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FIGURA 1. Flor de Echinacea purpurea.
Foto: Bernat Vanaclocha.
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El triple modo de accién de
Echinacea purpurea (Echinaforce®):
antiviral, antibacteriano y
antiinflamatorio-inmunomodulador

Resumen

Los preparados de equinacea, Echinacea purpurea, se han utilizado
durante siglos especialmente para el tratamiento del resfriado comun.
Investigaciones recientes han demostrado que las alquilamidas, prin-
cipio activo mas importante de las preparaciones alcohélicas, actian
sobre el sistema inmunoldgico uniéndose especificamente al receptor
cannabinoide CB-2, lo cual pone de manifiesto un modo de accién in-
munomodulador y antiinflamatorio.

Menos se conocfa, hasta ahora, sobre |a actividad antiviral directa de
la equindcea. Se ensayo in vitro el efecto antiviral de Echinaforce, una
tintura alcohdlica con un 95% de parte aérea y un 5% de raiz de Echi-
nacea purpurea. Se demostré que Echinaforce inhibe eficazmente el
virus de la influenza del tipo H3N2 asi como el virus del herpes simple
y el virus sincitial respiratorio, incluso a concentraciones muy bajas
(1:52.000).

Los ensayos sobre la actividad antibacteriana contra cepas conocidas
por desempefiar un papel importante en las infecciones de las vias
respiratorias superiores, pusieron de manifiesto un buen efecto an-
tibacteriano.

Palabras clave

Echinacea purpurea, inmunomodulador, antiinflamatorio, antiviral, an-
tibacteriano.
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0 triplo modo de accao da Echinacea purpurea
(Echinaforce®): antiviral, antibacteriano e anti-
inflamatorio-imunomodulador

Resumo

Preparacbes de equinécia, Echinacea purpurea, tém
sido usadas durante séculos em especial no tratamen-
to de gripes e constipagdes comuns. Uma pesquisa
recente mostrou que as alquilamidas, o principal prin-
cipio activo das preparacdes alcodlicas, actuam sobre
o0 sistema imunolégico, através de uma ligagdo especi-
fica ao receptor canabindide CB-2, o que demonstra um
modo de acgdo anti-inflamatério e imunomodulador.
Até agora, pouco se conhecia sobre a actividade anti-
viral directa da equinécia. Foi testado in vitro o efeito
antiviral de Echinaforce, uma tintura alcodlica prepara-
da com 95% de partes aéreas e 5% de raiz de Echina-
cea purpurea. Foi demonstrado que Echinaforce inibe
eficazmente o virus influenza tipo H3N2 assim como
0 virus herpes simplex e o virus sincicial respiraté-
rio, mesmo em concentragdes muito baixas (1:52.000).
Os ensaios sobre a actividade antibacteriana contra estir-
pes conhecidas por desempenharem um papel importante
nas infeccdes do tracto respiratério superior, mostraram
também um bom efeito antibacteriano.

Palavras-chave

Echinacea purpurea, imunomodulador, anti-inflamatdrio,
antiviral, antibacteriano.

Introduccion

La equindcea (Echinacea purpurea) es una planta silvestre
nativa de las praderas de América del Norte (FIGURA 1). Ha
sido empleada tradicionalmente por diversas tribus nativas
americanas antes de la colonizacién europea para el trata-
miento de miltiples afecciones . Actualmente los prepa-
rados de equinacea estéan entre los productos fitoterapicos
mas vendidos en todo el mundo, con una facturacién anual
estimada de 300 millones de ddlares en Estados Unidos
@ Entre las monografias més recientes destacaremos la
de ESCOP (incluye la parte aérea y la raiz), con indicacion
aprobada como terapia adyuvante y profilaxis de las infec-
ciones recurrentes de las vias superiores del aparato res-
piratorio (resfriado comdn) asf como del tracto urogenital

The triple way of action of Echinacea purpu-
rea (Echinaforce®): Antiviral, antibacterial and
anti-inflammatory-immune-modulatory proper-
ties

Abstract

Preparations of the red coneflower, Echinacea purpurea,
have been used for centuries particularly for the treatment
of common colds. Recent research has shown that the
main active constituents in alcoholic preparations, the
alkylamides, act distinctively on the immune system with
a specific binding on the cannabinoid CB-2 receptor, which
leads to an immune modulatory and anti-inflammatory
mode of action.

