.
Ningun tratamiento para hepatitis viral crénica ya sea B o
C puede ser completo sin la invaluable ayuda de vitaminas
(E, C, B-caroteno y complejo B) y suplementos minerales
(magnesio, calcio, zinc y selenio(13), ademas compuestos
hidroxifenolicos antioxidantes (cynarina, acido rosmarinico,
quercetina, catequinay terpenos)(14); son ingredientes muy
especificos para detoxificar, ayudar a la funcién hepatica y
alimentaria(15,16,17), reparar tejidos dafiados, y estimular
al sistema inmune(18).

El protocolo Inglés establece que en la herbolaria médi-
ca cada caso es considerado diferente, los tratamientos deben
aplicarse con base a las razones especificas de cada paciente
dependiendo de las sefiales y sintomas, del porcentaje total de
dafio al higado y de la fortaleza del paciente. Se han descrito
muchas plantas para la primera fase del tratamiento de la
hepatitis viral B.

Efecto hepatoprotector

Este efecto se define como: la respuesta a una amenaza
a la homeostasis del funcionamiento y metabolismo del
higado ocasionada por un agente estresor que puede ser
biolégico: bacterias, virus, quimico, toxico, genobioticos
0 estrés psicosocial que activan mecanismos peroxidativos
en las membranas celulares produciéndose radicales libres
muy reactivos con proteinas y DNA formando aductos muy
estables alterando el papel bioquimico y biolégico de estas
biomoleculas.
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PLANTAS PROPUESTAS POR EL PROTOCOLO INGLES Y ALGUNAS QUE UTILIZA LA MEDICINA TRADICIONAL
MEXICANA CON ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA

Protocolo inglés

Medicina mexicana

Cardo marianum (leche de cardo)
Curcuma longa (curcuma)
Ganoderma lucidum (ganoderma)
Picrorrhiza kurroa (picrorrhiza)
Taraxacum officinalis (diente de ledn)
Cichorium entybus (chicoria)
Chionanthus virginicus (arbol cairel)
Chiclone gabra (ungiiento fragante)
Cnicus benedictus (cardo benedicto)
Beta vulgaris (remolacha)

Cinara scolymus (alcachofa)
Rosmarinus officinalis (romero)
Tecoma stans (tronadora)

Equisetum hyemale (cola de caballo)
Bidens odorata (aceitilla)

Linus isusatissimum (linaza)
Peamus boldus (boldo)

Plantas con actividad inmunomoduladora
reportadas por el protocolo inglés

Estas plantas funcionan para mantener o incrementar la
funcion del sistema inmunoldgico principal defensa del
organismo para crear una resistencia a la infeccion cronica
del virus.

Ganoderma Lucidum (ganoderma)

Lentinula edodes(shiitake)

Astragalus membranaceus (astragalus)

Hydrocotile asiatica(gotu kola)

Glycyrrhiza glabra(regalis)

Eleutherococcus senticosus (gingseng siberiano)

Withania somnifera(ashwaganida)

Grifolia frondosa(maitake)

Cordiceps sinensis(cordyceps)

Plantas antivirales

En la herbolaria los virus son normalmente controlados por
medio del sistema inmune. Tomar plantas para los tratamien-
tos contra el HVB tendra efecto moderador, por lo que las
formulas antivirales recomendadas deberén ser mezclas con
las siguientes plantas que seran rotadas cada 10 a 15 dias para
prevenir la adaptacion del virus a los principios activos.
Rosmarinus officinalis (romero)

Ocimun sanctus (albahaca)

Hyssopus officinalis (hisopo)

Hypericum perforatum (corddn de san Francisco)

Tuja occidentalis (tuya)

Melisa officinalis (balsamo de limén)

Glycyrrhiza glabra (regalis)

Calendula officinalis (calendula)

Glechoma hederacea (hiedra de suelo)

Sambucus migra (baya de sauce)

Origanum vulgare (oregano).

ASPECTOS MOLECULARES DEL DANO HEPATICO Y DE
ALGUNAS PLANTAS HEPATOPROTECTORAS

El dafio hepatocelular se inicia con el reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias y la activacién de las células de Kupffer
y de las células estelares las que amplifican la respuesta
inflamatoria(19).

