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Resumen

Antecedentes: Las especies Gentianella alborosea
(Gilg) Fabris y Gentianella nitida (Grisebach) Fabris
(familia Gentanaceae) son muy empleadas en la
medicina tradicional de Pert, bajo el nombre de
“hercampuri”, principalmente para aliviar dolores
estomacales, como hepatoprotectoras, depurativas,
hipoglucemiantes, diuréticas y para el tratamiento de
la obesidad e hipercolesterolemia.

Objetivo de la revision: El objetivo de esta revision
es describir las caracteristicas etnobotanicas y
etnofarmacoldégicas de G. alboroseay G. nitida, para
incrementar el desarrollo de la base de datos
cientificos que justifique y optimice los usos de las
plantas medicinales del Peru.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda en
bases de datos y motores de busqueda Google
académico, Scielo, Scopus y PubMed con los
términos  ‘Gentianella  alborosea’, Gentiana
alborosea Gilg, ‘Gentianella nitida’, ‘Gentianella’,
‘Gentianaceas’, ‘hercampuri’ utilizando operadores
booleanos.

Resultados: Ambas especies son usadas
indistintamente bajo el nombre de “hercampuri’ y su
principal indicacién es para el tratamiento de
enfermedades hepaticas, hipercolesterolemia vy
diabetes. Su fitoquimica muestra la presencia de

alcaloides, xantonas, flavonoides y compuestos
fenodlicos, diferenciandose por los tipos de
secoiridoides y/o sesterterpenos, responsables de
su actividad bioldgica.

Conclusiones: G. alborosea no ha demostrado
efectos hepatoprotectores, hipoglucémicos e
hipolipemiantes ya que ninguno de los estudios tanto
in vitro como in vivo muestran resultados
concluyentes, sin embargo es seguro en las dosis
usadas en medicina tradicional. En cambio, G. nitida
Si demostré efectos hipoglucemiantes,
hipolipemiantes,  antifungicos, antibacterianos,
antioxidantes in vitro y hepatoprotectores. Segun lo
expuesto seria mas recomendable utilizar la G.
nitida bajo el nombre de “hercampuri” en medicina
tradicional.
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Antecedentes

El Perd es considerado uno de los 12 paises
megabiodiversos, con una flora variada calculada en
aproximadamente 25,000 especies. Por lo tanto,
alrededor del 10% de la flora mundial crece en Peru
y el 30% de estas plantas son endémicas. La
poblacién utiliza aproximadamente 5000 plantas
peruanas para 49 propositos o aplicaciones
diferentes (1400 especies se describen como
medicinales), esto hace del Perd un pais rico en
medicina tradicional (Busssmann & Sharon 2014).
La medicina tradicional y complementaria (MTC)
influyen en el estado de salud de la poblaciéon y
contribuyen a satisfacer las necesidades en esta
materia, por lo que constituye una parte importante
y con frecuencia subestimada de los servicios de
salud. La estrategia de la OMS sobre medicina
tradicional 2014-2023 tiene la finalidad de aplicar
planes de accién que refuercen el papel de la MTC
en el mantenimiento de la salud de las personas,
mediante politicas y programas nacionales,
disponibilidad y asequibilidad a todas las
poblaciones del pais y la promociéon del uso
terapéutico racional de Ila MTC entre los
profesionales y los usuarios mediante la ampliacién
de la base de conocimientos de las especies
vegetales (OMS 2013).

Asimismo, en los ultimos afios, se ha impulsado el
interés en terapias alternativas y el uso de la
medicina tradicional, debido a la ineficacia de los
farmacos quimicos tradicionales, por la existencia de
cepas multirresistentes, abuso y uso incorrecto de
los farmacos sintéticos y la aparicion de nuevas
enfermedades que no responden al tratamiento
convencional. También, porque los costos de dichos
farmacos se hacen cada vez mas inaccesibles para
la gran mayoria de la poblacion mundial (Cowan
1999). Sin embargo, en algunos casos, el uso de las
plantas medicinales se basa en preparados que
carecen de sustento cientifico  (quimico,
farmacologico y terapéutico) que cuestiona su
validez como una medicina alternativa util en el
campo médico clinico (OMS 2013). Por ello, se
requiere dotar de base cientifica el uso terapéutico
de las plantas medicinales a través de estudios
como la caracterizaciéon fitoquimica y ensayos
bioldgicos que comprueben su efectividad y nivel de
toxicidad, asi como la elucidacién de las moléculas
responsables de los efectos, lo cual que constituye
el primer paso de la investigacion etnobotanica y
etnofarmacolégica (Mathur & Hoskins 2017).

La familia de las Gentianaceae incluye muchos
arboles, matorrales y hierbas de zonas tropicales y
templadas con diversos tipos de flores de distintas
coloraciones que son muy apreciados en las
poblaciones por sus colores y su belleza (Vidari &
Vitafinzi 2010). La familia de las Gentianaceae fue
descrita por primera vez en el afo 1789 por el
francés Antoine-Lautent de Jussieu (1748-1836),
pero es a partir del siglo XIX con los estudios de De
Candolle (1824-1873) que numerosos botanicos se
dedicaron al estudio de esta familia hasta la
actualidad, es asi que se han publicado una revistas
completas que recogen la filogenia, la clasificacion,
la biogeografia, la palinologia (ciencia que estudia el
polen, las esporas y las existencia de algas), la
fitoquimica y la morfologia de toda la familia de
Gentianaceae (Struwe & Albert 2002, Struwe &
Pringle 2018).

La familia de las Gentianaceae tiene una distribucién
cosmopolita (con excepcién del continental
Antartico) con una mayor diversidad de taxones en
las regiones templadas y subtropicales. Crecen
predominantemente en las zonas alpinas de
regiones templadas de Asia, de Europa y del
continente Americano. Sin embargo, algunas
especies se encuentran también en Africa norte-
occidental, en Australia oriental y en Nueva Zelanda
(Vidari & Vitafinzi 2010). Ademas las Gentianaceae
estan entre las familias mas estudiadas en cuanto a
sus metabolitos secundarios que, a menudo son
caracteristicos de la familia, del género o, incluso, de
cada especie, y se les ha atribuido numerosas
actividades bioldgicas contra graves enfermedades
como cancer, diabetes, estados inflamatorios,
demencia senil e hipercolesterolemia (Singh 2008,
Struwe & Pringle 2018).

En el Peru la familia Gentianaceae es reconocida
por presentar alrededor de 15 géneros vy
aproximadamente de 170 especies mayormente
hierbas y arbustos. En el 2006 se reconocieron 103
especies endémicas en siete géneros, que ocupan
principalmente las regiones ecoldgicas de la Puna
Humeda y Seca, Paramo y Bosque Muy Humedo
Montano, entre los 1000 y 5100 m de altitud, y sdlo
33 de estas especies se encuentran dentro de areas
protegidas. Los géneros de Gentianella y
Macrocarpaea tienen el mayor numero de especies
endémicas (Castillo et al. 2006, Mostacero 2005).
Las especies Gentianella alborosea y Gentianella
nitida son las mas conocidas del género Gentianella,
y son muy empleadas en la medicina tradicional de
Peri, bajo el nombre de “hercampuri,
principalmente para aliviar dolores estomacales
(como coleréticas y colagogas), para combatir las
fiebres producidas por el paludismo, como remedio
para la hepatitis, como hepatoprotectoras,
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depurativas, hipoglucemiantes, diuréticas,
reguladoras de la presion sanguinea y para el
tratamiento de la obesidad e hipercolesterolemia
(Moreno et al. 2016, Mostacero 2005, Pérez et al.
2011).

La presente revision tiene objetivo describir las
caracteristicas etnobotanicas (taxonomia, nombres
comunes, distribucidn geografica y habitat,
descripcion de la especie, uso tradicional, formas de
preparacion, composicion quimica, entre otros) y
etnofarmacolégicas (estudios in vitro e in vivo y
posibles aplicaciones terapéuticas) de Gentianella
alborosea y Gentianella nitida, para incrementar el
desarrollo de la base de datos cientificos que
justifique y optimice los usos de las plantas
medicinales del Peru.

Material y Métodos

Estrategia de busqueda: Se realiz6 una busqueda
en bases de datos y motores de busqueda Google
académico, Scielo, Scopus y PubMed con los
términos  ‘Gentianella  alborosea’, Gentiana
alborosea Gilg, ‘Gentianella nitida’, ‘Gentianella’,
‘Gentianaceas’, ‘hercampuri’ y se utilizd los
operadores booleanos ‘AND’/'OR’.

Criterios de inclusion y exclusion: La revision de
la literatura se limité a articulos cientificos originales
y de revisién, libros digitales, tesis (de grado,
maestria y doctoral), paginas web de organismos
internacionales (OMS, FAQO) que abordan las
especies estudiadas. Se descartaron los resultados

de paginas que no contengan informacién de valor
cientifico. No se limitd por afio de publicacion,
aunque se introdujo como limite que la lengua de los
estudios fuera inglés o espafiol. Se analiz6 ademas
las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados con el fin de rescatar otros estudios
potencialmente incluibles para la revision.

Extraccion de datos: En la busqueda inicial se
encontraron 5346 entradas, sin embargo se
excluyeron las que no cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion anteriormente mencionados, y
finalmente se seleccionaron 50 articulos entre
originales, revisiones, libros, paginas web y tesis.
Para proceder a la selecciébn se revisaron los
resumenes y, en caso hecesario, los articulos
completos con el fin de decidir si la informacion que
contenian estaba o no relacionada con el objetivo de
estudio.

Analisis de datos: Para cada articulo revisado se
registré el nombre del autor y afio de publicacion,
tipo y nombre de la de fuente, Lugar de procedencia
y tipo de muestra, y resumen de los hallazgos
encontrados.

Resultados

Los principales resultados de la busqueda se
encuentran estructurados en las Tablas 1y 2, y
sirvieron de base para la elaboracién de la presente
revision.

Tabla 1. Principales estudios encontrados sobre G. alborosea.

Autor Tipo/Revista Lugar de procedencia/ Resumen de los hallazgos encontrados
Tipo de muestra
De Feo Articulo original Huancabamba Etnobotanica: nombres comunes, modo de
1992 Fitoterapia 63(5): Planta entera uso, indicaciones
417-440.
Kawaharaa Articulo original Huaraz Aislamiento y elucidacién de
etal. 2000  Phytochemistry Extracto metandlico- sesterterpenoide alborosina junto con
53: 881-884. cloroférmico xantonas y compuestos fendlicos.
Acero N et Articulo original Cuzco Alta actividad de eliminacién de radicales y
al. 2006 Fitoterapia 77: Extracto metandlico un efecto apoptético dependiente de la dosis
475-477. sobre las células HelLa*.

Castillo et Articulo de -

al. 2006 revision Revista
Peruana de
Biologia 13(2):
339s - 354s

Novoa et Articulo original

al. 2008. Anales de la
Facultad de
Medicina 69(1):40
-41.

No especifica.

Descripcion de las caracteristicas
etnobotanicas de ambas especies: G.
alborosea y G. nitida.

