Q,\S‘veop\e, ang 4

0
S

Etnobotanica,
farmacologia, fitoquimica
y usos medicinales de
Huamanpinta en el Peru -

Chuquiraga spinosa Less.
(Asteraceae)

Enma Perez-Chauca, Vanessa Saldana-Bobadilla,
Patricia Minchan-Herrera

Mini Review

Resumen

Antecedentes: Chuquiraga spinosa Less., conocida
como "Huamanpinta", es una planta medicinal
importante en medicina convencional para el
tratamiento de diversas enfermedades tales como
trastornos del sistema urinario, vaginitis e infeccion
vaginal, inflamacién renal y prostatica, cancer de
prostata, diurético e impotencia sexual. Este articulo
de revision documenta informacién actualizada
sobre C. spinosa, incluyendo estudios
etnobotanicos, usos medicinales, composicion
fitoquimica, actividades farmacoldgicas, toxicidad y
comercializacion.

Métodos: Toda la informacién proporcionada sobre
C. spinosa se recopilo utilizando bases de datos
electronicas GoogleScholar, Scopus, PubMed vy
ScienceDirect.

Resultados y discusion: Se registraron un total de
338 documentos de los cuales 49 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. Los estudios fitoquimicos
sobre C. spinosa revelaron la presencia de
compuestos quimicos tales como: flavonoides,
compuestos  fendlicos, saponinas, alcaloides,
taninos, terpenos y esteroides. Los extractos
alcohdlicos de las partes aéreas de C. spinosa
mostraron diversas actividades in vitro e in vivo
como actividad antioxidante, antiinflamatoria,
antifingica, inmunomoduladora y protectora frente al
sindrome metabdlico e hipercolesterolemia. C.
spinosa revel6 poseer un potencial terapéutico como
agente citotdxico frente a diversas lineas celulares
de céncer.

Conclusiénes: A pesar del potencial terapéutico que
se reporta en la literatura sobre esta especie, las
actividades bioldgicas fueron estudiadas a partir de
los extractos alcohodlicos, desconociéndose los
mecanismos completos en los que se basan estos
efectos. No se realizaron estudios que permitan
aislar moléculas activas involucradas en los efectos
farmacologicos. Se  deben  realizar mas
investigaciones que evaluen esta actividad y
estudios clinicos para demostrar su papel como
agente anticancerigeno en el futuro.

Palabras clave: Medicina tradicional, plantas
medicinales, EsSalud, Norte del Per.
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Antecedentes

Peru es un pais con amplia biodiversidad, cuenta
con centenares de plantas medicinales, que
nuestros pueblos aborigenes utilizan con fines
curativos (Camino 1992). Durante siglos, estas
plantas han sido empleadas de forma empirica con
fines terapéuticos que se utilizan hoy en dia como
Medicina Tradicional (MT) en toda la region andina
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(De Feo 1992). La MT sigue siendo muy popular ya
que no toda la poblacién tiene acceso a una terapia
convencional con medicamentos (OMS 2013).

Se cree que el norte del Peru es el centro del eje de
salud andino central (Camino 1992), y las practicas
de MT en esta regién siguen siendo un componente
importante de la vida cotidiana de la poblacion
(Bussmann & Sharon 2006a).

En el afio 2000, el Sistema de Seguridad Social de
Pera (EsSalud) implementé un Programa Nacional
de Medicina Complementaria (PNMC) en clinicas y
hospitales (EsSalud 2000); este programa surgio
como estrategia de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para contribuir con la salud, el
bienestar y la atencién de salud centrada en la
persona (OMS 2013).

Chuquiraga spinosa Less. pertenece a la familia
Asteraceae (subfamilia Barnadesioideae),
conformada por aproximadamente 250 géneros y
1590 especies (Dillon & Hensold 1993, Ulloa-Ulloa
et al. 2004), quienes en su mayoria son hierbas,
arbustos y subarbustos (Beltran et al. 2006). C.
spinosa comunmente llamada "Huamanpinta", es
una especie recomendada para curar afecciones del
sistema urinario (EsSalud 2002) debido a sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
antimicrobianas (Rehecho et al. 2011, Tello-Ceron et
al. 2019), ademas esta registrada en el Formulario
Nacional de Recursos Naturales y Afines (FNRN).
Pese a su alto potencial terapéutico, su eficacia y
toxicidad potencial deben evaluarse cientificamente,
a fin de garantizar la utilizacion segura y eficaz
dentro de los servicios de salud.

El objetivo principal de esta revision es proporcionar
informacion cientifica que respalde las propiedades
terapéuticas de C. spinosa (Huamanpinta) con la
finalidad de aportar dicha informacion al FNRN, asi
como promover futuras investigaciones.

