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1.INTRODUCCION

Las plantas son una fuente importante de
productos naturales biolégicamente activos,
muchos de los cuales ademas constituyen
modelos para la sintesis de un gran nimero de
farmacos. Estos compuestos de la naturaleza
revelan ser de una gran diversidad en términos
de estructura quimica y de propiedades fisico-
quimicas ademdas de sus propiedades
biolégicas. A pesar del aumento de los estudios
en estas plantas los datos disponibles sefalan
que apenas el 15% han sido estudiadas en su
potencial medicinal, y solamente para un efecto
especifico, de un aproximado considerado
entre 250 a 500 mil especies existentes en el
planeta; asimismo, se estima que el 20% de las
prescripciones médicas contienen productos
deplantas’.

Se han reconocido doce paises megadiversos
que contienen el 70% de la flora mundial.
Dentro de ellos, cinco pertenecen a América
Latina: Brasil, Colombia, Ecuador, México y
Perl. Los otros paises son Australia, China,
India, Indonesia, Madagascar, Malasia y Zaire’.

Para el Pert se estima en 25 mil las especies
existentes, aunque algunos cientificos calculan
que esta cifra hasta puede ser duplicada,
siendo endémicas un porcentaje importante de
estas especies. Por otro lado, aproxima-
damente 4000 especies tienen diversos usos,
en la alimentacién y salud, en la cosmeética, en
la tintura, como aromatizantes y saborizantes,
como biocidas, en la industria, agroforesteria,
ornamental, entre otros usos; debemos men-
cionar que mucho de este uso se encuentra
arraigado en el saber popular y transmitida de
generacion en generacion, y lamentablemente
con escasa base cientifica’.

Como un aporte a su conocimiento cientifico
hemos investigado diversas especies de la
zona andina y amazénica, en su aspecto
quimico-biolégico, habiendo como resultado
aislado y determinado las estructuras quimicas
de un poco mas de un centenar de sus
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metabolitos secundarios, asi como evaluado su
potencial médico a través de las investi-
gaciones quimicas biodirigidas. En la presente
publicacién haremos un recuento de las diver-
sas estructuras quimicas determinadas, que
corresponden a diferente naturaleza quimica
como alcaloides, terpenoides, xantonas,
flavonoides, quinonas, benzofuranos, entre
otras, contribuyendo ademas a la quimio-
taxonomia de los géneros botanicos en los que
se encuentran. Las investigaciones han sido
orientadas especialmente hacia plantas sin
estudios quimicos previos 0 con escasos
estudios cientificos.

Demas estd decir que el aislamiento e
identificacién de estos compuestos quimicos,
llamados metabolitos secundarios, representa
un desafio académico pero al mismo tiempo
representa el mas exitoso acercamiento al
descubrimiento de nuevas drogas y en general
de nuevas moléculas para beneficio de la
humanidad, a la vez que permite el desarrollo
de nuevos métodos de manipulacién de los
ecosistemas en una forma sustentable.

2. ALGUNOS DATOS QUE SE REPORTAN
DE LAS INVESTIGACIONES EN PLANTAS
DE USO MEDICINAL

Seestimaque"*®

- el 15% o menos de la flora mundial ha sido
evaluada quimica o biolégicamente.

- las plantas medicinales tipicamente
contienen una mezcla de diferentes
compuestos quimicos que pueden actuar
individualmente, aditivamente o sinér-
gicamente para mejorar la salud. Una sola
planta puede contener, por ejemplo,
sustancias amargas que estimulan la
digestién, compuestos anti-inflamatorios que
reducen las inflamaciones y el dolor,
compuestos fendlicos que pueden actuar
como un antioxidante, sustancias tanicas
que pueden actuar como antibioticos
naturales, sustancias diuréticas que
estimulan la eliminacion de los productos de
desecho y las toxinas, compuestos
alcaloidales que pueden mejorar el animo y
darla sensacion de bienestar, entre otros.

- el extracto metandlico de una planta puede
contener de 300 a 500 compuestos con las
caracteristicas que hemos sefialados lineas
arriba u otras, y que pertenecen a diferentes
clases estructurales (alcaloides, flavonoides,
cumarinas, lignanos, terpenoides, quinonas,



ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS

xantonas, etc.); estos compuestos podrian
contener ademas una amplia diversidad de
grupos funcionales (alcohol, cetonas,
ésteres, amidas, aminas, dobles enlaces,
etc.), y quizas nucleos heterociclicos.