En esta primera fase se incluye al receptor pro-apoptoti-
co Fas, laacumulacion de especies reactivas de oxigeno ROS
(Reactive Oxygen Species) y la liberacion de interleucinas
proinflamatorias (IL-B1, IL-6), el factor en necrosis tumoral
(TNF-o. y TGF-B) y citocinas antiinflamatorias (IL-10) y
acumulacion de ROS producidos por el citocromo P450.
La superoxido dismutasa disminuye y consecuentemente
aumenta la acumulacion del anién superoxido(17). Si el dafio
persiste, las células estelares activadas emigran y proliferan
en el sitio de tejido dafiado (20) como consecuencia ocurre
una marcada secrecion de proteinas de la matriz extracelular
principalmente acumulacion exagerada de colagena(21).

Es necesario realizar estudios quimicos y farmacologicos
con las plantas que con mucha frecuencia utilizan los pacien-
tes que padecen enfermedades del higado y gastrointestinales
con el objeto de procurar entender los mecanismos molecula-
res involucrados en la actividad de las plantas potencialmente
Gtiles para elaborar fitomedicamentos que sean seguros,
efectivos y con calidad para su aplicacion clinica. En la ac-
tualidad contamos con informacion suficiente de las plantas
que poseen efecto hepatoprotector (necesario para iniciar los
tratamientos de la hepatitis viral B cronica (HVB)) que se
caracterizan por su contenido de compuestos hidroxifenoli-
cos cuyos grupos hidroxilos estructuralmente se encuentran
deficientes de electrones lo que favorece su reaccién con es-
pecies muy reactivas ricas en oxigeno (ROS) que se producen
por el estrés bioquimico asociado al dafio hepatico. Por lo
que estos hidroxifenoles inhiben los procesos peroxidativos
que ocurren en los lipidos de las membranas protegiendo de
esta manera del dafio a las células. Estos procesos producen
malondialdehido y 4-hidroxialquenal, sustancias muy toxicas
que reaccionan facilmente con sulfihidrilos de la cisteina o
con amindcidos basicos (arginina, lisina e histidina)de las
proteinas o con nucledtidos del ADN formando aductos
muy estables modificando el significado bioldgico de estas
moléculas lo que conduce a la muerte celular.

Algunas plantas seleccionadas por su actividad he-
patoprotectora son: Cynara scolimus (alcachofa), Rosmari-
nus officinalis (romero), Peumus boldus(boldo), Equisetum
hyemale(cola de caballo); Tecoma stans(tronadora) y Bidens
odorata (aceitilla).Estas plantas se caracterizan por su alto
contenido de compuesto hidroxifenolicos como el &cido
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TaBLA |. ComPOSICION QUIMICA DE LAS PLANTAS INVOLUCRADAS EN EL ESTUDIO.

Pruebas fitoquimicas
Plantas REND AS. Carb. Polif. Hex. Total
(%)
T. stans 14.97 0.554 0.768 1.233 5.708 8.263
B. ododrata 18.70 0.897 1.254 1.541 4.300 7.992
R. officinalis 14.47 0.654 0.900 1.505 2.344 5.403
E. hyemale 16.72 0.641 2.174 0.040 3.880 6.735
L. usitatissimum 5.42 0.069 0.130 0.014 5.210 5.423
P. boldus 22.97 3.420 4.65 2.848 1.121 12.039
C. scolymus 23.88 1.0 6.46 3.200 0.391 11.050

El analisis quimico mostr6 que las plantas cualitativamente son iguales pero con diferencias importantes en las cco-
ncentraciones relativas de los constituyente. EIl rendimiento mas bajo fue del L. usitatissimum (5.42), y muy alto en P.
boldus y C. scolymus con 22.97 y 23.88 respectivamente, las otras plantas en promedio 14.4. La mayor concentracion de
carbohidratos se encontré en C. scolymus, P. boldus y en E. hyemale. REND.=Rendimiento; Carb.= Carbohidratos Totales;
A.S.=Acido Sialico; Polif.= Polifenoles; Hex.=Hexosaminas.