Less was known until now about the direct antiviral pro-
perties of Echinacea. We investigated in vitro the antiviral
effects of Echinaforce, an alcoholic tincture made from
95% herba and 5% radix of Echinacea purpurea.

We could show that already in very low concentrations (di-
lution 1:52000), Echinaforce inhibited effectively influenza
viruses of the H3N2 type as well as herpes simplex and
respiratory syncytial viruses.

Finally, experiments on the antibacterial activity against
strains known to play a major role in infections of the
upper respiratory tract revealed moreover good antibacte-
rial effects.

Keywords

Echinacea purpurea, immune-modulation, anti-inflamma-
tory, antiviral, antibacterial.

By la monograffa de la parte aérea de la equinécea, de la
EMEA (European Medicines Agency), la cual tiene como
indicacion aprobada la prevencién y tratamiento a corto
plazo del resfriado comin “. La mayoria de las monogra-
fias hacen referencia al uso del jugo obtenido por presién,
ya que éste fue el principal preparado utilizado durante
largo tiempo en Alemania y con el que se llevaron a cabo
las primeras investigaciones. Irénicamente, otras prepara-
ciones como los extractos alcohdlicos no estan resefiadas
en las monografias, aunque en la monografia de la EMEA,
alrededor de la mitad de la bibliografia mencionada hace
referencia a los extractos etanclicos . Los metandlisis
con distintos tipos de preparados de equindcea perfilan
una buena eficacia en el tratamiento agudo del resfriado
comdn. Dos revisiones de la eficacia como profilactico de-



mostraron que el uso de preparados de equinécea compor-
ta una disminucién de aproximadamente el 50% del riesgo
de padecer un resfriado. Esto indica que si un adulto pade-
ce 4 resfriados al afio, se podrian evitar dos de ellos © 9.
Los preparados de equindcea son de los pocos preparados
disponibles, eficaces en la prevencion del resfriado comdn.
Al mismo tiempo, la equinacea tiene un excelente historial
de seguridad y es muy bien tolerada. Se han descrito muy
pocos efectos secundarios graves y en comparacion con el
elevado consumo de preparados de equinacea en todo el
mundo, la evaluacién beneficio-riesgo es excepcionalmen-
te favorable a su uso .

En cuanto a la accion farmacolégica de los preparados de
equindcea, existe la creencia comin de que la equinacea
actta como un “refuerzo inmunitario” o “inmunoestimulan-
te” V). Esto estd basado en investigaciones antiguas, en las
que mayoritariamente se demostraba en experimentos in
vitro que la adicién de preparados de equindcea, principal-
mente jugo obtenido por presion, a células inmunes tales
como los macréfagos aumentaba la actividad de estos 1.
No queda del todo claro si los resultados obtenidos en es-
tas investigaciones eran atribuibles al preparado o hien a
impurezas bacterianas, ya que los preparados de equina-
cea que contienen lipopolisacéridos bacterianos demues-
tran en los test in vitro que la secrecion de citoquinas es
dosis dependiente . Esto significa que cuando se afiaden
extractos de equindcea a estas células inmunes, éstas co-
mienzan a producir citoquinas en respuesta a la presencia
de LPS. Los extractos libres de LPS, como Echinaforce, de-
muestran un efecto controlado sobre las células inmunes
(inmunomodulacién) ©.

En los Gltimos afios, se ha intensificado la investigacion
sobre el modo de accién de la equindcea con un extracto
etandlico (Echinaforce®), que se detalla a continuacion.

Preparacion de los ensayos

Echinaforce es un extracto alcohdlico elaborado a partir de
planta fresca de Echinacea purpurea (95% de parte aérea,
relacién droga-disolvente 1:12 y un 5% de rafz, relacion
droga-disolvente 1:11; etanol 60%). El producto se vende
en todo el mundo y esté en el mercado hace més de 50
afios, siendo uno de los preparados de equindcea mas fre-
cuentemente utilizados.