No tuvo un efecto regenerador en el higado
graso no alcohdlico inducido por tetracloruro
de carbono en ratas Holtzman macho.
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Bussmann  Articulo original Encuesta etnobotanica En el caso de hercampuri sélo fue citada por
etal. 2009  Ethnobotany sobre uso tradicional un paciente y esta en el puesto N°42 de
Research & importancia siendo citada para el control de
Applications la presion arterial.
7:399-407
Vidari & Articulo de - Describe los fitoconstituyentes de G.
Vitafinzi revisiéon alborosea y sus estudios de actividad
2010 La Granja 11(1): bioldgica.
3-14.
Pérez et al.  Articulo original No especifica. 31 especies clasificadas segun nombre
2011 Pueblo cont. Extracto de Cloroformo, comun y usos tradicionales. Planta con el
22(2): 421-426 etanol, agua y HCI nombre comun "Hercampuri” fue clasificada
como Gentianella thyrsoidea y se refirié su
uso para el dolor de muelas y como
antidiabética. Analisis fitoquimico:
esteroides, quinonas, flavonoides,
cardiotdnicos, taninos, antocianinas, y
alcaloides.
Ugaz etal.  Articulo original No especifica/Extracto No se pudo determinar el efecto sobre la
2012 CIMEL (17)1:18- acuoso esteatosis hepatica no alcohdlica inducida
23 por dieta hiperlipidica en ratas Holtzman
hembras.
Castro et Articulo original Junin Se determin6 la presencia de alcaloides,
al. 2014 Ciencia e Extracto acuoso y flavonoides, taninos, saponinas, y glicésidos
Investigacion 5(1):  etandlico asi como la determinacion cualitativa y
23-29 cuantitativa de Cr (ll1).
Carraz et Articulo original Chiclayo, Huaraz Etnofarmacologia: usos tradicionales. No
al. 2015 Journal of Extracto etandlico mostré una actividad antiproliferativa
Ethnopharmacolo significativa contra células Hep3B (IC 50 <
gy 166: 185-199 50 pg/mL).
Moreno et Articulo original Machala, Ecuador Representa el 3-9% de plantas medicinales
al. 2016 SABER 28(3): Encuesta etnobotanica que se expenden en Machala, recomendada
546-557 como hipoglicémico. No se utiliza con
frecuencia para la venta de fitofarmacos
elaborados a partir de plantas medicinales,
especificamente para la diabetes, por lo que
no se realizaron las pruebas para identificar
constituyentes fitoquimicos, o su capacidad
antioxidante.
Aranda et Articulo original Junin El EAL de G. alborosea no mostrd toxicidad
al. 2018 Revista Peruana Extracto acuoso liofilizado  en la prueba de letalidad de Artemia salina
de Medicina (EAL)** (IC50 > 1000 pg/mL),
Integrativa
3(3):132-7
Rojas et al.  Articulo original Encuesta de uso de Solo reportaron su uso para el
2018 Integrative Cancer medicina tradicional en mantenimiento de la salud (individuos no
Therapies 17(1): cancer de higado. cancerosos).
52— 64.
Mostacero  Tesis doctoral Exploraciones botanicas Etnobotanica: taxonomia, caracterizacion
2005 Universidad que cubrieron los edafica, climatico, fenolégico, fitogeografico
Nacional de recorridos y etnomedicinal de G. alborosea.
Trujillo desde la Costa (nivel del
mar), La Region Altoandina
(Jalca y Puna), Valles
Interandinos y algunas
areas de las Vertientes
Orientales.
Rodriguez  Tesis de grado. Lima No presentd accién genotdxica ya que no
& Almeida  Universidad Extracto acuoso liofilizado.  mostré dafio significativo a nivel de células
2009 Nacional de la germinales
Amazonia
Peruana.
Pinedo J Tesis de grado. Lima No era genotoxico en los linfocitos de ratas
2010. Universidad Extracto acuoso liofilizado.  albinas cepa Holtzman.
Nacional de la
Amazonia

Peruana
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Mujica R Tesis de grado Encuesta de uso Se reporta uso tradicional para disminuir
2017 Universidad Inca tradicional en pacientes de  colesterol sérico y bajar de peso.
Garcilaso de la acude a consulta externa
Vega del CAMEC
Quiroz AA  Tesis de grado Junin No tiene efecto reductor sobre los niveles de
2018 Universidad Los Extracto acuoso liofilizado  colesterol sérico en sangre de Rattus rattus
Angeles-Chimbote var. albinus
(ULADECH)
Orillo R Tesis de Encuesta etnoboténica en Etnobotanica: usos en medicina tradicional
2018 grado/Universidad los mercados de la ciudad  para enfermedades del estémago (raiz), del
Nacional de de Cajamarca entre 2003- higado, del sistema 6seo, sistema nervioso,
Cajamarca 2017 y el acopio de plantas  colesterol elevado, diabetes, inflamacion

medicinales en la ciudad
de San Marcos.

(hojas) en extracto acuoso.

*Células HelLa: células de cultivo celular de cancer cérvico-uterino.
**Extracto acuoso liofilizado (EAL): Material vegetal, que mediante un proceso de extraccion sélido-liquido y posterior
liofilizacion, sufre una deshidratacion completa, sin hacer variar su composicion quimica.

Tabla 2. Principales estudios encontrados sobre G. nitida.

Autor Tipo/Revista Lugar de Resumen de los hallazgos
procedencial/ encontrados
Tipo de muestra
Lacaille et al.  Articulo original Cuzco Se aislaron e identificaron doce
1996 Planta Medica 62: 365-367  Extracto metabolitos conocidos por HPLC- UV
metandlico de y/o por métodos espectroscopicos
toda la planta como secologanosido, amaroswerina,
amarogentina (secoiridoides),
isoorientina (C-glucosiflavona),
mangiferina, demetilbellidifolin-8-O-
glucosido, norswertianina 1-O-
glucosido swertianina 1-O-
primeverosido, swertianina 8-O-
glucésido, norswertianina,
demetilbellidifolina y swertianina
(glucdsidos de xantona y agliconas).
Kawaharaet  Articulo original No informa Se aisl6 un nuevo sesterterpenoide
al. 1997 Chem. Pharm. Bull. 45(10):  Extracto nitidasina, junto con xantonas y
1717-1719 metandlico- compuestos fendlicos.
diclorometano
Kawaharaet  Articulo original No informa Se aisl6 un nuevo sesterterpenoide
al. 1999 Chem. Pharm. full. 47(9): Extracto nitiol, que posee actividad de mejora de
1344-1345. metandlico- la expresion del gen IL-2 en una linea
diclorometano de células T humanas.
Kawaharaet  Articulo original Huaraz Se aislaron glucosidos secoiridoides:
al. 2001 Chem. Pharm. Bull. 49(6): Extracto amaronitidina,, amarogentina,
771-772. metandlico amaroswerina y decentapicrina A.
Callo et al. Articulo original Junin Se aislaron xantonas y un Hlavonoide:
2001 Bol. Soc. Quim. Peru Extracto Swertianina, Swerchirina, Mangiferina,
67:195-206. metandlico- Isoorientina, Desmetilbellidiolin-8-O-
diclorometano glucosido, Gentisina, Norswertianina,
Gentiseina, Desmetilbellidilolina. Se
demostrd capacidad hipoglicémica
tanto en animales normoglicémicos
como en aquéllos con diabetes
experimental inducida por aloxano
(efectos similares: Bellidifolina,
Swertianina y mangiferina).
Rojas et al. Articulo original Fitoterapia  Junin Se evaluo la actividad antimicrobiana y
2004 75: 754-757. Extracto de eliminacioén de radicales libres. Los
etandlico- microorganismos mas susceptibles
metandlico- fueron Candida albicans, Trichophyton

acetato de etilo

mentagrophytes y Microsporum
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Lock et al.
2005

Bussmann et
al. 2008

Bussmann et
al. 2013

Bermudez &
Huaman
2015

Lock et al.
2016

Carbonel et
al. 2016

Carbonel
2017

Nuriez 2018.

Articulo original
Acta horticulturae 675
(675): 103-106.

Articulo original
Arnaldoa 15(1): 149 - 152.

Articulo original
Journal of Ethnobiology and
Ethnomedicine 9:37.

Articulo original
Ciencia y Tecnologia 1(2):
93-103

Articulo de revision
Natural Product
Communications 11(3):
315-337.

Articulo original

An Fac med.
2016;77(4):333-7

Tesis de maestria.
Universidad Nacional
Mayor de San Marcos

Tesis de grado.
Universidad Los Angeles
de Chimbote (ULADECH)

No especifica
Extracto etandlico

Mercado
mayorista de
Trujillo

Extracto etandlico
y acuoso
Mercado de
Aviacion en Lima
Encuestas
etnobotanicas

Huancavelica
Extracto acuoso

Junin
Extracto acuoso

Junin
Extracto acuoso

Junin
Extracto acuoso

gypseum. La actividad antifungica se
concentré en el 90% de metanol y
fracciones no solubles; la actividad de
eliminacion de radicales libres fue mas
fuerte en el acetato de etilo y las
fracciones no solubles.

G. nitida fue una de las plantas con
mayor actividad antioxidante in vitro
medida por medio del ensayo de
eliminacién de radicales libres 1,1-
difenil-2-picrylhydrazyl (DPPH)

Posee propiedades antibacterianas
prometedoras contra el acné.

Cuatro especies de Gentianella
vendidas como "Hercampuri": G. nitida
y G. thyrsoidea fueron las
Gentianaceae mas vendidas, pequefas
muestras de G. incurva y G. tristicha. Al
menos la mitad comercializada en
polvo fino bajo el nombre de
“hercampuri”. No se encontré G.
alborosea.

Se corroboré el efecto hipoglucemiante
de las especies de la familia
Gentianaceae empleadas en el estudio,
observandose un efecto
hipoglucemiante a largo plazo
alrededor del 40% con la
administracion del extracto acuoso de
Gentianella bicolor.

Revisién de las propiedades botanicas,
quimicas, farmacoldgicas y clinicas de
G. nitida.

Densidad aparente 1,032 g/mL. Con el
método de DPPH y ABTS tuvo
IC50=145 pg/mL y 1,49 mg/mL
respectivamente. La capacidad
antioxidante equivalente a acido
ascorbico (AAEAC-DPPH) fue 56 (ug
AA/mg ss) y la capacidad antioxidante
equivalente a trolox (TEAC-ABTS) fue
87,7 (ug trolox/mg ss). Expresado en
FRAP, fue 98,5 (ug FeSO4/mg ss) y
55,6 (ug EAA/mg ss). El contenido de
fenoles totales fue 65,8 ug EAG/mg ss
y de flavonoides 11,7 ug EQ/mg ss. El
extracto acuoso exhibié capacidad
antioxidante que guardd correlacion
con el contenido de compuestos
fendlicos.

Se demuestra capacidad antioxidante
en correlacion con el contenido de
fenoles totales, protegiendo la actividad
de las enzimas antioxidantes hepaticas
frente al dafio de las ROS* producidas
por el paracetamol.

Se demuestra efecto hipoglucemiante
estadisticamente significativo.
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Gentianella alborosea (Gilg) Fabris

Taxonomia y Sinonimia

G. alborosea es una especie que pertenece al orden
Gentianales, familia Gentianaceae y género
Gentianella, que tiene como sinénimo Gentiana
alborosea Gilg (Tropicos.org 2020).

Nombres comunes
En Peru es conocida con los siguientes nombres
vulgares o] vernaculares: "hercampure”,

"hercampuri” "hilcampure", “Harumpiri” "té amargo”,
"té de Chavin", "harcapura", "hir-campurek”, "hjircan
purek”, "té indio" (Bussmann et al. 2009a, Castillo et
al. 2006, Moreno et al. 2016, Mostacero 2005).

Descripcion botanica

Especie herbacea, pequefia cespitosa de raiz
lefiosa, anual, perenne; raras veces arbustiva. Sus
hojas son casi siempre opuestas, de bordes enteros,
sésiles o cortamente pecioladas y arrosetadas.
Tiene flores solitarias o dispuestas en cimas
terminales, tetrameras o pentameras, hermafroditas
y actinomorfas, con céliz tubuloso gamosépalo. Su
corola es gamopétala lila y el androceo tiene tantos
estambres como pétalos, soldados a la parte interna
del tubo corolino. Tiene ovario bicarpelar, unilocular
y multiovular con fruto capsula. Su época de
floracion es de mayo a julio y su propagacioén es por
semillas (Figura 1) (Castillo et al. 2006, Mostacero
2005).