- se han aislado aproximadamente 135500
compuestos quimicos de plantas, con 5750
esqueletos quimicos diferentes.

- delos aproximadamente 21200 alcaloides, el
70% no ha sido evaluado biolégicamente.

- en las investigaciones para el desarrollo de
nuevos medicamentos, de 5000 compuestos
evaluados farmacolégicamente, solo uno es
finalmente aceptado como droga.

- de 877 pequefias moléculas orgéanicas
introducidas en el mundo de las drogas en el
periodo 1981-2002, 61% fueron productos
naturales, o derivados de productos
naturales.

- la especie Catharantus roseu, conocida
como isabelita, tiene cerca de 40 alcaloides
pero solo dos de ellos, la vincristina y la
vinblastina tienen una clara accion benéfica
sobre un tipo de leucemia en nifios (no es
efectiva paraleucemia de mayores).

- la especie Hypericum sp. se utiliza para el
tratamiento de la depresién leve o moderada
debido a que contienen diferentes
compuestos quimicos que acttan en accion
combinada y que ademas producen menores
efectos colaterales, por lo que, por ejemplo,
en Alemania se prescriben alrededor de 200
mil recetas al mes mientras que el farmaco
fluoxetina (Prozac), lo es solamente en 30
mil.

- en 1970 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) reconoce el valor de las plantas
medicinales, en consideracién a los
resultados promisorios y reconocidos de la
medicina tradicional China.

3.INVESTIGACION EN PLANTAS MEDICI-
NALES: ESTUDIO MULTIDISCIPLINARIO

La investigacion de plantas de uso medicinal
debe ser realizada como una investigacion
multidisciplinaria con la participacion de espe-
cialistas agrénomos, bidlogos, farmacog-
nostas, farmacdlogos, toxicdlogos, quimicos,
quimicos farmacéuticos, médicos, ingenieros
quimicos, entre otros.

Esta multidisciplinaridad permitira conocer a la
planta desde su aspecto botéanico y de
agrocultivo hasta su puesta en el mercado
como droga, pasando por los estudios quimicos

y farmacolégicos para conocer sus principios
activos y comprobar su actividad farmaco-
l6gica, por los estudios para determinar su
efectividad como medicamento a través de los
ensayos clinicos previa determinacion de su
inocuidad determinada por los ensayos
toxicoldgicos y finalmente su elaboracion como
medicamento bajo alguna forma farmacéutica
ya sea por la utilizacién de uno de su principios
activos o de sus extractos, haciendo uso de lo
que se llama “desde la planta hasta el
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medicamento™.

Estudio quimicoy quimico biodirigido

Hasta la década de los ochenta los estudios en
las llamadas plantas medicinales eran
principalmente estudios quimicos con la
finalidad de aislar y determinar las estructuras
quimicas del mayor numero de metabolitos
secundarios presentes en ella, y luego hacer
los ensayos farmacolégicos en los compuestos
aislados, o utilizarlos como modelos para idear
otras moléculas o formar derivados quimicos.
En los Ultimos afios la estrategia ha variado en
el sentido de intentar aislar solamente los
metabolitos secundarios que pudieran
presentar alguna actividad farmacoldgica, ello
significa que el aislamiento de los compuestos
se va haciendo biodirigido.

Obviamente lo relativo al aislamiento y a la
determinacion estructural del compuesto
aislado en ambos casos se sigue las mismas
etapas y las mismas técnicas analiticas, las que
se sefalan a continuacion.

Etapas en el estudio quimico

Las etapas, en general, para el estudio quimico
0 quimico biodirigido de una planta,
previamente identificada botanicamente,
secaday pulverizada, son:

- extraccién de los metabolitos secundarios de
la planta utilizando agua u otros solventes
organicos: por maceracion, percolacién, con
extractores soxhlet, con fluido supercritico,
entre otros métodos.