Materiales y Métodos

Toda la informacién relacionada a la descripcion
botanica, estudios fitoquimicos, actividades
farmacologicas, estudios de toxicidad vy
comercializacion de C. spinosa se obtuvo de la
literatura publicada. Las bases de datos electronicas
utilizadas para la recopilacion de informacién
incluyeron GoogleScholar, Scopus, PubMed vy
ScienceDirect. Los articulos con informacién
relevante fueron elegidos sin restriccion de tiempo y
las palabras clave utilizadas fueron “Chuquiraga
spinosa” y “Chuquiraga rotundifolia”, todas estas
palabras se buscaron en el titulo, resumen y
palabras clave. Los criterios de exclusiéon fueron:

articulos que no contaban con voucher de
identificaciéon del material vegetal en estudio y
documentos que eran irrelevantes para el tema.
Ademas, se utilizé el portal web de Tropicos.org para
verificar aspectos botanicos, sinonimias vy
homonimias.

Resultados y Discusién

Se registran un total de 338 documentos de los
cuales 49 cumplieron con los criterios de elegibilidad
descritos en la metodologia. La literatura encontrada
reveld el sinonimo Chuquiraga rotundifolia Wedd. y
el homénimo Chuquiraga spinosa (Ruiz & Pav.) D.
Don (Tropicos.org 2020).

Distribucion y aspectos botanicos

La familia Asteraceae ocupa el segundo lugar entre
las familias mas diversas de la flora peruana (Beltran
et al. 2006), con aproximadamente 250 géneros y
1590 especies (Dillon & Hensold 1993, Ulloa-Ulloa
et al. 2004). Chuquiraga es uno de los géneros
pertenecientes a esta familia, cuyas especies se han
utilizado tradicionalmente como remedios caseros
(Brack 1999).

Las especies del género Chuquiraga Juss.
constituyen un grupo de plantas espinosas de
crecimiento escaso, crecen en zonas aridas y
semiaridas de los Andes y América del Sur (Ezcurra
1985). Se distribuyen principalmente en los andes
centrales de Pert a Bolivia, el norte de Chile, el
noroeste de Argentina (Ccana-Ccapatinta et al.
2018). Este género es el mas variable
morfolégicamente y consta de 23 especies de
arbustos de hoja perenne (Ezcurra 1985). Muestra
una variacién en cuanto al tamafo y color de las
flores desde naranja, rojizo y amarillo; ademas
presentan varios tamafos y colores en sus capitulos
(Ezcurra 1985); la gran diversidad en morfologia
foliar (Padin et al. 2015) estan relacionadas con su
adaptacion en diferentes habitats (Ezcurra 2002)
(Figuras 1y 2).

La especie Chuquiragua  spinosa Less.,
comunmente llamada “Huamanpinta”, “Huancapita”,
“Huancaspita”, entre otros (Ccana-Ccapatinta et al.
2018), presenta cuatro subespecies: Chuquiraga
spinosa ssp. spinosa Less., Chuquiraga spinosa
ssp. australis C. Ezcurra, Chuquiraga spinosa ssp.
huamanpinta C. Ezcurra y Chuquiraga spinosa ssp.
rotundifolia (Wedd.) C. Ezcurra, con diferente
distribucion en América del Sur (Tropicos.org 2020)
(Tabla 1). La tabla 1 presenta los nombres comunes
y las diferentes subespecies de C. spinosa
distribuidas en América del Sur.
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Figura 2. Hojas y flor de Chuquiraga spinosa Less. Fotografia de R.W. Bussmann.



Ethnobotany Research and Applications 4
Tabla 1. Informacién resumida de Chuquiraga spinosa Less.
Especie Nombres Subespecies Distribucion Actividades Estudios de
comunes farmacoldgicas Toxicidad

Chuquiraga AR: Charkoma

Chuquiraga PE

Antioxidante in vitro y
antiinflamatorio in
vivo (Casado et al.
2011, Ramirez et al.
2014).
Inmunomodulador in
vivo (Ramirez et al.
2014).

Antifangico in vitro
(Casado et al. 2011).
Antiinflamatorio,
inmunomodulador

(Ramirez et al. 2014).

Protector frente al

Citotoxico, ensayo
de letalidad in vitro
(Bussman et al.
2011).