rosmarinico y la cinarina (ambos derivados del acido cafeico) Ficura 1. ESTRUCTURAS POLIHIDROXIFENOLICAS

cuyos efectos se sinergizan con la accién de los flavonoides CON ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA OBTENIDAS

como el z_mdo clorogenlcoy_Ia_boldlna(_15,19). Estos_c_om- bE LA C. scoLYMUS (ALcACHOFA): A) CINARI-
puestos tiene gran poder antioxidante, ejercen una actividad

benéfica en las enfermedades del higado y gastrointestinales NA 'y B) ACIDO CLOROGENICO. Tomapo
al inhibir las lipoperoxidaciones de la membrana celular, por pe KukLinsky 2000.

lo que se reporta que tienen actividad hepatoprotectora.
El estudio comparativo de estas plantas mediante ana- A)
lisis quimico mostré que cualitativamente son iguales con i Sal
. . . . . ¥ L
diferencias importantes en las concentraciones relativas de I |

algunos constituyentes (Tabla I). Estos hallazgos coinciden L
en que estas plantas tengan efecto hepatoprotector, por lo ¥ vy

que la seleccion de las plantas para nuestros estudios en A | O A
enfermedades del higado fue adecuada (Fig. 1y 2)

FITOTERAPIA PARA LA HEPATITIS VIRAL B CRONICA P "H..:_-.-'.-'-""‘N._‘,.--"'%_._..--"M
Algunas plantas se han investigado en modelos celulares | ]

y animales su efecto contra el virus de la hepatitis B. Para | " om)
ello se utilizan extractos principalmente acuosos o hidroa-
Icoholicos de partes de la planta previamente identificada
taxondémicamente. B)

Acido cafeico

Aucubina

Es un glucosido iridoide constituyente de Aucuba japonica
y de Plantago asiatica que poseen potente efecto hepatopro-
tector libre de toxicidad. Estudios sistematicos en animales
infectados por el VHB, la aucubinainhibid la replicacion del
HVB en células Hep-G2 in vitro cuando se adiciond a los
cultivos B-glucosidasa para hidrolizar la unién glucosidica
y producir la aglicona que es la forma activa de la aucubina

(22). En patos infectados con el virus y tratados con aucu-
bina por via i.p. se inhibid la replicacion del VHB-DNA.
En humanos en un estudio preliminar que recibieron 10mg ) )
de aucubina/ Kg de peso durante un mes el 50% de los Silybum marianum

pacientes mostraron reducida la concentracién del HvB  ESta planta ha sido utilizada con propGsitos medicinales
en la sangre(23). por mas de 2000 afios. Los griegos la utilizaban contra la

mordedura de serpiente. Cincuenta afios antes de Cristo la
silymarina era usada para inducir la formacién y liberacion
de bilis. Desde el siglo 18 al presente la silymarina se ha
utilizado en las enfermedades del higado, actda como an-
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FIGURA 2. ESTRUCTURAS HIDROXIFENOLICAS OBTENIDOS DE R. OFFICINALIS (ROI\/IERO)
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tioxidante y como estimulante de la polimerasa ribosomal.
Clinicamente ha sido demostrada su actividad antiviral en
pacientes con hepatitis viral aguda tipo B demostrandose
mejoria significativa asociada a valores normales de ALT y
AST y niveles de bilirrubina asi como tolerancia a la glucosa a
los 7 dias de tratamiento(24). Los estudios mas significativos
con silymarina han sido en pacientes alcohélicos enfermos
del higado por lo que hacen falta méas estudios para confirmar
su efectividad en pacientes con hepatitis viral crénica B.

Glycyrrhiza glabra

El extracto de Glycyrrhiza tiene actividad contra la hepatitis
viral B (26). En Japdn estudios clinicos en tratamientos de
hepatitis crénica activa han sido exitosos por lo que la gli-
cirrhizina ha sido aceptada para estandarizar el tratamiento
(27). Con base a estudios farmacol6gicos se encontré que la
glicirrhizina es efectiva en los tratamientos de resistencia del
interferon en hepatitis crénica B y C, en Ulceras gastricas,
reduce la permeabilidad capilar caracteristica de estados
avanzados de hepatitis (2).

Plantas del genero Agrimonia

A. eupatoria, A. pilosa y A. coreana pillosella. Extractos acuosos
inhibieron la secrecion del HbsAg esta actividad fue diferente
segun la estacion del afio, la maxima actividad se observé en
el mes de julio. Se propone con base a estos resultados que
plantas del genero Agrimonia poseen potente actividad para
ser utilizadas contra el HVB(29).