- separacion y aislamiento de los metabolitos
secundarios del extracto utilizando técnicas
cromatograficas: de columna, de capa
delgada, liquida de alta performance, entre
otras.

- determinacién estructural de los metabolitos
secundarios aislados utilizando técnicas
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espectroscépicas: de resonancia magnética
nuclear de protdon y carbono-13, uni y
bidimensional, y de espectrometria de masa,
principalmente.

4. ESPECIES INVESTIGADAS

Se presenta un resumen de algunas de las
investigaciones realizadas por el grupo de
investigacion NATySA (Naturaleza y Salud) de
la Pontificia Universidad Catdlica del Perd,
algunas en colaboracién con investigadores de
otros centros universitarios del pais y del
extranjero. En ofros pocos casos se ha
complementado la informaciéon con
investigaciones realizadas por otros cientificos.

Especies de Werneria

La especies de Werneria (Familia Asteraceae)
se encuentran entre 2500 y 4000 msnm. En el
Peru se han identificado 30 especies de las 40
que se reportan para los paises andinos.
Nuestro grupo de trabajo investigo las especies
Werneria ciliolata A. Gray’™", W. dactylophylla
Sch. Bip."”*", W. cf. decora Blake", W. digitata
Weddell®, W. nubigena HBK"", W. poposa
Philippi®® y W. staffordiae Sandwith®. De ellas
hemos aislado compuestos quimicos de una
gran diversidad estructural, entre ellos
benzofuranos, benzopiranos, diterpenos,
_alcaloides, cumarinas, flavonoides, esteroides.
Si a ello sumamos las investigaciones
realizadas por otros grupos de investigacion

sobre la W, pygmaea Gilles™ y la W. stuebelli

Hieron®™, podemos mencionar que en estas
nueve especies investigadas se han aislado y/o
detectado 108 constituyentes quimicos de los
cuales 25 (21,30 %) corresponden a
estructuras que se reportan por primera vez.
Los resultados logrados hacen de las
Wernerias una fuente de metabolitos
secundarios de gran interés.

Diversas especies de Werneria se utilizan en la
medicina tradicional como drogas antirreu-
maticas y como remedios contra la hiperten-
sion, enfermedades de altura y desordenes
digestivos, entre otros usos. Ultimamente
algunas de ellas han pasado a formar parte del
género Xenophyllum®. En la figura 1 se encu-
entran las estructuras de algunos de los
compuestos clasificados por tipo de metabolito.
En la referencia 27 se encuentran los mismos
indicandose de que especies han sido aislados.

FIGURA 1
Algunos Compuestos Quimicos Aislados
de Especies de Werneria
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Kauran-16a-ol

Oxido de ent-16-hidroxi-14Y, 153,
epoxi-13-epi-manoilo

Especies de Gentianella

Las especies de Gentianella (Familia
Gentianaceae) también se encuentran a una
altura mayor de 3000 msnm. Hemos estudiado
las especies G. nitida (Grisebach) Fabris, G.
thyrsoidea (Hooker) Fabris, G.tristicha (Gilg) J.
Pringue, G. umbellata R & P ex G. Don. y G.
ernestii (Briquet) Fabris ex J. Pringle.

Como era de esperar por la quimiotaxonomia,
se han aislado principalmente xantonas y en
menor extensién secoiridoides y flavonoides.
Algunos de los extractos y xantonas aisladas
han sido sometidas a ensayos de actividad
hipoglicemiante, antimicrobiana vy
antioxidante®®. Estas especies, especial-
mente la G. nitida conocida comunmente como
hercampuri, tienen uso tradicional como
colagogo y en el tratamiento de hepatitis y
obesidad. En la figura 2 se encuentran las
férmulas quimicas de alguna de las xantonas
aisladas.

Especies de Uncaria

En el Peru existen dos especies de Uncaria
(Familia Rubiaceae), U. tomentosa (Willdenow
ex Roemer & Schultes) DC y U. guianensis
(Aubl.) Gmel, ambas tienen como nombre
comun “ufia de gato”, son especies amazoénicas
que causaron un interés inusitado en la década
de los 90 por las diversas propiedades
terapéuticas atribuidas. Ellas contienen princi-
palmente glicésidos del acido quindvico y
alcaloides oxinddlicos e indélicos; en el caso de
los alcaloides, ellos se encuentran como
tetraciclicos y pentaciclicos, originandose que
para el caso de la U. tomentosa se sefiale la
existencia de dos quimiotipos en funcién de los
alcaloides oxinddlicos tetraciclicos (AOT) y
pentaciclicos (AOP) que pudieran estar
presentes en la muestra, atribuyéndose a estos
dos quimiotipos efectos farmacoldgicos
diferentes.