Citotoxico en linea
celular de cancer de
préstata in vitro
(Arroyo-Acevedo et
al. 2017).
Citotdxico en
diversas lineas
celulares humanas
in vitro (Herrera-
Calderon et al.

spinosa EC: Chuquiragua spinosa ssp.
Less* BO: Huamanpinta spinosa Less.
PE: Huamanpinta, Chuquiraga AR, BO, CH
huancapita, spinosa ssp.
huancaspita, australis C.
laulinco, Ezcurra
pucacasha, Chuquiraga PE
pazpapamagquin, spinosa ssp.
gharisirviy, cjari, huamanpinta
sirvi C. Ezcurra
Chuquiraga CH, PE
spinosa ssp.
rotundifolia
(Wedd.) C.
Ezcurra

sindrome metabdlico  2017).
e hipercolesterolemia  No téxico ni

in vivo teratogénico in vivo
(Condorhuaman et al.  (Condorhuaman et
2019). al. 2016).

Anticancerigeno
frente al cancer de
prostata in vivo
(Arroyo-Acevedo et
al. 2017).
Anticancerigeno
frente al cancer
gastrico in vivo
(Arroyo-Acevedo et
al. 2018)

*Chuquiraga spinosa Less.
¢ Sindénimo: Chuquiraga rotundifolia Wedd.

¢ Homonimo: Chuquiraga spinosa (Ruiz & Pav.) D. Don

AR (Argentina), EC (Ecuador), BO (Bolivia), PE (Pert), CH (Chile).

Usos medicinales

Varias especies del género Chuquiraga Juss. son
populares debido a sus propiedades medicinales, se
describen como utilizadas en la medicina tradicional
de Argentina, Bolivia, Chile, Colombia, Ecuador y
Pera (Ccana-Ccapatinta et al. 2018). Chuquiraga
spinosa Less. es particularmente apreciada en el
tratamiento de enfermedades genitourinarias,
inflamatorias, infecciosas y reproductivas
(Bussmann & Glenn 2010). Se usan como infusién o
decoccion de las partes aéreas y son tomados solos
o combinados con otras plantas (Tabla 2). La tabla 2
presenta los reportes de usos medicinales de C.
spinosa, modo de preparacion, usos e indicaciones.

Composicion fitoquimica

Se han identificado varios compuestos quimicos a
partir de extractos alcohdlicos e hidroalcohdlicos de
las partes aéreas de C. spinosa (Tabla 3). Las
principales clases de compuestos que se han
descrito incluyen flavonoides, compuestos fendlicos,
saponinas, alcaloides, taninos, terpenos y
esteroides (Arroyo-Acevedo et al. 2017, Arroyo-
Acevedo et al. 2018, Herrera-Calderon et al. 2017).

Casado et al. (2011) realizaron un estudio
fitoquimico de tres extractos (metandlico, metandlico
50% y acuoso) de las partes aéreas de C. spinosa.
El analisis cromatografico reveld la presencia de
flavonoides en el extracto metandlico y derivados de
acidos fendlicos en el extracto acuoso, como
componentes mayoritarios (Casado et al. 2011).
Senatore et al. (1999) identificaron tres flavonoides
glucosilados (quercetina 3-O-rutinésido, kaempferol
3-O-rutindsido y kaempferol 3-O-glucésido) y una
acetofenona (p-hidroxiacetofenona), a partir de
extractos metanodlicos de las partes aéreas de C.
spinosa (Senatore et al. 1999).

En otro estudio, Landa et al. (2009) aislaron un total
de nueve flavonoides (kaempferol, quercetina e
isorhamnetin 'y sus derivados 3-O-glucésidos,
glucurénidos y rutinésidos) a partir de extractos
metandlicos de las partes aéreas de C. spinosa
mediante analisis por HPLC-DAD, HPLC-MS, GC-
MS y NMR (Figura 3, Tabla 3) (Landa et al. 2009).

Un total de 70 componentes fueron identificados en
el aceite esencial de las partes aéreas de C. spinosa
por GC-MS y NMR, destacando, p-
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hidroxiacetofenona, p-metoxiacetofenona, linalool,
a-terpineol, nonanal, apiol, pulegona, B-humuleno,
a-curcumeno, cupareno y espatulenol como

componentes mas representativos del aceite
esencial de la planta (Senatore 1996) (Figura 4,
Tabla 3).

Tabla 2. Reportes de usos medicinales de Chuquiraga spinosa Less. "Huamanpinta"

Pais Parte usada Indicaciones Preparacion Uso Referencia
AR Partes aéreas  Regulacion del ciclo Infusién o decoccién. I, E Giberti (1983)
secas menstrual.
BO Partes aéreas  Calculos renales y Infusion. | Ceuterick et al.
secas cistitis. (2011)
EC Partes aéreas  Resfriado, tos y Infusion o decoccidn. | Bussmann
secas fiebre. Dolor de los &Sharon (2006b)
huesos. Malaria.
PE Partes aéreas  Diurético, Infusion. | De Feo (1992)
secas antiblenorragico,
vermifugo.
Partes aéreas  Afecciones Infusién o decoccién. | Brack (1999)
secas respiratorias.
Hojas secas Conjuntivitis. Infusién (lavado de E Madaleno (2012)

Hojas, tallos,
flores secas

Hojas, tallos,
flores secas

Diurético, depurativo,
inflamacién rifién y
préstata.