Otro estudio similar con plantas de diferentes especies
incluyendo Agrimonia pilosa mostraron actividad contra el
virus del herpes simples (anti HSV-1). Esta actividad fue
asociada a la presencia de compuestos polifenélicos en los
extractos de las plantas(30).

Tomado de Kuklinsky, 2000.

Plantas del genero Phyllanthus

Phyllanthus es el grupo de plantas més estudiado en paises
subtropicales y comprende a mas de 500 especies distribuidas
en el mundo. En China las especies mas estudiadas son P
amarus, P. niruri y P urinaria. Los primeros reportes de su
actividad antiviral corresponden a los médicos hindues; el
extracto de P amarus redujo en 59% el HbsAg en suero de
pacientes positivo HVB comparado con 4% en los contro-
les(31,32).

En un estudio multicéntrico controlado en el que parti-
ciparon médicos de cinco instituciones de salud se encontrd
59% de seroconversion del HbeAg y 68% de seroconversion
de HVB DNA(32). No obstante a que el aislamiento de
diferentes compuestos que incluye a alcaloides, flavonoides,
lactones, esteroides, triterpenos, lignanos y taninos; sus
propiedades farmacoldgicas y potencia antiviral no estan
claramente determinadas(34).

El extracto de P niruri in vitro mostrd potente efecto
antiviral-HVB y en animales se demostrd con el extracto
de P. amarus marcada reduccion del antigeno de superficie
HbsAg y DNA polimerasa del HVB(35).

Sin embargo, existen serias controversias con respecto a
los resultados obtenidos en diferentes estudios con las mismas
plantas con actividad antiviral en la hepatitis B. Esto se debe
posiblemente a variaciones de localidad geografica en donde
se desarrolla la planta lo que debe influir en los ingredientes
constitutivos(34,36).

Son necesarios mas estudios en laboratorios diferentes
con las mismas plantas y los mismos procedimientos para
obtener los extractos activos.

Recientemente cuatro plantas del genero Phyllanthus se
investigaron individualmente P amarus (Shaum & Ton), P
multiflorus (Wiled), P tenellus (Roxb) y P virgatus (Forst F))
en un estudio tipo screening molecular en una linea celular
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FicURA 3. MOLECULAS MUY ACTIVAS EN LA SUPRESION DE LA PRODUCCION DEL HBSAG Y HBEAG.
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de hepatoblastoma HeG2 transfectada con dos copias del
genoma completo del HVB. Estas células en cultivo pro-
ducen HbcAg, HbeAg y el antigeno de superficie HbsAg y
también liberacion de particulas virales al medio de cultivo
(36). Este modelo es ideal para investigar in vitro drogas con
efecto antiviral (37). De las cuatro plantas del genero Phy-
llanthus se aislaron y caracterizaron 25 compuestos tres de
ellos (nirantina, hinkonina, brevifolina. (Fig. 3A,B,C)fueron
los mas activos en la supresion de la produccion de HbsAg
y HbeAg (74.3, 45.3%), (68.1, 52.3%) y (54.0, 61.8%)
respectivamente. La concentracion inhibitoria IEC, fue de
33.6, 36.7 y 50uM respectivamente. Las estructuras de las
sustancias activas referidas, se caracterizan porgue en la ni-
rantina esta altamente metoxilada con un anillo pentaciclico
doblemente oxigenado. El segundo compuesto hinkonina,
no tiene metoxilos pero tiene 2 anillos pentaciclicos doble-
mente oxigenados, por lo que la actividad mas importante
pudiera deberse a los anillos pentaciclicos doblemente oxi-
genados(37). El tercer compuesto, la brevifolina no tiene
metoxilos, ni el anillo oxigenado en cambio posee un com-
puesto aromatico trihidroxilado (Fig 3), por lo que parece
que el grado de oxidacion y la estructura molecular de estos
compuestos son importantes para expresar las actividades
descritas. Las diferencias estructurales de estas moléculas
sugieren diferentes mecanismos de accidn de las plantas en
la actividad antiviral B cronica.