Entre las actividades farmacoldgicas compro-
badas estan la actividad antiinflamatoria,
inmuno estimulante, antioxidante®'. La referen-
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cia 31 es una revision de lo reportado
cientificamente al 2003. Obviamente en estos
ultimos anos se han intensificado las
investigaciones principalmente los estudios
farmacoldgicos y algunos ensayos clinicos.

Especies de Caesalpinea

Las especies de Caesalpinea (Familia
Fabaceae) poseen un inmenso potencial
meédico, alimenticio e industrial, siendo de gran
utilidad para la produccion de taninos, acido
galico, hidrocoloides o gomas, entre otros. De
ellas, la C. spinosa Molina ( Kuntze) es la espe-
cie mas utilizada y a pesar de existir muchas
investigaciones en torno a ella y una gran
aplicacién industrial, aun no hay en nuestro
pais un aprovechamiento sostenible con un
valor agregado. En ese sentido, en el afio 1996
logramos obtener la patente de “obtencion de
acido galico de los taninos de tara.””

Asimismo, realizamos estudios sobre los hidro-
coloides contenidos en las semillas. Estos
hidrocoloides o gomas tienen uso frecuente
como emulsificante en la industria alimentaria y
farmacéutica, ademas de ser ingeridas por la
propiedad de reducir lipidos y colesterol en el
organismo. Los estudios permitieron
determinar el comportamiento reoldgico y el
peso molecular, asi como la cuantificacion de
los galactomananos. Estudios paralelos se
realizaron sobre las semillas de C. pai pai R&P
y C. gilliesii (Hook) Wall.***°

Especies varias

Sickingia tinctoria (HBK) Schum, S. williamsii
Standl.

Estas especies de la zona amazobnica pertene-
cen a la Familia Rubiaceae y son utilizadas en
la medicina popular para el tratamiento de
reumatismo y Ulceras asi como una variedad de
procesos inflamatorios. De la corteza se aislo
un nuevo alcaloide glucoinddlico, sickingina,
ademas de otros alcaloides de estructura
conocida®*" (Fig. 2).

Perezia coerulescens Wedd

Pertenece a la Familia Asteraceae, es una
especie de la zona andina que se encuentra a
3750 msnm también sin estudios quimicos
previos, siendo las segunda especie
investigada entre las Perezias de Sur América
Se aislaron, ademas de varios triterpenos de
estructura conocida, tres cumarinas de las
cuales una es un compuesto cuya estructura se
estaba reportando por primera vez, corres-
pondiendo a la 3,4,8-trimetoxi-5-formil
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cumarina®. Esta especie tiene uso como
diurético y diaforético.

Otras especies estudiadas quimicamente son:
Tabebuia serratifolia (Vahl) Nicholson®,
Schkuhria pinnata (Lam.) O. Ktze. var.
pinnata®, Andira inermis Wright”, Pseud-
ocalymma alliaceum Lamark®, Lepidophyllum
tola, Brunfelsia latifolia Benth, Notholaena
nivea var. nivea, entre otras. (Fig. 2).

FIGURA 2
Compuestos Quimicos de Diversas Especies

Sickingia williamsii (Standl.) Stey y
S.tinctorea (HBK) Schum.
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Especies sometidas a evaluacion de la acti-
vidad antimicrobiana

Se evalud la actividad antimicrobiana de 36
extractos etandlicos obtenidos de 24 plantas,
todas ellas utilizadas en la medicina tradicional
en el tratamiento de infecciones severas y en
desdrdenes antiinflamatorios, utilizando el
meétodo de difusién en agar para cuatro
bacterias (Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa) y cuatro hongos (Candida
albicans, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum gypseum, Sporotrix schenckii).
Se encontré que la mayor actividad estaba en
las especies Cestrum auriculatum L. Heritier
(Solanaceae), Iryanthera lancifolia Ducke
Suesseng (Myristicaceae), Lepechinea
meyenii (Walp) Epling (Lamiaceae) y
Ophyrosporus peruvianus (Gmelin) King H.
Rob. (Asteraceae).