Echinaforce ha demostrado ser clinicamente eficaz en un
ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, en
el tratamiento agudo del resfriado comdn, reduciendo la
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sintomatologia significativamente "%. Posteriormente se
ha visto que el principal constituyente activo son presu-
miblemente las alquilamidas ", que son detectables en
el plasma en una concentracion suficiente después de la
toma de Echinaforce 2%, En cuanto a la seguridad, el exa-
men exhaustivo de la interaccién de diferentes productos
de equindcea con los enzimas del citocromo P450 demos-
trd que la Cl,; , in vitro, era unas 4.900 veces superior a la
concentracién encontrada en el plasma humano ™,

Actividad antiinflamatoria/inmunomoduladora

El primero en demostrar un posible mecanismo de accién
molecular de la equinécea fue Juerg Gertsch del Institu-
to Federal Suizo de Tecnologia de Zurich. Descubrié que
en los preparados alcohélicos de Echinacea purpurea, las
alquilamidas (FIGURA 2), son los constituyentes responsa-
bles del efecto inmunomodulador "' Juerg Gertsch y sus
colaboradores demostraron que estas sustancias tienen
una gran afinidad por el receptor cannabinoide CB-2 1"®
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FIGURA 2. Estructura de las alquilamidas de Echinacea purpurea.
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FIGURA 3: Secrecion de la proteina TNF-alfa por monocitos huma-
nos primarios de sangre periférica, durante 39 horas, enriquecidos
con PBMCs (3x10° células). Tanto Echinaforce (25 pg/ml) como los
LPS (1 pg/ml) fueron ensayados individualmente y en combinacion.
Echinaforce fue incubado 1 hora antes de afiadir los LPS. Los va-
lores se obtuvieron cada 3 horas y son valores medios + DE (n=3).
Figura extraida de Gertsch J. et al. .

Ech: Echinaforce. PBMCs: células mononucleares de sangre peri-
férica. LPS: Lipopolisacaridos.

que se encuentra mayoritariamente en sangre periférica,
especialmente en las células inmunes como los monoci-
tos. Al unirse las alquilamidas al receptor CB-2 modulan
la transcripcion de la citoquina TNF-o, pero curiosamente
no la transcripcion en la proteina. Esto significa que los
niveles del ARN mensajero de TNF-o se ven aumentados,
no asf la cantidad de la proteina TNF-o.. En un modelo de
induccion de inflamacién con LPS, las células tratadas con
Echinaforce producen TNF-o. de forma moderada y mante-
nida en el tiempo y no un pico de concentracion maximo,
como ocurre con los LPS en células sin tratar, lo que pone
de manifiesto un efecto antiinflamatorio (FIGURA 3). Es de
destacar que la concentracion de Echinaforce utilizada en
estos experimentos (25 pg/ml) se corresponde con la canti-
dad de alquilamidas que se encuentran en el plasma en los
ensayos de biodisponibilidad 219

Este mismo efecto antiinflamatorio se confirmd también in
vivo en los voluntarios que tomaron tanto una sola dosis
de Echinaforce ™ como en los que siguieron el tratamiento
durante més de una semana 9.

Gertsch et al. demostraron con el modelo del ensayo CB-2
que la combinacién de la raiz y la parte aérea actlan de
manera sinérgica, por lo que es razonable combinarlos .

Actividad antiviral

El resfriado comtn estd causado principalmente por rinovi-
rus. Por ello es interesante investigar si los preparados de
equindcea actdan directamente sobre el virus. Jim Hudson
et al., (Universidad de Columbia, Vancouver) evaluaron las
propiedades antivirales de Echinaforce. Descubrieron que
la equinacea tiene propiedades antivirales directas muy
potentes contra los virus recubiertos, tales como el de la
influenza, herpes simple o el virus sincitial respiratorio,
pero es poco activo contra el rinovirus "%, Los experimen-
tos se llevaron a cabo /n vitro utilizando células epiteliales
de las vias respiratorias, que reflejan muy bien la situacion
in vivo de una infeccion viral. El sorprendente hallazgo de
estos experimentos es que concentraciones muy bajas de
Echinaforce son muy eficaces en la inhibicién completa
del crecimiento viral (TABLA 1). La dilucién de la concen-
tracién minima inhibitoria contra el virus de la influenza
es, por ejemplo, de 1:52.000, practicamente una dilucién
homeopatica.