Figura 1. Gentianella alborosea (Gentianaceae) encontrada en Cajamarca-Peru (Foto: R.W. Bussmann).

Habitat y distribucion

Crece en suelo tipo arcilloso, areno-arcilloso y/o
limo-arcilloso, y en pendientes pedregosas, terrenos
rocosos y/o humedos, barrancos rocoso-arcillosos,
quebradas humedas, laderas abiertas y de arbustos.
Se distribuye en la region ecoldgica de la Puna
Humeda y Seca (PSH) que incluye la franja andina
de Arequipa a La Libertad: Puno, Cusco, Cerro de
Pasco, Huénuco, Junin, Ayacucho, Ancash,
Cajamarca, y en las regiones de la libertad entre
2700y 4.500 m.s.n.m. Su uso como planta medicinal
estda ampliamente difundido, explotandose vy

extrayéndose poblaciones silvestres; junto con esa
amenaza, otra preocupante es la proveniente de
contaminacion minera (Castillo et al. 2006,
Mostacero 2005).

Usos medicinales

La parte de la planta que se usa son las hojas y
tallos, aunque también se puede usar la planta
entera. Se le atribuyen diferentes propiedades:
colagogas, coleréticas, reguladoras del metabolismo
de las grasas, hipocolesterolémicas, diuréticas,
microbicidas y fungicidas, hipoglicemiante, para el
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tratamiento de varices, antiguamente, también se
utilizaba para combatir la fiebre (posiblemente
producida por el paludismo); sin embargo su
principal indicacién es para enfermedades hepaticas
ya sea como hepatoprotector o depurador
(Bussmann et al. 2009, Carraz et al. 2015, Moreno
et al. 2016, Mostacero 2005, Mujica 2017, Orrillo
2018, Rojas et al. 2018). En un estudio realizado en
tres centros asistenciales de Lima, se hall6 que el
42% de personas consideran que conocen algun
tratamiento con hierbas medicinales para la hepatitis
o como hepatoprotector, de estos el 19% utilizarian
“hercampuri” para tal fin (Osorio et al. 2010).

Formas de preparacion en medicina tradicional
Las formas de utilizacién de la G. alborosea usada
en medicina tradicional son tisanas, extractos y
tinturas.

Tisanas

Son preparaciones liquidas de la planta medicinal,
que se encuentra en concentraciones bajas, y son
consumidas regularmente por las personas, como
por ejemplo la infusién y la decoccion (Torres &
Castro 2014).

Infusiones: Al producto vegetal sean flores, hojas o
tallos, se agrega agua a la temperatura de ebullicion,
con el fin de extraer productos solubles con el
minimo cambio en su estructura quimica,
manteniendo gran porcentaje de sus propiedades
curativas (Fauron 1994, Torres & Castro 2014). Este
método de extraccion produce infusiones que, segun
se informa, son ricas en glucésidos y aceite esencial
(Handa et al. 2008, Malca et. al 2019). Estas
preparaciones recomiendan emplear 20-30 g de
vegetal en 1 litro de agua, de conservacién no mayor
a 12 horas (Fauron 1994, Malca et. al 2019, Torres
& Castro 2014).

Decoccion: preparado en base a la porciéon dura de
la planta medicinal, como la corteza, fruto, semilla o
raiz, y se somete a un proceso de ebullicibn que
implica la pérdida de sus principios activos debido a
la accion del calor durante un tiempo variable
(Torres & Castro 2014). Se informa que las
decocciones producen la mayor cantidad de
glucésidos totales, en comparacion con otros
métodos de extraccion que pueden usar solventes
organicos como maceracion, percolacion 'y
extraccion de Soxhlet (Handa et al. 2008). Para su
preparacion se recomienda usar 30-50 g de planta
medicinal en 1 litro de agua, con una conservacion
no mayor a una semana (Malca et. al 2019, Torres
& Castro 2014).

Extractos

Preparacién de un producto vegetal en base a un
disolvente vaporizable como el éter, agua o alcohol,
hasta obtener una consistencia fluida, blanda o
seca. La materia prima es el polvo de una planta o
de una parte de ella. Pueden ser extractos clasicos
(extractos liquidos o fluidos), los extractos blandos
(o semisdlidos), los extractos secos que son
pulverulentos, hidroglicélicos, etc. (Fauron 1994,
Torres & Castro 2014)

Tinturas

Las tinturas son preparaciones resultantes de la
accion del alcohol etilico, de diferente graduacion, o
una solucién hidrogliceroalcoholica sobre polvos
vegetales secos. Pueden obtenerse también a partir
de extractos fluidos, zumos vegetales, con o sin
adicién de un vehiculo (Fauron 1994, ESSALUD
2018).

Los remedios acuosos a base de plantas, como las
infusiones y decocciones, generalmente se utilizan
de inmediato o dentro de un corto tiempo de su
preparacion. Las tinturas, por otro lado, se pueden
preparar, almacenar y usar durante periodos de
tiempo mucho mas largos (Malca et. al 2019).

De acuerdo a los estudios etnobotanicos se
encontraron las siguientes formas de preparacion
(Bussmann et al. 2009, Carraz et al. 2015, De Feo
1992, ESSALUD 2018, Moreno et al. 2016,
Mostacero 2005, Mujica 2017, Orillo 2018, Rojas et
al. 2018):

e Decoccion e infusién: Hervir 20-30 g de
hojas y tallos (y/o planta entera) por 5
minutos en 1 L de agua.

e Tintura al 20%: Preparar con la parte aérea
de “hercampuri” (200 g) y alcohol etilico al
70% c.s.p. 1L.

e Extracto fluido: Preparar con la parte aérea
de “hercampuri” (1 Kg) y alcohol etilico al
70% c.s.p. 1L.

[ ]

Composicion quimica

Para determinar la composicion quimica de las
plantas medicinales, y conocer sus constituyentes
biolégicamente activos, pueden seguirse
metodologias que van desde un analisis fitoquimico
preliminar, hasta estudios computacionales de
metabolitos. El objetivo de un estudio fitoquimico
preliminar es determinar la presencia o ausencia de
los principales grupos de metabolitos en una especie
vegetal, a saber: alcaloides, antraquinonas vy
naftoquinonas, esteroides y triterpenos, flavonoides,
taninos, saponinas, cumarinas, lactonas terpénicas
y cardioténicos. Dado que cada uno de estos grupos
de compuestos esta relacionado con actividades
bioldgicas especificas, partiendo de los resultados
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obtenidos en el estudio fitoquimico preliminar es
posible orientar investigaciones posteriores para el
aislamiento, purificacion, identificacion,
cuantificacion y elucidaciéon estructural de los
principios activos involucrados. Para cumplir con
estos objetivos se hacen uso de técnicas
experimentales clasicas y modernas tales como:
Cromatografia de capa fina (TLC), Cromatografia
liquida (LC), Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) analitica y preparativa, cromatografia de
gases (CG), técnicas de espectrofotometria UV/Vis
(UV-VIS), espectroscopia Infrarroja (IR),
espectrometria de masas (MS), espectroscopia de
resonancia magnética nuclear ('H-RMN, *C-RMN),
Absorcion Atémica (AA) (Sierra et al. 2018).

Alcaloides, xantonas, flavonoides y compuestos
fenolicos

Kawaharaa ef al. (2000) encontraron como
metabolitos secundarios de G. alborosea, a una
diversidad de xantonas, flavonoides y compuestos
fendlicos a través de cromatografia liquida de baja
presion (LP-LC), IR, UV-VIS, "H-RMN y "*C-RMN.
Asimismo, Castro et al. (2014) realiz6 la
investigacion  fitoquimica cualitativa (marcha
fitoquimica) del extracto acuoso y etandlico de G.
alborosea (recolectada en la zona altoandina de
Pera) mediante el uso de reactivos de coloraciéon y
precipitacion. Se catalogé cualitativamente la
presencia del metabolito en presencia como
excelente (++++), buena (++), escasa (+) y nula
(-)- Se evalu6 la presencia de los siguientes
metabolitos: alcaloides (Ensayos de Dragendorff,
Mayer y Wagner), flavonoides (Ensayos de
Shinoda y del Cloruro Férrico o FeCl3), compuestos
fendlicos (FeCls), taninos (Ensayos de gelatina y
FeCls), , saponinas (Ensayo de espuma) y
glicésidos o azucares reductores (Ensayos de
Fehling y Tollens) (Bussmann et al. 2009b). La
determinacion cualitativa de Cr (lll) se realizd
mediante reacciones cualitativas a la gota utilizando
el reactivo de difenilcarbazida. Se determin6 la
presencia de flavonoides (++), taninos (++),
saponinas (+), alcaloides (+), glicosidos (+) y Cr (llI).

Los alcaloides y los monoterpenos (iridoides) son
clases de compuestos muy difundidos en las
plantas, en cambio, las xantonas, estructuralmente
similares a los flavonoides (dibenzo-y-pironas),
tienen una distribucion mucho mas limitada en los
tejidos vegetales, siendo las Gentianaceae una de
las dos Unicas familias fuente de xantonas naturales,
en particular en las hojas y en la madera de estas
plantas (Kawaharaa et al. 2000, Mirzaee et al. 2017,
Vidari & Vitafinzi 2010).

El estudio quimico de doce especies de
Gentianaceae que crecen en altiplano Qinghai del

Tibet ha llevado a identificar 17 xantonas: 16
xantonas O-glicosiladas y soélo una xantona C-
glicosidada, ya que estas dultimas son poco
frecuentes de encontrar en la naturaleza (Tabla 3).
Las xantonas O-glicosidadas son las mas comunes
y son facilmente hidrolizadas en medios enzimaticos
o 4acidos, a diferencia de las xantonas C-
glicosidadas que son mas resistentes a la hidrdlisis.
Asimismo, la mayoria de las xantonas O-
glicosidadas tienen el resto de azucar unido a la
posicion 1 del nucleo de xantona, lo cual es dificil de
explicar considerando la proximidad de la funcion
carbonilo, ya que esto podria crear una tension en la
cadena (Figuras 2a y 2b). Los estudios
farmacologicos han demostrado que las xantonas C-
glicosiladas influyen de manera beneficiosa sobre
las enfermedades de la vesicula biliar mientras las
xantonas O-glicosiladas son eficaces en el
tratamiento de la hepatitis (Zhang 1999)

Sesterterpeno: Alborosin

Kawaharaa et al. (2000) también elucidé Ila
estructura del novedoso sesterterpeno denominado
alborosin (Figura 3), obtenido a partir del extracto
cloroférmico de G. alborosea. Alborosin es el primer
ejemplo de seco-sesterterperno y es uno de los dos
sesterterpenos aislados de las Gentianaceae
(Kawahara et al 1997). No hay estudios especificos
sobre la actividad de este sesterterpeno, sin
embargo, en general a esta clase de terpenos,
formados por cinco unidades de isopreno, se les
atribuye propiedades antibacterianas, antivirales,
antifungicas y antiangiogénicas (Jin et al. 2003, Lee
et al. 2008, Wolfender et al. 2015).