Inflamacién rifién y
préstata.

los ojos).

Infusion (tomar 2-3
tazas por dia).

Infusion o decoccidn
(hervir con cebada y
cola de caballo).

De-la-Cruz et al.
(2007)

Puelles et al
(2010)

Hojas, tallos, Inflamacién rifién, Infusion (preparar con | Gonzales et al.
flores secas dolor renal, calculos 1 litro de agua (2014)
renales y anuria. hirviendo).
Partes aéreas  Antiinflamatorio, Infusion. | Rojas et al. (2003)
secas gonorrea.
Hojas secas Inflamacién prostata, Infusion. Bussmann &
impotencia sexual. Glenn (2010)
Hojas secas Inflamacion rifién, Infusion. | Bussmann et al.

Hojas secas
Hojas, tallos,

flores secas

Hojas secas

Hojas secas

prostata y vejiga.

Cancer de prostata.

Inflamacion rifién,
préstata, vesicula,
infeccidon urinaria.

Inflamacion rifién,
prostata, vejiga,
impotencia sexual.

Impotencia sexual.

Infusién (con hojas de
Bixa orellana L.,
tomar 3 veces al dia).

Infusion o decoccidn
(con llantén y cebada
tostada).

Infusién (Hervir 5-10
gramos en 1 litro de
agua por 3-5 minutos,
tomar 1-4 tazas por
dia por 15 dias o
como se necesite).

Macerar 6 plantas en
1 litro de vino por 8
dias (mezclar con
huevos de angelote,
pollen, catachi y viril
de o0so, tomar como
se necesite).

(2010)
Madaleno (2012)

Tello-ceron et al.
(2019)

Bussmann &
Sharon (2015)

Bussmann &
Sharon (2015)

AR: Argentina, BO: Bolivia, EC: Ecuador, PE: Per(; I: Interno, E: externo
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Figura 3. Estructuras quimicas de los flavonoides presentes en las hojas de Chuquiraga spinosa Less.
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Figura 4. Estructuras quimicas de los metabolitos mas importantes del aceite esencial de las hojas de
Chuquiraga spinosa Less.
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Tabla 3. Compuestos quimicos identificados de Chuquiraga spinosa Less.

Clase quimica Compuestos aislados Partes Método Referencia
usadas
Flavonoides kaempferol 3-O-glucésido Hojas (EM) HPLC-DAD, Senatore et al. 1999,
glucosilados HPLC-MS y NMR  Landa et al. 2009
kaemperol-3-O- Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
glucuronido HPLC-MS y NMR
kaempferol 3-O-rutinésido Hojas (EM) HPLC-DAD, Senatore et al. 1999,
HPLC-MS y NMR  Landa et al. 2009
quercetina-3-O-glucdsido Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
HPLC-MS y NMR
quercetina-3-O- Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
glucuronido HPLC-MS y NMR
quercetina 3-O- rutindsido Hojas (EM) HPLC-DAD, Senatore et al. 1999,
HPLC-MS y NMR  Landa et al. 2009
isorhamnetin-3-O- Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
glucodsido HPLC-MS y NMR
isorhamnetin-3-O- Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
glucuronido HPLC-MS y NMR
isorhamnetin-3-O- Hojas (EM) HPLC-DAD, Landa et al. 2009
rutinésido HPLC-MS y NMR
Cetonas p-hidroxiacetofenona Hojas (EM) GS-MS Senatore et al. 1999
p- hidroxiacetofenona Hojas (AE) GC-MS y NMR Senatore 1996
p-metoxiacetofenona Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
Monoterpenos linalool Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
a-terpineol Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
Aldehidos nonanal Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
Fenilpropanoides apiol Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
Monoterpenos pulegona Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
Sesquiterpenos B-humuleno Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
a-curcumeno Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
cupareno Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
espatulenol Hojas (AE) GC-MS Senatore 1996
EM: Extracto metandlico; AE: Aceite esencial
Adicionalmente, una prueba cualitativa llamada metandlico 50% presentd mayor actividad

prueba de la espuma sugiri6 la presencia de
saponinas en el extracto etandlico de esta especie
(Arroyo-Acevedo et al. 2017, Arroyo-Acevedo et al.
2018, Herrera-Calderon et al. 2017). También se ha
sugerido la presencia de alcaloides con los reactivos
de Mayer, Dragendorff y Wagner (Arroyo-Acevedo et
al. 2018, Herrera-Calderon et al. 2017). Sin
embargo, se deben, realizar estudios adicionales y
procedimientos adecuados para aislar estos
metabolitos en C. spinosa.