Se realizé el estudio quimico de Iryanthera
lancifolia, de la cual se aislaron cinco nuevos
lignanos y 17 de estructura conocida. Algunos
de estos lignanos mostraron importante
actividad estrogénica®.

Especies sometidas a evaluacién de la
actividad antioxidante

Se evalué la actividad antioxidante de 53
extractos etandlicos de 40 plantas, de uso
tradicional en diferentes tratamientos de salud,
utilizando el ensayo del radical libre 1,1-difenil-
2-picrilhidrazil (DPPH) y de la enzima xantina
oxidasa (XO). Las plantas con mayor actividad
en alguno de los dos ensayos fueron
Chuquiraga spinosa Less (Asteraceae), Croton
ruizianus Mull. Arg. (Euphorbiaceae),
Iryanthera lancifolia Ducke (Myristicaceae),
Jungia paniculata DC. A. Gray (Asteraceae),
Lepechinia meyenii (Walp) Epling (Lamiaceae)
Oenothera multicaules R&P (Onagraceae)
Tetracera volubilis L. (Dilleniaceae)**.

’
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Se realiz6 el estudio biodirigido de la
Lepechinia meyenii determinandose que la
actividad antioxidante es debida a los acidos
cafeico y 2-hidroxicafeico.”® En un trabajo
previo reportamos el aislamiento del
sesquiterpeno guaiol a partir del aceite esencial
de las hojas, describiéndose en esa
oportunidad por primera vez su estructura
utilizando rayos X*'.

Especies sometidas a evaluaciéon de acti-
vidad antituberculosa

Se utilizé el ensayo conocido como TEMA
(Tetrazolium microplate assay), para evaluar la
actividad anti-Mycobacterium tuberculosis in
vitro de 102 extractos de 84 plantas, muchas de
ellas usadas en la medicina popular para el
tratamiento de inflamaciones severas o
desordenes infecciosos. Los extractos con
mayor actividad contra la cepa sensible H37Rv
y la multidroga - resistente (MDR) Mycobac-
terium tuberculosis fueron Annona montana
Macfad. (Annonaceae), Cajanus cajan (L.)
Mills. (Fabaceae), Heliotropium arborescens L.
(Boraginaceae), Iryanthera lancifolia Ducke
(Myristicaceae) y Swartzia polyphylla DC
(Fabaceae)”.

Se realizé un estudio biodirigido de la Swartzia
polyphylla para evaluar ademas de su actividad
antimicobacteriana, las actividades antifungica
y larvicida, encontrandose el T-cadinol como el
responsable de la actividad antimicobacterium
tuberculosis, mientras que la actividad
antifingica seria debido a la presencia de los
flavonoides biochanina A y dihidrobiochanina
A*. (Fig. 3). ‘

Especies sometidas a evaluacién de acti-
vidad anti-leishmania

Siete plantas de uso popular contra la
leishmania cutanea (uta) en la regién de Madre
de Dios, Peru, fueron sometidas al ensayo de
actividad anti-leischmania, in vitro, basado en el
uso de amastigotes axénicos de Leishmania
amazonensis. Una de ellas, Himatanthus
sucuuba (Spruce ex Mull. Arg.) Woodson
(Apocynaceae), produjo muy buenos resul-
tados en los ensayos preliminares; el estudio
quimico biodirigido dio lugar al aislamiento de
los iridoides espirolactdnicos isoplumericin y
plumericin como responsables de la actividad
antileishmania, validando ademas el uso
tradicional de esta especie botanica®. (Fig. 3).

FIGURA 3

Principios Activos de Swartzia polyphlla DC y
Himatanthus sucuuba (Spruce Ex. Mull. Arg.)

Swartzia polyphllaDC

HO .

HO

T-cadinol Dihidrobiochanina A

Biochanina A

Himatanthus sucuuba
(Spruce ex, Mull. Arg.)

Plumericina Isoplumericina
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