Secoiridoide glucésido: Amarogentina

Los glucdsidos iridoides de G. alborosea son los
responsables del sabor amargo caracteristico de las
Gentianaceae (Vidari & Vitafinzi 2010). Uno de ellos
es la amarogentina (AG) (Figura 3), un secoiridoide
glucésido considerado la sustancia mas amarga en
la naturaleza y cuya presencia en G. alborosea sélo
ha sido reportado por dos autores (Singh 2008,
Vidari & Vitafinzi 2010). La estructura de la AG se
puede segregar en tres subunidades, con el grupo
iridoide (tetrahidropiranona) y el resto del acido
trihidroxi-bifenil carboxilico (TBCA) en dos extremos
opuestos agrupados por una molécula de glucosa en
el medio (Figura 4). La AG tiene diversas
propiedades bioldgicas, entre ellas destaca su
actividad antileishmanidsica, ya que inhibe a la
enzima topoisomerasa 1 de Leishmania donovani,
causando la muerte del parasito (Ray et al. 1996,
Medda S et al. 1999). Ademas se utiliza en la
prevencion y el tratamiento del cancer (Patel et al.
2019) y presenta también una actividad
hepatoprotectora (Dai et al. 2018, Mirzaee et al.
2017, Zhang et al. 2017). .
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Tabla 3. Xantonas aisladas de doce especies de Gentianaceae que crecen en altiplano Qinghai del Tibet (Zhang

1999).
Numero Nombre de la xantona Fuentes
de
xantona
1. 1-O-[B-D-xilopiranosil-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-3,5- Swertia franchetiana H. Smith,
dimetoxixantona Comastoma pedunculatum
(Royle ex D. Don) Holub
2. 1-O-[B-D-glucopiranosil]-3,8-dihidroxi-7-metoxixantona Swertia verticillifolia T. N. Ho et
S. W. Liu, Comastoma
pulmonarium (Turcz.) Toyohuni,
Comastoma pedunculatum
(Royle ex D. Don)
3. 1-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-2,3,5,7- Halenia ellipitica D. Don
tetrametoxixantona
4. 1-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-2,3,5- Halenia ellipitica D. Don
trimetoxixantona
5- 1-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-2,3,4,5- Halenia ellipitica D. Don
tetrametoxixantona
6. 1-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-7,8-dihidroxi-3-  Swertia przewalskii Pissiauk,
metoxixantona Gentianopsis barbara var.
stennocalyx H. W. Li ex T.N. Ho
7. 1-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-8-hidroxi-3,7- Swertia przewalskii Pissiauk,
dimetoxixantona Comastoma falcatum (Turcz.)
Toyokuni, Comastoma
pedunculatum (Royle ex D. Don)
Holub
8. 1-0-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-7-hidroxi-3,8- Gentianopsis paludosa var.
dimetoxixantona ovato-deltoidea (Burk.)Ma,
Gentianopsis barbara var.
stennocalyx H. W. Li ex T.N. Ho
9. 1-0-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-3,7,8- Comastoma pedunculatum
trimetoxixantona (Royle ex D. Don) Holub,
Gentianopsis barbara var.
stennocalyx H. W. Li ex T.N. Ho
10. 3-O-B-D-glucopiranosil-1,8-dihidroxi-5-metoxixantona Swertia mussotii Franch.
11. 7-O-B-D-xilopiranosil-1,8-dihidroxi-3-metoxixantona Swertia mussotii Franch.
12. 7-O-[a-L-ramnopiranosil-(1-2)-B-D-xilopiranosil]-1,8-dihidroxi-3- ~ Swertia mussotii Franch.
metoxixantona
13. 8-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-1,3,5- Lomatogonium rotayum (L.)
trimetoxixantona Fries ex Num
14. 8-O-[B-D-xilopiranosil]-(1-6)-B-D-glucopiranosil]-1,7-dihidroxi-3-  Swertia mussotii Franch,
metoxixantona Swertia przewalskii Pissiauk.
15. 8-O-B-D-glucopiranosil-1,5-dihidroxi-3-metoxixantona Swertia erythrosticta Maxim.,
Swertia verticillifolia T. N. Ho et
S. W. Liu.
16. 8-0-B-D-glucopiranosil-1,3,5-trihidroxixantona Swertia mussotii Franch,
Swertia erythrosticta Maxim.,
Swertia verticillifolia T. N. Ho et
S. W. Liu.
17. 2-C- 3-D-glucopiranosil-1,3,6,7-tetrahidroxixantona Swertia mussotii Franch,

Swertia franchetiana H. Smith
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Figura 2a. Estructuras quimicas de las 17 xantonas de doce especies de Gentianaceae que crecen en altiplano
Qinghai del Tibet (xantonas 1-8).
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Figura 4. Estructura quimica del secoiridoide glucosido amarogentina (Vidari et al. 2010).

Etnofarmacologia: Aplicaciones terapéuticas

La mayor parte de los estudios fitoquimicos de las
Gentianaceae estan vinculados a las
investigaciones sobre la actividad de sus
metabolitos para posibles usos terapéuticos, que
incluyen su accién antiinflamatoria, antiasmatica,
anticonvulsiva, antihistaminica, antimalarica,
amebicida, citoprotectora, diurética,
hepatoprotectora, hipoglucemiante, entre otras
(Mirzaee et al. 2017, Singh 2008, Vidari & Vitafinzi
2010).

En el caso de Gentianella alborosea, a continuacion
se describen las aplicaciones terapéuticas
encontradas tanto en estudios in vitro e in vivo de
toda la planta y/o sobre compuestos aislados.
Actividad Antiproliferativa (Antiapoptética) y
Antioxidante

Acero et al. (2006) realizaron un estudio del extracto
metandlico de Gentianella alborosea para evaluar la
captacién de radicales libres por el método DPPH
(2,2-difenil-1-picril hidrazilo) y la inducciéon de
apoptosis en lineas celulares de tumor uterino

(HeLa). Sus resultados mostraron una notable
actividad de eliminaciéon de radicales y un efecto
apoptético dependiente de la dosis. Asimismo la
induccion de la apoptosis en las células Hela, se
demostrd por la presencia de cuerpos apoptéticos.
Esta actividad puede ser atribuida a la presencia del
seco-iridoide glucésido AG, ya que existen estudios
que demuestran que la su actividad
quimiopreventiva, actuando sobre la carcinogénesis
hepética, carcinogénesis de la piel y reduccién de la
progresion tumoral (Mirzaee et al. 2017, Patel et al.
2019). Asimismo Nag et al. (2015) demuestra que la
actividad antioxidante in vitro de especies de la
familia Gentianaceae se debe a la presencia de
xantonas.

Del mismo modo, el estudio de Carraz et al. (2015)
evalud la actividad antiproliferativa y la modificacion
fenotipica inducida por plantas medicinales
peruanas en ceélulas Hep3B de carcinoma
hepatocelular humano, y se caracteriz6 a
Gentianella alborosea junto con 60 especies
vegetales en los principales mercados de Chiclayo y
Huaraz, que tenian una gran reputacién en para el
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tratamiento de problemas hepéticos. En la
evaluacion de la actividad farmacoldgica,
Gentianella alborosea no mostré una actividad
antiproliferativa significativa contra células Hep3B
(IC50 = 50 pg/ml). En consecuencia, se puede
postular que esta especie podria actuar en
diferentes etapas de las funciones bioldgicas de los
hepatocitos estimulando, por ejemplo, las enzimas
del citocromo P450 o las enzimas desintoxicantes de
fase I, o limitando el estrés oxidativo, o teniendo un
impacto en los virus, o ayudando a modular el
sistema inmunitario actuando sobre macréfagos
infiltrantes. En un nivel mas general, esta especie
podria actuar sobre la vesicula biliar, aumentando el
flujo de bilis y su tasa de excrecién. De hecho, el
estudio de Acero et al. (2006) confirma las
propiedades apoptéticas y de captacion de radicales
libres del extracto metandlico de Gentianella
alborosea, lo que podria ejercer un efecto
citoprotector o hepatoprotector contra el estrés
quimico u oxidativo, debido a la presencia de
xantonas glicosidadas y el secoiridoide glicosilado
AG (Karak et al 2017, Zhang et al 2018). Sin
embargo, dicha hipdtesis tendra que ser probada
naturalmente en otros modelos experimentales para
valorizar mejor el uso tradicional de esta especie.

Actividad Hepatoprotectora

El estudio de Novoa et al. (2008) evalud el efecto de
Gentianella alborosea en higado graso inducido por
tetracloruro de carbono en ratas machos. Todos
recibieron la misma dieta y una dosis de tetracloruro
de carbono CCls (1 mL/kg), por via intraperitoneal.
El grupo experimental recibié 35 mg/kg diarios de
Gentianella alborosea, por via orogastrica, y se los
sacrifico a los dos y cuatro dias después de la
induccion. Se midié alanina aminotransferasa (ALT),
triglicéridos y  colesterol 'y se estudi6
histolégicamente cada higado con tincion
hematoxilina-eosina. A pesar de que el nivel de
necroinflamacion disminuyé al comparar los grupos,
los resultados de niveles de ALT y el estudio
histolégico no fueron concluyentes por lo que se
demostré que Gentianella alborosea no tuvo un
efecto regenerador en el higado graso no alcohdlico
inducido por tetracloruro de carbono, en ratas
Holtzman macho.

De igual manera, Ugaz-Soto et al (2012) estudiaron
el efecto del extracto de Gentianella alborosea como
tratamiento contra esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) inducida por dieta hiperlipidica en ratas
Holtzman hembras. Luego de inducir EHNA con
dieta hiperlipidica y después de 4 dias de la
administracion del extracto acuoso de G. alborosea,
se extrajeron los higados para evaluar las
alteraciones histopatolégicas del parénquima
hepético y realizar el conteo microscépico de

hepatocitos afectados con macrovacuolas. No hubo
diferencias de valor estadistico en cuanto a los
grupos positivo (con dieta hiperlipidica) y negativo
(con dieta normal), y entre los grupos dosis 1y 2 (35
mg/kg y 70 mg/kg de extracto de G. alborosea,
respectivamente). Sin embargo, se encontro
diferencias significativas (p<0.05) en el porcentaje
de hepatocitos afectados entre los grupos dosis 1y
el control positivo (sélo dieta hiperlipidica). Los
resultados muestran que la G. alborosea a dosis de
35 mg/kg disminuye la necroinflamaciéon hepatica,
pero no regenera el tejido hepatico en un modelo de
EHNA inducida con tetracloruro de carbono. Estos
efectos antiinflamatorios se le pueden atribuir al
secoiridoide glicosilado AG ya que funciona modula
efectivamente el metabolismo hepatico a través de
la activacion de AMPK (proteina quinasa activada
por 5'-adenosina monofosfato o AMP), que ademas
de intervenir en el metabolismo de glucidos, lipidos
y proteinas, inhibe el factor nuclear kappa-
potenciador de la cadena ligera de las células B
activadas (NF-kB) y activa el eNOS (oxido nitrico
sintetasa endotelial) (Potunuro et al 2019).

Ya que en ambos estudios no se pudo demostrar el
efecto hepatoprotector de G. alborosea porque sus
resultados fueron no concluyentes, se recomienda
estudios posteriores que demuestren esta actividad
bioldgica asi como la identificacion y aislamiento de
AG como responsable de dicha actividad en G.
alborosea.

Antihipercolesterolémico

Quiroz (2018) evaluo el efecto del extracto acuoso
de Gentianella alborosea sobre los niveles de
colesterol sérico en Rattus rattus var. albinus. La
poblacién bioldgica se le administré comida rica en
grasas saturadas, luego se le administré el extracto
de Gentianella alborosea por 15 dias. Como
resultado final, se redujo el nivel de colesterol, de un
promedio de 107.69 mg/dL a 81.86 mg/dL
concluyendo que si hubo efecto sobre los niveles de
colesterol sérico al retirar la alimentacion basada en
grasas saturadas y administrar el extracto acuoso de
Gentianella alborosea, sin embargo sus resultados
no son concluyentes ya que no se determiné si el
efecto en la reduccion del colesterol sélo se deba al
extracto o al retiro de la dieta alta en grasas. El
metabolito  responsable de esta actividad
hipolipemiante podria ser AG, ya que el estudio de
Potunuro et al. (2019) demostré que AG fue eficaz
para reducir los niveles circulantes de triglicéridos,
colesterol LDL y VLDL al tiempo que mejord los
niveles de HDL. Ademas, como se menciono
anteriormente, la AG produce la activacion de
AMPK, la cual inhibe la reductasa HMG-CoA, la
enzima reguladora clave en la biosintesis de
colesterol (Loh et al. 2019). Asi también, la
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activacion de AMPK especifica del higado también
protege contra la acumulacion de ftriglicéridos
hepaticos (Woods et al. 2017).