Actividades farmacoloégicas

Actividad antioxidante

C. spinosa presenta alta actividad antioxidante in
vitro; se evaluaron los extractos metanodlicos de las
partes aéreas de C. spinosa (metandlico, metandlico
50% vy acuoso), mediante tres métodos de
evaluacion de la actividad antioxidante (ensayo de
eliminacion de radicales DPPH, ABTS y actividad de
eliminacion de radicales superdxido), el extracto

antioxidante debido a su alto contenido de
compuestos fendlicos. Estos resultados sugieren
que los extractos metandlicos de las partes aéreas
de huamanpinta pueden servir como fuente
potencial de antioxidantes naturales (Casado et al.
2011).

Ramirez et al. (2014) evaluaron la actividad
antioxidante del extracto cloroférmico de las hojas
de C. spinosa in vitro, mediante el método del DPPH
e in vivo se midié la actividad de los marcadores
biolégicos: SOD, CAT y MDA. Los resultados
mostraron una actividad antioxidante in vitro de
86,4% (a 300 ug/mL) e in vivo se observé un
incremento de la actividad de las enzimas CAT y
SOD vy reduccién de la MDA. Estos resultados
sugieren que la presencia de flavonoides, triterpenos
y esteroides son responsables de la potente
actividad antioxidante de C. spinosa (Ramirez et al.
2014).
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Actividad antiinflamatoria

Se ha demostrado la actividad antiinflamatoria de C.
spinosa en modelos de inflamacién aguda in vivo,
inducido por la inyeccién subplantar de carragenina
en ratas Wistar. El extracto metandlico 50% de las
partes aéreas de C. spinosa se administré via oral
en una dosis de 500 mg/kg y como resultado se
redujo significativamente (52,5%) el edema local
inducido mientras que la dosis de 250 mg/kg fue
ineficaz (Casado et al. 2011). Otro modelo de
inflamacién se indujo mediante la aplicacién tépica
de TPA en el oido derecho de ratones albinos Swiss.
El efecto antiinflamatorio del extracto metandlico
50% (88,07%) fue mayor que el de indometacina
(74,83%), 30 minutos después tras su
administracion por via tépica. Este hallazgo sugiere
que el extracto metandlico de C. spinosa puede ser
un agente terapéutico para el tratamiento de la
inflamacién por enfermedades de la piel. Los
compuestos mayoritarios encontrados (tales como
flavonoides y derivados de acido fendlico) en estos
extractos metandlicos, descritos por Casado et al.
(2011), pueden ser responsables del efecto
antiinflamatorio in vivo. Ademas, constituyen el
primer paso y confirman la validez del uso tradicional
de esta planta.

Ramirez et al. (2014) también analizaron la actividad
antiinflamatoria mediante el modelo biolégico de
edema subplantar inducido por carragenina en ratas
Holtzman. El extracto presentd la mayor actividad
antiinflamatoria a las concentraciones de 200 mg/kg
(32,9%) y 300 mg/kg de peso (38,6%) (Ramirez et
al. 2014).

Actividad inmunomoduladora

C. spinosa presentd actividad inmunomoduladora
aumentando la respuesta inmune en ratas Holtzman
a dosis de 200 y 300 mg/kg, en un 48,23% y 46,78
respectivamente, en comparacién al estandar de
isopirosine (59,9%) en forma significativa p<0,05.
También observaron que la prednisona reduce la
respuesta inmune (6,43%) en forma significativa
(p<0,05), al disminuir el numero de linfocitos
circulantes. La actividad inmunomoduladora se hace
mas importante a partir de las dos horas, donde el
extracto de 300 mg/kg muestra un efecto constante
en comparacion al extracto de 200 mg/kg, pero
ambos con valores cercanos al estandar
isoprinosine y estadisticamente significativos
(p<0,05) (Ramirez et al. 2014).

Actividad antifungica

Casado et al. (2011), investigaron por primera vez la
actividad antifingica de los extractos de las partes
aéreas de C. spinosa. Los extractos acuosos vy
metanolicos 50% fueron activos contra Candida
albicans (MIC de 25 y 6,25 pg/mL,

respectivamente). EI  extracto acuoso mostrd
actividad  antifingica  contra  Cladosporium
cucumerinum (MIC 2,5 pg/mL). Se necesitan
estudios adicionales para identificar los compuestos
bioactivos, asi como para determinar su mecanismo
de accion. La actividad antifingica y antioxidante de
C. spinosa puede ser interesante para aplicaciones
en conservacion de alimentos o productos de la
industria farmacéutica y cosmética (Casado et al.
2011).