Hemos aprendido que las plantas que poseen estas acti-
vidades se debe a que contienen compuestos hidroxifenolicos
(Tabla I). Los grupos hidroxilo de los compuestos hidroxi-
fenodles flavonoides, lignanos, cinarina, acido rosmarinico y
terpenos (Fig.1,2) reaccionan con las especies muy reactivas
ricas en oxigeno o radicales libres que producen lipoperoxi-
dacién de las membranas celulares. El dafio hepatico produ-
cido por la infeccién del VHB parece factible corregirse con
moléculas antigenicas no necesariamente hidroxifenolicas.
Es decir que en las actividades anti-VHB participan com-
puestos hidroxifenolicos y otros compuestos con estructuras
diferentes como la aucubina; metoxilados (nirantina), com-
puestos pentaciclicos doblemente oxigenados sin metoxilos
(hinkoina) y otras variantes (brevifolina)(Fig. 3).

DiscusionN
El higado es el drgano maés importante del cuerpo porque
desempefia un papel fundamental en la regulacion de varios

Tomado de Ray-Ling Huang, Phytotherapy research, 2003.

procesos fisioldgicos y metabdlicos, tiene gran capacidad de-
toxificante, de sintesis, recibe y procesa diversos compuestos
y transporta nutrientes a los rganos periféricos. Por lo tanto,
el dafio hepético ocasionado por diferentes tipos de estresores
es de graves consecuencias. En la fibrosis del higado el evento
central es la activacion de las células estelares, por lo que la
intervencion terapéutica debe centrarse en: el bloqueo o
reversion de la activacion de las células estelares, suprimir la
inflamacion del higado, propiciar la degradacién de la matriz
extracelular al inhibir la expresién del ARN mensajero de
las colagenas I y 111, suprimir la produccion del antigeno de
superficie y la replicacion del ADN viral asi como estimular
la respuesta inmune en respuesta a la infeccion. Precisamente
con base a estos criterios, muchas plantas que poseen efecto
hepatoprotector parecen ser funcionales dentro de este con-
texto para restituirle a los pacientes la homeostasis alterada
que le ocasionan las enfermedades crénicas degenerativas
como la cirrosis y la hepatitis viral B.

Actualmente se cuenta con mucha informacion respec-
to al incremento significativo de pacientes usuarios de Medi-
cina Alternativa Complementaria (CAM) pero esta practica
no ha sido suficientemente sustentada cientificamente. En
esta época de multidisciplinaridad, se cuenta con amplias
posibilidades de validar cientificamente de manera integral
los alcances que tienen las plantas como principal recurso
de la CAM y demostrar su potencialidad para utilizarse en
las enfermedades crénico degenerativas en las que el higado
es el 6rgano central de impacto asociado a cirrosis, hepatitis
virales y la diabetes mellitus 2(38).

Una evaluacion exacta y objetiva de la calidad, efectivi-
dad y seguridad de las drogas terapéuticas es muy necesaria
para desarrollar un consenso nacional relacionado con las
formas de los tratamientos de la hepatitis B cronica. Una
revisién exhaustiva de publicaciones de la medicina China
informa de resultados y conclusiones no satisfactorios debido
a que los disefios y la evaluacién no son razonables(39). Sin
embargo, mas recientemente la cultura Chinay Japonesa son
las que mas y mejores aportaciones han hecho en el avance
de las monofitoterapias en la hepatitis B. Es indiscutible la
necesidad de continuar con el desarrollo de nuevos fitome-
dicamentos con la calidad, seguridad y efectividad que se
requieren para que sean potencialmente Utiles para su aplica-
cion clinica en las enfermedades del higado como la hepatitis
viral By la cirrosis. En este sentido seria interesante preparar
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combinaciones de fitomedicamentos estandarizados con las
drogas convencionales seleccionadas y de esta manera posi-
blemente se logre preservar la calidad y seguridad pero con
mayor actividad antiviral con el tratamiento combinado.

Enel Instituto de Enfermedades Cronico Degenerativas
de la Universidad de Guadalajara desarrollamos una linea de
investigacion con plantas medicinales seleccionadas para pro-
ducir a mediano plazo fitofarmacos estandarizados que sean
efectivos, seguros y con calidad para tener aceptacion clinica
en las enfermedades crénicas degenerativas como cirrosis,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad y hepatitis viral B.

No hay duda de que los extractos de varias plantas
contienen compuestos caracterizados quimicamente que
pueden proteger al higado de peroxidaciones, promueven
la eliminacién de virus, inhiben la fibrogenesis o inhiben el
desarrollo de tumores. Estos compuestos deben ser proba-
dos en cultivos celulares y en experimentos en animales y
finalmente en estudios aleatorizados con placebo controlados
listos para utilizarse en la clinica.