Antiacné

Bussman et al. (2008), realiz6 un estudio sobre la
eficacia de las plantas peruanas “canchalagua”
Schkuhria pinnata (Lam.) Kuntze, “hercampuri”
Gentianella alborosea (Gilg.) Fabris y “corpus way”
Gentianella bicolor (Wedd.) J. Pringle en el
tratamiento del acné. No se disponia de cepa de P.
acnis para las pruebas en Peru, y por lo tanto para
probar las propiedades antibacterianas se utilizaron
hebras bacterianas de Escherichia coli vy
Staphylococcus aureus de muestras de orina y
garganta de los pacientes. El bioensayo para
“hercampuri”, “canchalagua” y “corpus way” mostro
una fuerte inhibicion de Staphylococcus aureus, esto
indica que tienen propiedades antimicrobianas vy
pueden reducir la cantidad de P. acnes presente en
los foliculos de la piel, lo que ayudaria a
disminuir/controlar la  respuesta inflamatoria
causado por la bacteria. Asimismo, esta actividad
antibacteriana puede ser atribuida a la presencia del
glucodsido secoiridoide AG (Patel et al. 2019).

Hipoglicemiante

En la investigacion fitoquimica cualitativa de Castro
et al. (2014) del extracto acuoso y etandlico de G.
alborosea se obtuvo un resultado positivo en la
marcha analitica cualitativa y cuantitativa para la
determinacion del Cr (lll). En el estudio cuantitativo,
se obtuvo 0.030 ppm de Cr (lll), lo cual se ha
demostrado tiene un efecto de participacion en la
potenciacion de la insulina (efecto hipoglicemiante),
posiblemente bajo la forma de un complejo asociado
al acido nicotinico y aminoacidos como glicina
cisteina y acido glutamico (factor de tolerancia a la
glucosa-FTG).

Toxicidad

En la investigacion de Aranda et al. (2018) se evaluo
la toxicidad de G. alborosea, junto con otras 13
plantas medicinales, mediante la prueba de letalidad
de Artemia salina. La muestra vegetal fue obtenida
de Junin-Peru y se prepard un extracto acuoso
liofilizado (EAL) con los tallos y hojas. La
citotoxicidad in vitro fue evaluada usando la prueba
de letalidad de Artemia salina, con la determinacién
de la concentracion letal media (CL50). EI EAL de G.
alborosea no mostré toxicidad en ninguna
concentracion en la prueba de letalidad de Artemia
salina (IC50 > 1000 pg/mL).

Si bien la ausencia de citotoxicidad frente a Artemia
salina es un indicador de que la parte de la planta
evaluada puede ser bien tolerada por los sistemas
biolégicos; es necesario, la constatacion con mayor

precisién del potencial toxicolégico implica la
necesidad de mas estudios, como pruebas in vivo,
para aclarar los aspectos relacionados con la
toxicidad. Por ende, el disefio de este estudio no
puede afirmar totalmente que la administracion de
estas especies vegetales sea o no toxico para las
personas que lo consumen (Arencibia et al. 2003).

Genotoxicidad

Rodriguez & Almeida (2009) realizaron un estudio
sobre la evaluacion genotoxica de Gentianella
alborosea mediante el ensayo de anomalias en la
cabeza de los espermatozoides del ratén. Los
resultados obtenidos indican que el extracto
liofilizado de G. alborosea a la dosis de 1600 mg/Kg,
no presentd accién genotéxica ya que no mostréd
dafo significativo a nivel de células germinales lo
que fue determinado por la baja frecuencia de
espermatozoides anormales y el peso de los
testiculos, en comparacién del grupo control positivo
tratado con ciclofosfamida.

Asi también, Pinedo (2010) realiz6 la evaluacion
genotoxica de los extractos acuosos liofilizados de
G. alborosea, en linfocitos de ratas albinas cepa
Holtzmann mediante la técnica del ensayo cometa,
utilizando el extracto acuoso liofilizado de toda la
planta, a dosis de 1000 y 2000 mg/Kg durante 5 dias.
En la técnica empleada los pardmetros de medicién
del dafio al ADN fueron las unidades arbitrarias,
momento de la cola olive y porcentaje de ADN en la
cabeza de los cometas. Al final de la evaluacion, no
se registraron variaciones significativas en los
valores del peso corporal de los animales de
experimentacioén tras la administracion por via oral
durante cinco dias en ambas dosis evaluadas;
contrario a esto, hubo un leve aumento del peso
corporal de los mismos, lo que demostraria que G.
alborosea no tuvo un efecto deletéreo sobre el
consumo de agua y alimentos en los animales de
experimentacién utilizados en esta evaluacion.
Asimismo los resultados indicaron que, a pesar de
que hubo un aumento en los valores de unidades
arbitrarias y momento de la cola olive entre el grupo
control y el grupo a dosis de 2000 mg/kg, no hubo
diferencia significativa entre los grupos dosis 2000
mg/kg y el control negativo (peréxido de hidrégeno y
ciclofosfamida), por lo que concluyeron que el
extracto acuoso liofilizado de G. alborosea tenia baja
tendencia genotoxica sobre los linfocitos de ratas
albinas cepa Holtzmann. Esto puede deberse a que
contiene polifenoles, los cuales captan los radicales
libres y protegen al ADN. Cabe mencionar que este
posible efecto genotéxico puede ser reversible,
puesto que el ADN tiene una capacidad
regeneratoria gracias a sus enzimas de reparacion
(ADN fotoliasas, endonucleasa UvrABC,
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endonucleasa AP, ADN polimerasa | y la Ligasa)
(Tafur & Marin 2014).

Gentianella nitida (Grisebach) Fabris

Taxonomia y Sinonimia

G. nitida es una especie que pertenece al orden
Gentianales, familia Gentianaceae y género
Gentianella, que tiene como sinénimos: Gentiana
nitida Griseb. y Gentiana trichostemma Wedd.
(Tropicos.org 2020).

Nombres comunes

Al igual que la G. alborosea es conocida como
“hercampuri”, “hircampuri®, “hilcampure”, “mincha”,
“té amargo”, “té de chavin” (Castillo et al. 2006, Lock

et al. 2016).

Descripcion botanica, habitat y distribucién

Es una hierba cespitosa formando rosetas, crece en
forma silvestre en lugares con humedales en los
departamentos de Huanuco, Huancavelica, Junin y
la Libertad. Las especies endémicas ocupan
principalmente las regiones de la puna humeda y
seca (PSH) a 4000-4100 m.s.n.m. Estos ambientes
estan afectados por la expansion de la actividad
minera y pastoreo intensivo. Sus poblaciones
también estan siendo explotadas, por
considerarsele medicinal (Castillo et al. 2006).

Usos tradicionales

En la medicina tradicional peruana, el extracto
acuoso de la planta entera es usado como ‘remedio’
para la hepatitis, como colagogo y en el tratamiento
de la obesidad; sin embargo, no existe referencia

Tabla 4. Metabolitos secundarios de G. nitida.

cientifica que explique tales usos (Carbonel et al.
2016).

Formas de preparacion en medicina tradicional
Las formas de utilizacion de la G. nitida usada en
medicina tradicional son iguales a los de G.
alborosea: tisanas (infusiones/decocto), extractos y
tinturas (ESSALUD-2018).

Caracterizacion fisicoquimica

Los estudios en G. nitida en nuestro pais son
escasos y mas aun sobre las propiedades
fisicoquimicas. Un estudio de Carbonel et al. (2016),
dio como resultado que la densidad aparente es
ligeramente superior a la densidad del agua (1,032
+ 0,017 g/mL), la materia seca (mg/mL) determinada
por gravimetria fue de 76,6 + 1,55 y los sdlidos
solubles (mg/mL) encontrados por refractometria
fueron de 81,6 + 0,06. Se observa una diferencia
significativa entre los valores de materia seca y
solidos solubles. Si bien estos parametros suelen
ser equivalentes cuando se trata de soluciones
transparentes, es posible que el extracto tenga un
aspecto homogéneo pero con ligera turbidez lo que
explicaria un mayor valor cuando se determina por
refractometria. Sin embargo los resultados
obtenidos son, de acuerdo a la literatura revisada,
iniciales por lo que los datos reportados contribuyen
a incrementar la informacion sobre esta planta.

Composicion quimica

En Gentianella nitida se han identificado 12
metabolitos por HPLC-UV, que se detallan en la
Tabla 4 y Figuras 5a y 5b.

Tipo de Metabolito Nombre comun

Referencia

Secoiridoide en forma de

Secologanosido, amaroswerina, amarogentina

Lacaille M et al. 1996

glicosido

Secoiridoide en forma de Amaronitidina Kawahara et al. 2001
glicosido

C-glicosil flavona Isoorientina Lacaille M et al. 1996
Xantonas en forma de Mangiferina Lacaille M et al. 1996
glicésido 8-0-glicosido de desmetilbellidifolina

1 -O-glicésido de norswertianina
1-O-primeverdésido de swertianina
8-0-glicosido de swertianina

Xantonas en forma libre
Swertianina
Xantonas en forma libre
Sesterterpeno Nitidasina
Sesterterpeno Nitiol

Norswertianina, Desmetilbellidifolina,

Swerchirina, Gentisina, Gentiseina

Lacaille M et al. 1996

Callo et al. 2001
Kawahara et al. 1997
Kawahara et al. 1999
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Figura 5a. Estructuras quimicas de los secoiridoides y xantonas de G. nitida: 1. Secologandsido, 2. Amaroswerina,
3. Amaronitidina, 4. Isoorientina, 5. Mangiferina, 6. Norswertianina, 7. Desmetilbellidifolina, 8. Swertianina, 9.

Swerchirina, 10. Gentisina.
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Figura 5b. Estructuras quimicas de los secoiridoides y xantonas de G. nitida: 11. Gentiseina, 12. Nitidasina, 13.
Nitiol, 14. 8-O-glicésido de desmetilbellidifolina, 15. 1-O-glicésido de norswertianina, 16. 1-O-primeverdsido de
swertianina, 17. 8-O-glicdsido de swertianina.
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Etnofarmacologia: Aplicaciones terapéuticas
Actividad antimicrobiana

Se evalud la actividad antimicrobiana del extracto
etandlico y las fracciones de G. nitida. Los
microorganismos mas susceptibles fueron Candida
albicans, Trichophyton mentagrophytes y
Microsporum gypseum. La actividad antifingica se
concentré en el 90% de metanol y fracciones no
solubles. Esto se puede explicar por la presencia del
glucodsido secoiridoide AG (Rojas et al. 2004) y por
la xantona mangiferina (MNG), la cual ha
demostrado que ejerce actividad antibacteriana
contra especies bacterianas como: Staphylococcus
aureus y Salmonella typhi (Maji et al. 2015), Bacillus
pumilus, Bacillus cereus y Salmonella Virchow;
especies de hongos: Thermoascus aurantiacus y
Aspergillus flavus (Singh et al. 2012); asi efectos
antivirales sobre el virus del herpes simple-1 (HSV-
1) en cultivos celulares, con tasas de reduccion de
placa promedio de 56.8 y 69.5%, respectivamente
(Zheng & Lu 1990).

Asimismo en el estudio de Bussmann et. al (2010),
se evalué las concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) de plantas medicinales utilizadas en el norte
del Perd como remedios antibacterianos, y se
encontré a dos especies del género Gentianella
(Gentianella bicolor y Gentianella dianthoides) cuyos
extractos etandlicos mostraron actividad
antibacteriana contra Staphylococcus aureus. Sélo
el extracto acuoso y etandlico de G. bicolor mostré
actividad contra Escherichia coli.