Actividad frente al sindrome metabdlico e
hipercolesterolemia

En un estudio realizado por Condorhuaman et al.
(2019) determinaron el efecto del extracto etandlico
de C. spinosa sobre el sindrome metabdlico e
hipercolesterolemia inducidas en ratas Holtzmann
mediante la administracion oral de fructosa y
colesterol durante 90 dias. Los tratamientos con
extractos etanolicos de las partes aéreas de C.
spinosa se iniciaron en el dia 31 post-induccion y se
continué la induccién junto con los tratamientos
hasta completar los 90 dias. Al comparar los
resultados del grupo control con los grupos
experimentales, se observd una disminucion de los
niveles bioquimicos de colesterol total, triglicéridos y
glucosa, asi como disminucion de los pesos
corporales finales, demostrando efecto
hipocolesterolemiante e hipoglicemiante, y un
aumento de los niveles de HDL-colesterol, sin
presentar efectos téxicos a las dosis de 50, 250 y
500 mg/kg (Condorhuaman et al. 2019).

Actividad anticancerigena

C. spinosa se usa fradicionalmente para tratar
enfermedades de la prostata en el norte del Peru
(Bussmann & Sharon 2015). Su actividad
antitumoral ha sido probada en diversos estudios.
Arroyo-Acevedo et al. (2017) mostraron que el
extracto etandlico de las partes aéreas de C. spinosa
exhiben un efecto protector sobre el cancer de
prostata inducido con NMU en ratas Holtzman. La
administracion oral del extracto etandlico redujo
significativamente los niveles de SOD, MDA, NO,
CRP y PSA (p<0,01 en comparacion con el grupo
inductor). El examen del perfil de antimutagenicidad
reveld una disminucion significativa en la frecuencia
de MNPCE en todos los grupos (p<0,05 en
comparacioén con el grupo inductor). El volumen de
la glandula prostatica se redujo significativamente
con la administracion del extracto etandlico de C.
spinosa a una dosis de 250 mg/kg (Arroyo-Acevedo
et al. 2017). La presencia de flavonoides en el
extracto etanolico de C. spinosa podrian inducir la
reduccion de los niveles de CRP y NO, lo que reduce
significativamente las probabilidades de desarrollar
cancer. La MDA esta relacionada con el estrés
oxidativo y la degeneracion oxidativa y se encuentra



Ethnobotany Research and Applications 9

estrechamente relacionada con la génesis de las
neoplasias. Los niveles de MDA y SOD fueron
significativamente mas bajos en los grupos tratados
en comparacion con el grupo inductor. EI PSA usado
para determinar la progresion de la enfermedad se
redujo significativamente en los grupos tratados con
respecto al grupo de inductor, asi también el nivel de
MNPCE en sangre periférica fue significativamente
menor en los grupos tratados con C. spinosa
(Arroyo-Acevedo et al. 2017).

C. spinosa mostro actividad citotdxica contra la linea
celular DU-145, excediendo la actividad de 5-FU. El
extracto etandlico de las partes aéreas de C. spinosa
presentd un indice de selectividad de 17,04 en
comparacion con 5-FU (0,0037). Sin embargo, la
citotoxicidad para la linea celular 3T3 fue menor.
Mostré un buen perfil de seguridad al tener tasas de
selectividad superiores a la unidad y el grado de
relacion dosis-efecto fue significativo en todas las
lineas celulares. El efecto quimiopreventivo del
extracto etandlico de las partes aéreas de C.
spinosa podria estar relacionado con la presencia de
metabolitos secundarios como taninos, compuestos
fendlicos, flavonoides y alcaloides. Los datos indican
el potencial quimiopreventivo de C. spinosa en el
cancer de prostata. Sin embargo, se desconocen los
mecanismos completos en los que se basan estos
efectos. Ademas, se necesitan mas estudios para
identificar con mayor precision las moléculas activas
involucradas en el efecto protector descrito (Arroyo-
Acevedo et al. 2017).