La hepatitis viral HVB ha puesto en alerta de manera
muy importante a los profesionales de la salud debido a
que la Unica prueba convencional para detectar esta viremia
clinicamente es la deteccion seroldgica del antigeno de su-
perficie (HbsAg). Sin embargo, se esta demostrando que hay
pacientes que no responden a esta prueba son seronegativos
en los que con técnicas de biologia molecular con PCR si se
detecta la particula viral (HBsAQ).

En otro contexto, es importante puntualizar que es
necesario el analisis cuidadoso quimico, farmacoldgico y de
toxicidad de las formulaciones activas; su caracterizaciéon y
estandarizacion para garantizar la actividad y seguridad de
las fitoterapias; tener cuidado con los tratamientos que se
venden en los mercados y tiendas porque carecen de regis-
tros, de efectividad y seguridad. Las plantas secas trituradas
estan contaminadas principalmente de polvo con metales
tdxicos y excretas de insectos, ademas pueden ser plantas
muy viejas, esos inconvenientes pueden comprometer la
salud en vez de proporcionar un beneficio al que las con-
suma. Ademas de estos aspectos, debemos tomar en cuenta
que no es suficiente partir de la base de que las plantas son
seguras por ser producto natural y porque se han utilizado
durante siglos, eso no es del todo cierto, no todas las plantas
son inocuas; las hay que por su propia composicion quimica
algunos constituyentes pueden ser téxicos como la mayoria
de los alcaloides.

Muchas plantas se utilizan en forma individual, la ma-
yoria de las terapias tradicionales utilizan mezclas de plantas
con lo que los médicos tradicionales ya percibian el efecto
sinergistico que producen las mezclas de las plantas(40)
reduciendo al minimo efectos adversos.

Resulta claro que la presencia de compuestos hidroxi-
fendlicos son los que participan en los mecanismos antioxi-
dantes y antifibréticos que expresan el efecto hepatoprotector
de las plantas. No es concluyente que los efectos benéficos
sean exclusivamente debido a compuestos hidroxifendlicos,
es posible que en estos efectos otras estructuras moleculares
estén contribuyendo con los mecanismos moleculares en
la actividad bioldgica deseada. Debido a la gran diversidad
de compuestos hidroxifendlicos presentes en las plantas,
una tarea obligada es separar y caracterizar los que tienen la

actividad deseada ya que algunos de ellos se han reportado
como inhibidores de algunas enzimas.

El desarrollo de fitoterapias (fitomedicinas) ha recibido
mucha atencién, actualmente se exige desarrollar fitome-
dicinas estandarizadas (fitofarmacos) que sean seguros,
de alta calidad y con efectividad comprobada en estudios
preclinicos. Estas caracteristicas de los fitofarmacos, deberan
estar sustentadas por informacién cientifica suficiente que
este de acuerdo con los nuevos reguladores aprobados por
la autoridad local e internacional (FDA) para ser aceptados
y utilizados como nuevos fitomedicamentos, con las expec-
tativas de poder lanzarlos al mercado.

La generacion de conocimientos en este contexto, ha
conducido a la interaccion entre compariias farmacéuticas,
universidades y centros de investigacion para el desarrollo
de estudios integrales, toxicolégicos y de bioseguridad de
los productos herbolarios debidamente estandarizados para
comprobar su veracidad(41).

La informacién integral del nuevo producto debera
permitir el procesamiento de la presentacién comercial con
una etiqueta debidamente elaborada con los requerimien-
tos minimos de la (FDA) que debera incluir; 1.Nombre
del producto con mensaje atractivo y lo mas convincente
para el uso indicado, 2.Nombre cientifico y popular de las
plantas con que fue elaborado el producto, 3.Dosis y forma
de administracion del producto, 4. Datos fitoquimicos mas
relevantes del producto asociados con su actividad bioldgi-
ca, 4.La indicacion de que el producto ofrecido carece de
efectos tdxicos, 5. NUmero de registro en el sector salud, 6.
Numero de patente, 7. Nombre de laempresa comercializa-
dora y responsable y 8. Nombre de instituciones cientificas
participantes.
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