Anticancerigena

Ademas de la eliminacion de radicales libres, la AG
actua sobre algunos tipos de carcinogénesis y en la
reduccion de la progresion tumoral (Mirzaee et al.
2017, Patel et al. 2019, Singh 2008).

Saha et al. (2004) determinaron la actividad
anticancerigena de un extracto purificado de AG
(obtenido de wuna especie de la familia
Gentianaceae), en la carcinogénesis de piel inducida
por en dimetilbenza-antraceno (DMBA) en ratones
albinos machos. Los resultados mostraron que el
extracto rico en AG inhibié significativamente la
proliferacion celular y la apoptosis inducida en el sitio
objetivo (epitelio de la piel), sugiriendo el potencial
quimiopreventivo de AG.

La AG mostré6 acciones quimiopreventivas vy
quimioterapéuticas en un modelo de carcinogénesis
hepatica inducida por en el sistema CCls (50 pL/kg
pc, ip)/N-nitrosodietilamina (NDEA, 75 mg/kg pc, ip)
en ratones albinos suizos hembra durante el
programa continuo y posterior al tratamiento. El
grupo de ratones tratados con AG (0.2 mg/kg pc)
mostré una mejor supervivencia, sin toxicidad,

aumento de peso corporal, reduccion de la
proliferaciéon y aumento de la frecuencia de
apoptosis. Ademas, se encontré que la AG previene
la progresion de la carcinogénesis hepatica en la
etapa displésica leve a través de la modulacion de la
proliferaciéon celular y la apoptosis (a través de la
regulacion positiva de la relacion Bax-Bcl2, la
activacion de la caspasa-3 y p53, la escisiéon de poli
ADP ribosa polimerasa y la regulaciéon negativa de
ciclina D1). Asimismo, el tratamiento con AG
también atenud la fosforilacion de NF-«kB inducida
por TNF-a (20 ng/mL), y de esta manera puede
bloquear su accién inflamatoria y en el desarrollo de
tumores (Pal et al. 2012, Pires et al 2017). Estos
hallazgos sugirieron que la AG puede usarse
potencialmente como un agente
quimiopreventivo/terapéutico en la carcinogénesis.

Entre los componentes de G. nitida con potencial
anticancerigeno se encuentra también la xantona
MNG, la cual actia a través de diversos
mecanismos para ejercer efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, detenciéon del ciclo celular,
antiproliferativos, antiapoptéticos, antioxidantes,
antigénotdxicos y antivirales, efectos que resultan
acumulativamente en actividad antitumoral, lo cual
se ha demostrado en su eficacia de amplio espectro
contra una variedad de canceres en diferentes
estudios in vitro e in vivo ( Benard & Chi 2015, Du et
al. 2018, Gold-Smith et al. 2016, Imran et al. 2017,
Rajendran et al. 2015).

Se ha demostrado que la MNG se dirige a multiples
factores de transcripcion, proteinas del ciclo celular,
factores de crecimiento, quinasas, citocinas,
quimiocinas, moléculas de adhesion y enzimas
inflamatorias (Figura 6) (Li et al. 2013). Estos
objetivos pueden mediar los efectos
quimiopreventivos y terapéuticos de la MNG al
inhibir el inicio, la promocién y la metastasis del
cancer (Rajendran et al. 2015).

Una de sus acciones principales es la inhibicién o
bloqueo de la via de sefalizacién NF-kB, la cual
desempefia un papel importante en los procesos
inflamatorios y en el desarrollo de neoplasias
(Awasthee et al. 2019, Pires et al. 2017, Takeda et
al. 2016, Tsubaki et al. 2015). Hallazgos recientes
sugieren que la MNG inhibe la activacion de NF-kB
en varios pasos de la via (Figuras 7a y 7b), a través
de las vias clasicas o alternativas (Gold-Smith et al.
2016).

Actividad Hipoglicemiante

Bermudez et al. (2015) compararon el efecto
hipoglucemiante de extractos obtenidos a partir de
Gentianella bicolor, Gentianella nitida y Gentianella
chamuchui en Rattus rattus var. albinus. Luego de
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inducir diabetes a las ratas con una inyeccion
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ), se les
administré una dosis diaria de 500 mg/kg de peso
del extracto acuoso obtenido a partir de Gentianella
bicolor, Gentianella nitida y Gentianella chamuchui
respectivamente, durante 21 dias, y luego se
determind los niveles de glucemia. Se corroboro el
efecto hipoglucemiante de las especies de la familia
Gentianaceae  empleadas en el estudio,
observandose un efecto hipoglucemiante a largo
plazo alrededor del 40% con la administracion del
extracto acuoso de Gentianella bicolor.

En el trabajo de Nufiez (2018) se determin6 el efecto
del extracto acuoso de G. nitida sobre la glucemia
en Rattus rattus var. albinus con hiperglicemia
inducida. Luego de inducir diabetes con aloxano a
las ratas, se les administré el extracto acuoso de G.
nitida a concentraciones de 700mg/kg, por via oral y
a los 7 dias se realiz6é la medicién de la glucemia.
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Como resultado se obtuvo que en el grupo
experimental, hubo una disminucion de la glucemia
después de la administracion del extracto acuoso de
G. nitida, por lo que presentd un efecto
hipoglucemiante estadisticamente significativo. Sin
embargo, no se realizé un estudio histopatolégico
del pancreas para observar la lesiéon de las células
beta. Aln es necesario realizar la identificacion de
los metabolitos presentes en el extracto acuoso de
G. nitida, para ver con exactitud cual es el
responsable del efecto hipoglucemiante.

La actividad hipoglicemiante de G. nitida puede ser
causada por la xantona en forma libre swerchirina,
ya que en estudios en animales se ha comprobado
su efectividad en la disminucidon de la glucemia al
estimular la liberacion de insulina de los islotes de
Langerhans (Bajpai et al. 1991, Saxena et al. 1991,
Saxena et al. 1993, Saxena et al. 1996).

Apoptosis
OXIAP, Bel2 y
Bel-xL

1 PARP,
caspasas 9,7, 3

Detencion del
ciclo celular

retraso de la fase
S, detencion de
lafase G2 /M

Actividad
antiinflamatoria

0 NF-kB, IkB-a,
JAK 1/2, STATS3,
AKT, MAPK, IKK

Reduccion de
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reactivas de

oxigeno

Pérdidad del
potencial de la
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mitoncondrial

Prevencion de
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4 MMP 7-9,
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ICAM, 1 E-

cadherin
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Figura 6. Diversos mecanismos implicados en la actividad antitumoral de mangiferina (Khurana et al. 2016).
Abreviaturas: XIAP: Inhibidor de la proteina de apoptosis ligado al cromosoma X; Bcl2: Proteina 2 de la
leucemia/linfoma de células B (antiapoptética); Bcl-XL: Proteina del linfoma extra grande de células B
(antiapoptética); PARP: Poli ADP ribosa polimerasa; MMP: Metaloproteinasas; COX-2: Ciclooxigenasa 2; VEGF:
Factor de crecimiento endotelial vascular; ICAM: Molécula de adhesion intercelular; TNF-a: Factor de necrosis
tumoral alfa; NF-kB: Factor Nuclear kappa B; IkBa: Inhibidor a del factor Nuclear kappa B; JAK 1/2: Tirosinas
quinasas no especificas de la familia Janus; STAT3: Transductor de sefial y activador de la transcripcion 3; AKT:
Proteina cinasa B (PKB); MAPK: Proteinas quinasas activadas por mitdgenos; IKK: Complejo IKK quinasa;
B16F10: Linea celular de melanoma murino de ratén C57BL / 6J; FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.
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COMPLEJO IKK
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Figuras 7a-b. La inhibicion de NF-kxB a través de la (a) via clasica y (b) via alternativa por mangiferina y/o
fitomedicamento vimang a base de mangiferina (adaptado de Gold-Smith et al. 2016, Sarkar et al. 2004,
Vendramini-Costa & Carvalho 2012). Abreviaturas: IKK-f: Inhibidor de la quinasa de la subunidad- de NF-kB;
IkB: Inhibidor de kB; Mng: mangiferina; NEMO: Modulador esencial NF-kB; NIK: Quinasa inductora de NF-kB; IKK-
a: Inhibidor de la quinasa de la subunidad a de NF-kB; IRAK1: Receptor de interleucina-1 activado por quinasa 1;
IRAK4: Receptor de interleucina-1 activado por quinasa 4; IL-1R: Receptores de IL1; IL1: Interleucina 1; Myd88:
Proteina de la respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88; LPS: Lipopolisacaridos; H2O2: Peroxido de
hidrogeno; PMA: Ester de forbol llamado forbol-12-miristato-13-acetato; TAB1: Factor de crecimiento
transformante beta-activado por la quinasa 1 unido a proteina 1; TAB2: Factor de crecimiento transformante beta-
activado por la quinasa 1 unido a proteina 2; TAK1: Factor de crecimiento transformante beta activado por quinasa
1; TNFR: Receptor del factor de necrosis tumoral TRADD: TNFR con proteina de dominio de muerte asociada al
receptor de factor de necrosis tumoral tipo 1; TRAF2: Factor 2 asociado al receptor de factor de necrosis tumoral;
V: Vimang, fitomedicamento producido a partir de extractos acuosos de Mangifera indica que contiene ~ 20%
mangiferina.
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Otros  metabolitos  causantes del efecto
hipoglicemiante pueden ser gentisina y AG, ya que
actuan como activadores directos de AMPK, enzima
que se activa en estados de desequilibrios
metabdlicos e inflamatorios, favoreciendo procesos
anabolicos (gluconeogénesis, sintesis de lipidos y
colesterol) y al mismo tiempo promoviendo la
oxidacion de acidos grasos, la absorcién de glucosa
celular, la glucdlisis y la autofagia (Srivastava et. al
2012). Potunuro et al. (2019), demostraron que la
AG interactia con aminoacidos en la region del
dominio autoinhibidor (AID) de la subunidad a» de
AMPK (Pro?8!, Ser?®2, Asp?®*, Ala®®, Val®??, His%5,

i

SER
A: 282

PRO
A: 28

Leu®?®, 11e%28, Asp3?®, Arg®? e l1e3%) (Figura 8),
activandola y aumentando potencialmente su
actividad catalitica. Ademas, mejoro la absorcién de
glucosa en los miotubos (musculo esquelético de
rata) a la par con la insulina, y bloque6 la inflamacion
endotelial inducida por TNF-a. La suplementacion
oral de AG atenud significativamente el
engrosamiento neointimal mediado por la diabetes y
el depdsito de colageno y lipidos en la aorta.
También mejoré los niveles circulantes de lipidos y
la funcién hepatica en ratones diabéticos.

Figura 8. Acoplamiento de AG con los aminoéacidos de la subunidad a> de AMPK. Pro?®!, Ala?8% Val®??, Leu’? e
lle3?8 estan involucrados en interacciones hidrofébicas. Asp®?® y Arg33? forman enlaces de puentes de hidrogeno
con AG. His®*?® y Arg®® estan involucradas en el apilamiento T1-11 y las interacciones Tr-cation respectivamente. AG
también interactda con Glu'®? de la subunidad y de AMPK formando un enlace de puente de hidrogeno a través

de su grupo —OH (Potunuro et al. 2019).
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También la xantona MNG ha demostrado eficacia
antidiabética sin toxicidad en ratones diabéticos
inducidos quimicamente, ya que mejordé la
sensibilidad a la insulina en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 acompafiada de trastornos
metabdlicos, facilitd la proliferacion de células B y la
regeneracién de islotes pancreéticos a través de la
regulacion de genes cruciales en el ciclo celular y la
regeneracion de islotes, y finalmente podria proteger
a los rifiones del nefropatia diabética ya que
disminuy6é el nitrégeno ureico en sangre (BUN),
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creatinina en plasma, acido urico y albumina urinaria
evitando de esta manera también la fibrosis renal
ocasionada por diabetes (Figura 9)(Du et al 2018,
Pal et al. 2014, Saleh et al. 2014, Suman et al. 2016,
Wang et al. 2014, Wang et al. 2018, Zhu et al. 2015).
Actualmente se estan realizando ensayos in vitro e
in vivo de la combinacion de MNG con
medicamentos  hipoglicemiantes orales para
potenciar su efecto antidiabético (Sekar et al. 2019,
Khursheed et al. 2019).