Otros estudios relacionados al cancer de prostata
sugieren que el tratamiento con estatinas inhibe la
progresion del cancer de prostata, afectando la
homeodstasis de los lipidos en células prostaticas
tumorales (Salomon & Freeman 2008). Por tal razon,
Arroyo-Acevedo et al. (2019) estudiaron el efecto
protector del extracto etandlico de las partes aéreas
de C. spinosa asociado a simvastatina en ratas
Holtzman. Los resultados confirmaron el efecto
quimiopreventivo de C. spinosa asociado a
simvastatina sobre el cancer de prostata, mostrando
una reduccion en el crecimiento prostatico, esto es
debido a la actividad hipolipidémica inducida por
simvastatina, que inhibe un paso precoz de la
sintesis de colesterol, la conversidon de HMG-CoA a
mevalonato (Arroyo-Acevedo ef al. 2019).

Se sabe que los extractos etandlicos de Baccharis
genistelloides (Lam.) presentan un efecto
quimiopreventivo sobre el cancer de colon (Justil et
al. 2010), por tal razén, Palomino-De-La-Gala et al.
(2019) realizaron un estudio asociando extracto
etandlico de las hojas de C. spinosa y B.
genistelloides, con el objetivo de buscar el efecto
quimioprotector en la hiperplasia prostatica benigna

inducida con testosterona en ratas Holztman. La
asociacion de C. spinosa y B. genistelloides fue
capaz de atenuar los cambios histolégicos inducidos
por testosterona, en comparacién con aquellos
grupos que recibian la administracion aislada de
ambos tratamientos. Estos cambios histopatolégicos
tuvieron correlacion con la disminucién significativa
de NO, MDA y PSA en todos los grupos tratados con
los extractos en comparacién con el grupo inductor
(p<0,01), estos resultados se relacionan con su
capacidad antioxidante (Palomino-De-La-Gala et al.
2019). En otro estudio, Arroyo-acevedo et al. (2018)
indujeron carcinogénesis gastrica con NMU en ratas
Holtzman durante 16 semanas. Los resultados
mostraron que el extracto etandlico de las partes
aéreas de C. spinosa disminuy6 significativamente
los niveles de CRP, MDA, SOD y NO. La presencia
de flavonoides en el extracto etandlico de C. spinosa
tienen la capacidad de reducir los mediadores
inflamatorios, asi como la probabilidad de desarrollar
cancer gastrico, asi mismo la capacidad antioxidante
de los metabolitos bioactivos atenud el estrés
oxidativo inducido por NMU. Sin embargo, se
desconocen los mecanismos completos en los que
se basan esos efectos. Se necesitan mas estudios
para identificar con mayor precision las moléculas
activas involucradas en el efecto protector descrito.
(Arroyo-acevedo et al. 2018).

Toxicidad

Un estudio realizado por Bussman et al. (2011),
evaluaron la toxicidad potencial de los extractos
acuoso y etandlico de C. spinosa, mediante el
ensayo de letalidad de camarones de salmuera;
encontraron valores de LCso > 10000 pg/mL (en el
extracto acuoso) y 1,1 pg/mL (en el extracto
etandlico). Cabe resaltar que los valores de LCsp por
encima de 10000 pg/mL representaron citotoxicidad
(Bussman et al. 2011).

El extracto etandlico de C. spinosa presentd
actividad citotdxica contra las lineas celulares de
carcinoma de prostata DU-145 (ICso 2,98 pg/mL),
excediendo la actividad de 5-FU (ICso 9,3 pg/mL).
Sin embargo, la citotoxicidad para la linea celular de
fibroblastos embrionarios de ratén 3T3 fue menor
(ICs0 51,4 pg/mL). Del mismo modo, el grado de
relacién dosis-efecto fue significativo en todas las
lineas celulares; ademas, el extracto presenté un
indice de selectividad de 17,24 en comparacién con
5-FU (0,0037). Arroyo-Acevedo et al. (2017)
sugieren que la presencia de taninos, compuestos
fendlicos, flavonoides y alcaloides le confieren el
efecto citoprotector al extracto etandlico de C.
spinosa (Arroyo-Acevedo et al. 2017).

Herrera-Calderon et al. 2017 estudiaron el efecto
citotoxico de diferentes extractos de las partes
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aéreas de C. spinosa en lineas celulares tumorales
humanas que incluyen MCF-7, H-460, HT-29, M-14,
HUTU-80, K-562 y DU-145. El extracto mostré
valores de ICsp inferiores a 10 ug/mL para todas las
lineas celulares tumorales y superiores a 10 pg/mL
para las células 3T3 que se utilizaron como linea
celular estandar para evidenciar la citotoxicidad.
Este estudio evalué que el extracto etandlico crudo
de las partes aéreas de C. spinosa exhibioé actividad
citotoxica significativa en lineas celulares tumorales
humanas con una cantidad sustancial de
compuestos fendlicos y flavonoides con respecto a
las otras fracciones (hexano, gasolina, cloroformo y
acetato de etilo). Las fracciones lipofilicas obtenidas
del extracto inicial mostraron valores de I[Cso
superiores a 10 pg/mL, lo que sugiere que los
componentes activos permanecen en las fracciones
polares (Herrera-Calderon et al. 2017).