Los sintomas de un resfriado comdn son principalmente
causados por las citoquinas secretadas por las células que
estan infectadas, principalmente por rinovirus. Hudson et
al. demostraron que la equindcea afadida a células infec-
tadas, puede inhibir la produccién de citoquinas de manera
muy eficaz. A una dilucién 1:100 la respuesta inflamatoria
es inhibida completamente después de 24 horas y las célu-
las vuelven a la normalidad (FIGURA 4) (9.

Estos dos resultados demuestran que la equinacea tiene
interesantes propiedades para ser utilizada en tratamien-

CIM,y, (ng/ml)
Virus Viricida directa  Intracelular
Herpes simple 039 50
Influenza 0,58 80
Virus sincitial respiratorio 2,5 >800
Rinovirus +800 >800
Ad_enowru_s, c_allcmrus 5 800 5 800
felino, poliovirus

TABLA 1. Actividad de Echinaforce frente a diferentes tipos de vi-
rus. CIM Viricida directa: producida por el preparado en contacto
directo con el virus. CIM intracelular: concentracién minima inhi-
bidora de la replicacion viral tras incubacién celular previa con el
preparado.
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FIGURA 4: Secrecién de interleuquina 6 (IL 6) por células
epiteliales bronquiales humanas tras 24, 48 y 114 horas
de estudio. Amarillo: células no tratadas. Azul: células tra-
tadas con Echinaforce, concentracion 1:100. Rojo: células
infectadas con rinovirus. Verde: células infectadas con ri-
novirus y tratadas con Echinaforce.

tos tépicos en la mucosa bucal y nasal, ya que actda pre-
viniendo directamente la infeccién viral y después de la
infeccién, combate la inflamacion eficazmente. Adn no se
ha elucidado qué constituyentes de la equindcea son los
responsables principales de la actividad antiviral.

Actividad antibacteriana

Las sobreinfecciones bacterianas son una complicacion
comUn en las infecciones graves del tracto respiratorio y
comportan la prescripcion de antibidticos ?. Por ello se
investigd la actividad antibacteriana de Echinaforce, ante
la practica inexistencia de trabajos en este sentido. Se
evalué la capacidad para inactivar 15 diferentes bacterias
patégenas humanas (ensayo de unidad formadora de colo-
nias). Tres bacterias asociadas a infecciones respiratorias

superiores: Haemophilus influenzae, Streptococcus pyo-
genes, Legionella pneumophila (ademas de Propionibac-

terium acnes, asociado a inflamacion de la piel), fueron
susceptibles a Echinaforce que fue capaz de inactivar mas
de 10* unidades formadoras de colonias ?", lo cual puede
considerarse como clinicamente interesante.

Conclusiones y perspectivas

Los preparados de drogas vegetales contienen una mezcla
de componentes, lo que les confiere la ventaja, sobre sus
componentes aislados, de poder tener mayor diversidad
de actividades y modos de accidn. Las actividades anti-
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inflamatoria e inmunomoduladora, ademds de antiviral y
antibacteriana directas del Echinaforce, son la base de su
eficacia clinica.

Las infecciones virales de las vias respiratorias superiores,
en particular las provocadas por el virus de la influenza,
son un motivo creciente de preocupacién mundial, espe-
cialmente desde que los virus de origen aviar o porcino
se han transmitido al hombre. Por ello se estan buscando
nuevas opciones terapéuticas.

Existe un amplio acuerdo en la comunidad cientifica que
los tratamientos para grandes epidemias o pandemias de
influenza deben ser tratamientos antivirales, antiinflama-
torios e inmunomoduladores ?. Teniendo en cuenta los
diversos modos de accién de la equinacea, ésta puede ser
una opcidn de tratamiento vélida no sélo para el resfriado
comun, sino también en infecciones provocadas por el vi-
rus de la influenza.
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