A O35 i ms s e = s o S S S
Mangiferina | Glucemia  Hemoglobina agr a1 plp 1 :
2 ( Glicosilada
N 0 ) 7 N e e e e e e N e ey e J
Diabetes
Z//(< e S D /\
| \ I GI6bulos rojos  Glébulos blancos ] :
Diabetes T T T T T T LTI o
S e et |
Resistencia a la 1 |
B insulina |
iferi / Funcionalidad de t |
Mangiferina células beta ;
Qt E e B~ Ao .
I | .
—_— " -
| TG hep TC | ﬁ1 Diabetes
| Glucégeno I !
2 | hepatico 1
e —— 7
Diabetes/Resistencia a la insulina/ GI=aSdtatei S ettty S g St ‘I
Desordenes metabdlicos I TG TC LDL-C indice aterogénico 1 |
|
_________________ 7

Mangiferina

¢
g T~

70% parcialmente pancreactomizados

/

Figura 9. Descripcion general de las funciones de la mangiferina en la diabetes mellitus. (A) Una reduccion
significativa de los parametros bioquimicos y toxicolégicos, asi como una notable mejora en los parametros
hematolégicos se observaron simultdneamente en ratas diabéticas. (B) La mangiferina aumenté notablemente la
sensibilidad a la insulina y la funcién de las células B, y mejoré los parametros asociados con los trastornos
metabolicos. (C) La mangiferina regula la expresion de genes implicados en la regulacion del ciclo celular y la
regeneracion de islotes para mejorar la funcion de los islotes. Abreviaturas: AST, aminotransferasa; ALT, alanina
aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; TG, triglicéridos; TC, colesterol total; LDL-C, colesterol de lipoproteinas
de baja densidad; Cdk4, quinasa dependiente de ciclina 4; PDX-1, homeobox 1 pancreatico y duodenal; Ngn3,
neurogenina 3; GLUT-2, transportador de glucosa 2; Foxo-1, proteina que codifica el gen FOXO-1; GCK,

glucoquinasa (Du et al. 2018).

Capacidad antioxidante in vitro

Carbonel et al. (2016) determind la capacidad
antioxidante in vitro del extracto acuoso de la planta
entera de G. nitida mediante las siguientes pruebas:
DPPH, ABTS, FRAP, fenoles totales y flavonoides
totales, dando como resultado un IC50 de 145 pg/mL
+ 2,5, frente al radical DPPH. Con esta misma
técnica Lock et al. (2005) demostraron que el
extracto etandlico de G. nitida tiene un IC50 13,70

pg/mL. El uso de un solvente organico puede haber
facilitado una mayor extraccion de metabolitos con
capacidad antioxidante. Sin embargo, se considera
que el extracto acuoso seria un medio mas
adecuado de extraccion ya que es la forma como
tradicionalmente se usa.

Doroteo et al. (2013) que estudié la capacidad
antioxidante y el contenido de polifenoles de la uia
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de gato, el maiz morado y el yacén. Los extractos
hidroalcohdlicos de estos recursos también han sido
enfrentados con el radical DPPH, mostrando
resultados de IC50 para la ufia de gato de 12,05 +
0,47 pg/mL, para el maiz morado 28,89 + 0,81 pug/mL
y para el yacon de 64,52 + 0,66 pug/mL, por lo que
estos resultados expresan una mejor capacidad
antioxidante que el extracto acuoso de G. nitida.
Este menor valor de IC50 podria explicarse por el
medio de extraccién usado, entendiéndose que la
mezcla de solventes puede favorecer una mayor
extraccién de metabolitos secundarios con actividad
antioxidante. Al comparar los polifenoles totales de
la ufia de gato (17,3 + 0,01mg/g), del maiz morado
(33,2 + 3,40 mg/g) y del yacon (12,8 £ 0,02 mg/g),
con el obtenido en el extracto acuoso de G. nitida
(65,8 + 2,1 mg/g), se puede afirmar que esos
extractos tienen una alta capacidad antioxidante
aunque tengan un menor contenido de polifenoles.
Asimismo al comparar la capacidad antioxidante
total, expresado en TEAC-ABTS (Capacidad
antioxidante equivalente a trolox), del extracto
acuoso de G. nitida con la infusion de Uncaria
tomentosa, estudiada por Berlowski et al. (2013), se
encontré6 que la G. nitida muestra una mejor
capacidad antioxidante.

La literatura para evaluar capacidad antioxidante
con el ensayo FRAP (poder antioxidante de la
reduccion del ion férrico) de extractos para el género
Gentianella es escasa. Berlowski et al. (2013)
aplicaron la técnica FRAP para estudiar la capacidad
antioxidante de 10 plantas medicinales del Peru, que
incluyd a la G. alborosea. Los extractos se
obtuvieron por infusion seguido de 10 horas de
reposo en oscuridad, los resultados mostraron los
valores mas altos para Tiquilia paronychioides,
Geranium dielsianum y Uncaria tomentosa. La G.
alborosea no mostr6 una buena capacidad
antioxidante, siendo el resultado menor a 0,1 mmol
Fe/100 mL. En el trabajo de Carbonel et al. (2016)
se obtuvo un resultado de 5,74 = 0,31 mmol
Fe/100mL, lo que significa que G. nitida exhibe una
mejor capacidad reductora en las condiciones de
extraccién del trabajo.

La capacidad antioxidante in vitro del extracto
acuoso de G. nitida es posible que guarde
correlacion con el contenido de compuestos
fendlicos. Estos compuestos fendlicos actuarian
principalmente donando un atomo de hidrégeno y/o
donando un electron (Carbonel et al. 2016). Entre
éstos se encuentran las xantonas como la
swertianina, bellidifolina, norswertianina
desmetilbellidifolina y mangiferina (presentes en G.
nitida), que debido al resto catecdlico inusual y el
sistema completamente conjugado, se les atribuye
como las moléculas responsables de la capacidad

antioxidante (Kshirsagar et al. 2019, Patro et al.
2005).

Al comparar la capacidad antioxidante de las
xantonas de la familia Gentianaceae con algunos
antioxidantes naturales o sintéticos, se encontré que
los derivados de Xxantona bellidifolina,
norswertianina y desmetilbellidifolina mostraron un
mayor potencial antioxidante que los del
hidroxitolueno  butilado  antioxidante  sintético
comercial (BHT) y la a-tocoferol (Ashida et al. 1994).
De manera similar, se descubrié que la xantona
swertianina elimina el radical DPPH estable con un
valor cercano al mostrado por el a-tocoferol. Debido
a sus propiedades antioxidantes, swertianina (a
dosis de 100 pM) también mostré una fuerte
proteccion contra dafios en el ADN inducido por la
radiacion y (dosis 570 Gy/h durante 2,45 min) (Patro
et al. 2005).

Ademas, se ha demostrado que la MNG desempefia
un papel en: a) la modulacién de la via de
desintoxicacion de Nrf2/elemento de respuesta
antioxidante (ARE) (via que proporciona la
activacion de las enzimas de desintoxicacion cuando
se presentan tensiones oxidativas); b) especies
reactivas directamente desintoxicantes; y c) activar
enzimas de desintoxicacion tales como catalasa
(Gold-Smith et al 2016).

La MNG es un antioxidante establecido que puede
neutralizar una variedad de especies reactivas de
oxigeno (ROS) e influir en la expresion y la actividad
de las enzimas de desintoxicacion clave, reduciendo
de esta manera, el estrés oxidativo y la inflamacion
(Gold-Smith et al. 2016). La MNG es capaz de
proteger directamente contra hidroxilo, 2,2-difenil-1-
picrylhydrazyl (DPPH), superodxido, peroxido de
hidrégeno y radicales libres de peroxinitrito,
peroxidos lipidicos, acido hipocloroso y especies de
oxigeno reactivo inducidas por metales pesados
(Das et al. 2011, Lei et al. 2012, Matkowski et al
2013). Los resultados de numerosos estudios
pueden usarse para reforzar la nocion de que la
MNG tiene una capacidad antioxidante mayor o
comparativa con otros antioxidantes conocidos,
como quercetina, baicaleina, catequinas, acidos
fenilpropanoicos, vitamina C, vitamina E y B-
caroteno (Lei et al. 2012, Matkowski et al 2013).

La propiedad de eliminacién de radicales libres de
la MNG probablemente se entiende desde el punto
de vista estructural, ya que contiene cuatro atomos
de H fendlicos, dos de los cuales podrian ser
facilmente abstraidos por los radicales libres
adecuados (p.ej. ROS) para formar dos radicales
fenoxilo estabilizados por resonancia (Figura 10)
(Mishra et al 2006, Pal et al. 2014).
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Figura 10. Mecanismos moleculares plausibles de la mangiferina en la forma en que eliminan los ROS

(especies/radicales de oxigeno reactivos).

Actividad Hepatoprotectora e hipolipemiante

Carbonel et al. (2017) evaluaron el efecto de
hepatoproteccion del extracto de G. nitida utilizando
paracetamol como inductor del dafio hepatico. Se
administré una dosis de G. nitida de 200 mg/kg de
peso corporal durante 7 dias, seguido del
paracetamol 300 mg/kg de peso corporal por 4 dias
mas. Se utilizé silimarina 50 mg/kg de peso como
estandar de referencia. En el homogenizado de
higado se midi6 catalasa (CAT), superdxido
dismutasa (SOD), glutation S-transferasa, glutation,
TBARs (sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
para determinar lipoperoxidacion), proteinas totales.
Se obtuvo resultados significativos que demostraron
que el extracto acuoso de G. nitida evita la
disminucion de las actividades de enzimas
antioxidantes hepaticas frente a un dafio de los ROS
producidos por el paracetamol especialmente en la
actividad de la SOD (superéxido dismutasa) y en la
relacion SOD/CAT (superdxido dismutasa/catalasa).
El extracto acuoso de G. nitida ejerce efecto
hepatoprotector a nivel de la detoxificacion 1l del
paracetamol expresado en la actividad de la
glutation S-transferasa. El extracto acuoso de G.

nitida no influy6 sobre la lipoperoxidacion (T-BARS),
sin embargo hay agotamiento en el glutation
reducido.

Los fitoconstituyentes responsables de esta
actividad estan relacionados con las xantonas vy el
secoiridoide glicésidico AG, ya que existen estudios
que demuestran que los efectos hepatoprotectores
fueron resultado del aumento del metabolismo de los
farmacos por la enzima CYP3A4 humana, la mejora
de la disfuncidon mitocondrial y la reduccion del
estrés oxidativo (Dai et al. 2018, Fernandes et al.
1995, Zhang et al. 2017).