Un estudio realizado por Condorhuaman et al.
(2016) evaluaron los aspectos toxicolégicos y
genotoxicos de C. spinosa y determinaron la
toxicidad subcrénica y posible efecto teratogénico
del extracto alcohdlico de C spinosa. en ratas
Holtzmann, a dosis repetida de 200 mg/kg. En el
ensayo de toxicidad subcronica se observo
diferencias  significativas en los  valores
hematolégicos y bioquimicos en el segundo, tercery
cuarto mes de tratamiento; a nivel histopatoldgico,
no se evidenciaron alteraciones en el higado, rifidn
y cerebro. En relacién al posible efecto teratogénico
no se observaron diferencias en el peso de las ratas
gestantes, numero de implantaciones fetales,
numero de fetos vivos y alteraciones morfoldgicas
de las crias al momento del nacimiento ni a dos
meses de seguimiento. Concluyendo que el extracto
etandlico no presentd toxicidad subcronica ni efecto
teratogénico (Condorhuaman et al. 2016). Aunque
hay un informe de otras especies del género que
reporta el uso de la infusion de Chuquiraga
atacamensis Kuntze en mujeres embarazadas como
abortivo espontaneo (Zamora 2008), se requieren
nuevos estudios para revelar la posible toxicidad y
efectos secundarios de C. spinosa.

Comercializacion

Las especies medicinales de Chuquiraga Juss. se
comercializan con frecuencia en los mercados de
Pera y Ecuador, a diferencia de Bolivia, donde el
comercio parece estar ausente (Bussmann &
Sharon 2006b, Bussmann et al. 2016). Chuquiraga
jussieui J.F. Gmel es una de las especies mas
populares en Ecuador (Cerén 2006). Las partes
florecientes de esta especie también se encuentran
en los mercados del norte de Peru junto con
Chuquiraga weberbaueri Tovar (Castillo-Vera 2017).
En los mercados del sur del Peru, las inflorescencias
de Chuquiraga jussieui J.F. Gmel. se comercializan

las hojas separadas de los tallos (Ccana-Ccapatinta
et al. 2018, Gupta 2006). Las partes aéreas de C.
spinosa se venden en las principales ciudades del
Perd (Madaleno 2007, Ceuterick et al. 2011,
Rehecho 2011). Esta especie también se distribuye
en Europa como capsulas conteniendo C. spinosa
en polvo (Paracelmed) y Norteamérica (Alpha
Omega) (Ccana-Ccapatinta et al. 2018).

Conclusiones

Este articulo resume los estudios etnobotanicos,
farmacoldgicos, composicion fitoquimica, toxicidad y
comercializacion de Chuquigara spinosa Less. Hubo
pruebas convincentes en estudios in vitro e in vivo
que respaldan la actividad antioxidante,
antiinflamatoria, antifingica, inmunomoduladora y
protectora frente al sindrome metabdlico e
hipercolesterolemia de C. spinosa. A pesar del
potencial terapéutico que se reporta en la literatura
consultada sobre esta especie, las actividades
biolégicas fueron estudiadas principalmente de
extractos alcohdlicos e hidroalcohdlicos,
desconociéndose los mecanismos completos en los
que se basan esos efectos. No se realizaron
estudios que permitan aislar moléculas activas
involucradas en los efectos farmacoldgicos descritos
mediante  técnicas mas  sofisticadas. Los
compuestos quimicos potenciales pueden necesitar
aislarse a fin de establecer su actividad
farmacoldgica para potenciales compuestos. C.
spinosa revel6 ser un potencial terapéutico como
agente citotdxico frente a diversas lineas celulares
de cancer. Sin embargo, se deben realizar mas
estudios que evaluen esta actividad vy
particularmente estudios clinicos para demostrar su
papel como agente anticancerigeno en el futuro. Su
toxicidad no ha recibido mucha atenciéon, los
estudios toxicolégicos encontrados no son
suficientes en esta planta. Este articulo evidencia la
enorme brecha en la investigacion realizada en C.
spinosa.

Una evaluacion critica a la fitoterapia establecida por
el PNMC de EsSalud es el soporte cientifico escaso
de las formulaciones farmacéuticas basada en
especies medicinales que en algunas ocasiones
contiene informacién errada, por lo que se hace
necesario actualizar el material de EsSalud con la
literatura cientifica vigente, asi como realizar mas
investigaciones a fin de garantizar la utilizacién
segura y eficaz de C. spinosa.
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