Zhang et al. (2017) demostraron que la AG ejercié
efectos hepatoprotectores significativos contra la
fibrosis hepatica inducida por tetracloruro de
carbono en ratones y sugirié que su efecto se debe
a sus propiedades antioxidantes y a la supresién de
la via de sefalizaciébn de la proteina quinasa
activada por mitégeno (MAPK). Las propiedades
antioxidantes de AG funcionan modulando las
alteraciones en el metabolismo de aminoacidos y
acidos grasos (Zhang et al. 2018).
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Potunuro et al. (2019) demostraron que la AG
modula efectivamente el metabolismo hepatico a
través de la activacion de AMPK, ya que el
tratamiento con AG previno la fibrosis hepatica en
ratones a los que se les indujo diabetes con
estreptozotocina (STZ) y mejord la funcion hepatica
evaluada a través de las mediciones SGPT
(transaminasa glutamica-piruvica en suero) y SGOT
(transaminasa glutamica-oxaloacética en suero).
Ademas, AG fue eficaz para reducir los niveles
circulantes de triglicéridos, colesterol LDL y VLDL al
mismo tiempo que mejord los niveles de HDL,
debido posiblemente a que la activacién de AMPK
inhibe la reductasa HMG-CoA (3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A), la enzima reguladora
clave en la biosintesis de colesterol . Asimismo, la
activacion de AMPK especifica del higado también
protege contra la acumulacion de triglicéridos
hepaticos (Woods et al. 2017).

Los efectos hipolipemiantes de AG también
condujeron a una disminucion de la acumulacién de
lipidos en la pared adrtica, asi como del depdsito de
colageno y el engrosamiento neointimal, dando
como resultado, la reduccion de la ateroesclerosis
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temprana en la aorta. Este resultado identifica a AG
como una molécula potente para el manejo de
macroangiopatias oclusivas (Potunuro et al. 2019).

Aligual que la AG, la MNG también ejerce actividad
hepatoprotectora principalmente por ser un
poderoso antioxidante. Pal et al. 2013, investigaron
los mecanismos moleculares subyacentes a la
accion protectora de la MNG contra la lesion
hepética inducida por plomo y la apoptosis celular.
En general, se demostr6 que la MNG exhibe
propiedades antioxidantes y antiapoptéticas a través
de las vias MAPK/NF-kB/dependientes de
mitocondrias. En comparacién con la silimarina, un
farmaco hepatoprotector estandar, el pretratamiento
intraperitoneal de MNG mostré6 un amplio efecto
protector a través de la reduccién de aspartato
sérico y alanina aminotransferasas ALT), fosfatasa
alcalina (ALP), bilirrubina y mediador inflamatorio
TNF-B. Ademas, la MNG puede mejorar la sintesis
de acidos grasos de novo y la oxidacion en el
tratamiento del higado graso, y aumentar
notablemente la secrecion de bilis y el contenido de
bilirrubina. (Figura 11) (Pal et al. 2013, Rasool et al.
2012).

Manglferma

Blhs
Bilirrubina

TNF Beta

HOl

DGAT.2 Espasmos

musculares de la
vesicula biliar

Higado graso

Figura 11. Resumen de las diversas acciones de la mangiferina en trastornos del higado y la vesicula biliar.
Abreviaturas: MAPK, proteina quinasa activada por mitégeno; NF-kB, factor nuclear-kB; ROS, especies reactivas
de oxigeno; ALT, alanina aminotransferasa; ALP, fosfatasa alcalina; TNF-B, factor de necrosis tumoral-3; Nrf2,
factor nuclear eritroide similar al 2; HO-1, hemo oxigenasa-1; DGAT-2, diacilglicerol O-aciltransferasa 2.
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Todos los indicadores evaluados in vitro e in vivo
conllevan a demostrar que la planta G. nitida tiene
propiedades antioxidantes que validarian el uso
tradicional de los pobladores para problemas
hepéticos e hipolipemiantes.

Mutagenicidad

La xantona gentisina presenta una actividad
mutagenica al ensayo de Ames. Sin embargo, la
presencia de un grupo metoxilico en C3 disminuye
su solubilidad por lo que puede ser menos activa que
otras xantonas causantes de mutagenicidad
(Morimoto et al. 1983, Wink & Schimmer 2018). En
el caso de la MNG, hasta la fecha, la evidencia
sugiere que sus efectos secundarios varian de leves
a inexistentes; sin embargo, puede haber alguna
variacion segun la fuente de MNG (Gold-Smith et al.
2016). Asimismo se ha demostrado que la MNG es
insuficiente para causar mutaciones y genotoxicidad
en los modelos experimentales (Rodeiro et al. 2006).
Sin embargo, como compuesto polifendlico, la MNG
puede ejercer un efecto adverso sobre la viabilidad
neuronal a concentraciones mas altas (Feng et al.
2019).

Problemas identificados

Algunos de los problemas observados al revisar
todos los estudios fue encontrar varias especies
utilizadas con un mismo nombre vernacular asi
como la existencia de varios nombres comunes para
una especie, y la inconsistencia entre la dosificacion
y las especies comercializadas bajo el mismo
nombre vernacular. Esto fue comprobado por
Bussmann et al. (2013) en su estudio sobre las
especies comercializadas como antidiabéticos en el
mercado Aviacion en Lima, que arroj6 como
resultados cuatro especies de Gentianella vendidas
como "Hercampuri", siendo Gentianella nitida
(Grieseb.) Fabris y Gentianella thyrsoidea (Hook.)
Fabris las Gentianaceae mas vendidas, y solo se
encontraron pequefias muestras de Gentianella
incurva (Hook.) Fabris y Gentianella tristicha (Gilg.)
JS Pringle. Todas estas especies fueron vendidas
como "hercampuri”, sin embargo no se encontraron
muestras de Gentianella alborosea (Gilg) Fabris,
mas comunmente mencionado en la literatura como
"hercampuri". Ademas al menos la mitad de los
vendedores del Mercado Aviacion comercializan
Gentianella (“hercampuri”) en forma de polvo fino, lo
que hace imposible la identificacion morfolégica de
la especie en el mercado, y aumenta en gran medida
el riesgo para el comprador.

Otro aspecto importante sobre la necesidad de la
identificacion de las especies de Gentianella, es
sobre su forma de preparacion en medicina
tradicional ya que de ésta depende la extraccion de
los principios activos responsable de su actividad

bioldgica. En el caso de G. alborosea, se atribuyeron
sus actividades biolégicas principalmente al
secoridoide glicosidico AG (que fue identificada sélo
en dos estudios), el cual es soluble en solventes
polares, sin embargo en el caso de G. nitida, ademas
de la AG, sus metabolitos principales lo constituyen
las xantonas glicosidicas (MNG, desmetilbellidifolia,
swertianina) y la xantona en forma de sesterterpeno
(swerchirina), las cuales son poco solubles en agua
y solventes polares, y considerando que las formas
de uso tradicional son la infusién, decocto, extracto
fluido y tintura, se podria considerar que no se esta
realizando la extracciéon de todos los metabolitos de
estas especies vegetales, teniendo como
consecuencia que no se obtengan los resultados
esperados en la salud de las personas. Se requiere
identificar, aislar y cuantificar los metabolitos
responsables de la actividad biolégica de estas
especies vegetales que se utilizan en la medicina
tradicional peruana, asi como el estudio de sus
propiedades biofarmacéuticas para proponer una
forma de uso adecuada. En los ultimos afios, se
utiliza AG y MNG en nanovehiculos como niosomas
y liposomas para aumentar su solubilidad,
permeabilidad transmembrana y biodisponibilidad
(Du et al. 2018, Gold-Smith et al. 2016, Pund & Joshi
2017).

Conclusiones

De acuerdo a los estudios revisados podemos
concluir que G. alborosea no ha demostrado los
siguientes efectos: hepatoprotectores,
hipoglucémicos, e hipolipemiante, asimismo es un
antioxidante débil sin llegar ser antiproliferativo
(antiapoptético), sin embargo no se ha demostrado
su toxicidad y/o genotoxicidad en las dosis usadas
en medicina tradicional. En cambio, G. nitida si
demostro efectos hipoglicemiantes, hipolipemiantes,
antifingicos, antibacterianos, antioxidantes in vitro y
hepatoprotectores, sin embargo, puede presentar
cierta toxicidad debido a la presencia de la xantona
gentisina, pero no hay estudios concluyentes sobre
este tema. Segin lo expuesto seria mas
recomendable utilizar la G. nitida bajo el nombre de
“hercampuri” porque ha demostrado propiedades
biolégicas que corresponden con su uso en
medicina tradicional. Sin embargo, existe Ila
necesidad de buscar metabolitos secundarios
individuales responsables de estas acciones y
estudiar su modo de accién, biodisponibilidad,
farmacocinética y vias fisiolégicas con suficiente
detalle. Los resultados prometedores se deben
corroborar con ensayos clinicos.

Declaraciones

Lista de Abreviaturas: AG: Amarogentina; AKT:
Proteina cinasa B (PKB); ALP: Fosfatasa alcalina;
ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato
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aminotransferasa; B16F10: Linea celular de
melanoma murino de ratén C57BL / 6J.; Bcl2:
Proteina 2 de la leucemial/linfoma de células B
(antiapoptética); Bcel-XL: Proteina del linfoma extra
grande de células B (antiapoptotica); Cdk4: Quinasa
dependiente de ciclina 4; COX-2: Ciclooxigenasa 2;
DGAT-2: Diacilglicerol O-aciltransferasa; FGF:
Factor de crecimiento de fibroblastos; Foxo-1:
roteipna que en los humanos esta codificada por el
gen FOXO1.; GCK: Glucoquinasa; GLUT-2:
Transportador de glucosa 2; H.O: Perdéxido de
hidrogeno; HO-1: Hemo oxigenasa-1; ICAM:
Molécula de adhesion intercelular; IkBa: Inhibidor a
del factor Nuclear kappa B; IKK: Complejo IKK
quinasa; IKK-a: Inhibidor de la quinasa de la
subunidad a de NF-kB; IKK-B: Inhibidor de la
quinasa de la subunidad-3 de NF-kB; IL1:
Interleucina 1; IL-1R: Receptores de IL1; IRAK1:
Receptor de interleucina-1 activado por quinasa 1;
IRAK4: Receptor de interleucina-1 activado por
quinasa 4; IkB: Inhibidor de kB; JAK 1/2: Tirosinas
quinasas no especificas de la familia Janus; LDL-C:
Colesterol de lipoproteinas de baja densidad; LPS:
Lipopolisacaridos; MAPK: Proteinas quinasas
activadas por mitégenos; MMP: Metaloproteinasas;
Mng/MNG: Mangiferina; Myd88: Proteina de la
respuesta primaria de diferenciacion mieloide 88;
MTC: Medicina tradicional y complementaria;
NEMO: Modulador esencial NF-kB; NF-kB: Factor
Nuclear kappa B; Ngn3: Neurogenina 3; NIK:
Quinasa inductora de NF-kB; Nrf2: Factor nuclear
eritroide similar al 2; PARP: Poli ADP ribosa
polimerasa; PDX-1: homeobox 1 pancreatico y
duodenal; PMA: Ester de forbol llamado forbol-12-
miristato-13-acetato; ROS: Especies reactivas de
oxigeno; STAT3: Transductor de sefial y activador
de la transcripcion 3; TAB1: Factor de crecimiento
transformante beta-activado por la quinasa 1 unido
a proteina 1; TAB2: Factor de crecimiento
transformante beta-activado por la quinasa 1 unido
a proteina 2; TAK1: Factor de crecimiento
transformante beta activado por quinasa 1; TC:
Colesterol total; TG: Triglicéridos; TNFR: Receptor
del factor de necrosis tumoral; TNF-a: Factor de
necrosis tumoral alfa; TNF-B: Factor de necrosis
tumoral-3; TRADD: TNFR con proteina de dominio
de muerte asociada al receptor de factor de necrosis
tumoral tipo 1; TRAF2: Factor 2 asociado al receptor
de factor de necrosis tumoral; V: Vimang,
fitomedicamento producido a partir de extractos
acuosos de Mangifera indica que contiene ~ 20%
mangiferina.; VEGF: Factor de crecimiento
endotelial vascular; XIAP: Inhibidor de la proteina de
apoptosis ligado al cromosoma X.
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