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Resumen

Maxillaria densa es una orquidea oriunda de Améri-
ca Central extendida en alta montaia y bosques hu-
medos. El objetivo de esta revision es proporcionar
un analisis critico sobre etnofarmacologia, fitoqui-
mica y farmacologia de la especie, enfocandose en
su potencial para el biocomercio. Para encontrar sus
compuestos bioactivos fueron exploradas las bases
de datos de PubMed, Scopus, SciELO y SciFinder,
Sciencedirect, Springer, la editorial Elsevier y webs
especializadas, de esta manera se confirmé cuales
son los compuestos y propiedades de esta planta. M.
densa es usada tradicionalmente para el tratamiento
de dolores estomacales, como antidiarreico y anti-
espasmodico. Los extractos obtenidos de M. densa
muestran la presencia de seis principios activos de-
rivados del fenantreno, un hidrocarburo policiclico
aromatico. Los estudios de actividad biolégica reali-
zados han evidenciado efectos espasmoliticos, anti-
nociceptivos y relajantes. M. densa crece en cultivos
de café bajo sombra, que son considerados sistemas
de produccién sostenibles, aumentando las posibi-
lidades de negocios verdes por agricultores locales.
A partir de los hallazgos mencionados, M. densa

2
3

presenta un potencial como fuente de moléculas
bioactivas y como flor ornamental, abriendo una
nueva perspectiva en el dmbito de la bioeconomia.
Palabras clave: derivados del fenantreno, antiespas-
maodico, antinociceptivo, bioeconomia.

Abstract

Maxillaria densa is a native American orchid exten-
ded in high mountains and humid forests. The ob-
jective of this review is to provide a critical analysis
on ethnopharmacology, phytochemistry and phar-
macology of the species, focusing on its potential
for biotrading.

The study was conducted exploring the PubMed,
Scopus, SciELO and SciFinder databases and specia-
lized websites, looking for bioactive molecules and
thus confirming what properties and compounds
contain this plant. M. densa is traditionally used for
the treatment of stomach pains, such as antidiarrheal
and antispasmodic. The extracts obtained from M.
densa show the presence of six active ingredients
derived from phenanthrene, an aromatic polycy-
clic hydrocarbon. The biological activity studies ca-
rried out have shown spasmolytic, antinociceptive
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and relaxing effects. M. densa grows in coffee crops
under shade, which are considered sustainable pro-
duction systems, increasing the chances of green
businesses for local farmers. From the mentioned
findings, M. densa presents a potential as a source

of bioactive molecules and as an ornamental flower,
opening a new perspective in the Bioeconomy field.
Keywords: phenanthrene derivatives, antispasmo-
dic, antinociceptive, bioeconomy.

INTRODUCCION

Aunque los avances en la sintesis orgdnica
aumentan el nimero de medicamentos y sustan-
cias disponibles para el tratamiento de varias en-
fermedades, un importante nimero de moléculas
bioactivas adn provienen de la naturaleza (New-
man y Gragg, 2007; Bhalla et al., 2013; Khazir et
al., 2014; Salehi et al., 2018); ademas, se adelan-
tan investigaciones sobre los efectos sinérgicos
entre moléculas de origen natural y farmacos con-
vencionales (Rejhova et al., 2018; Pezzani et al.,
2019). Loégicamente, todos aquellos sitios con alta
diversidad biolégica, como el hotspot de la zona
neotropical centroamericana (Myers et al., 2000),
contienen una gran fuente de nuevos farmacos y
otras sustancias valiosas para la salud humana. La
familia Orchidaceae representa una parte impor-
tante de la biodiversidad local y ya existen algunos
estudios sobre su potencial terapéutico (Ng et al.,
2012; Arora et al., 2017a; Cakova et al., 2017).

La subtribu Maxillariinae es un gran grupo de
orquideas endémicas del neotrépico (Whitten
et al., 2007) que tienen diferentes formas biologi-
cas (desde grandes formas terrestres, hasta epifitas
de pequefio porte) gracias a las cuales colonizan
numerosos habitats y pueden hallarse tanto en el
paramo montanoso como en las selvas tropica-
les de las tierrazs bajas del Amazonas (Whitten
etal., 2007) y varias especies, entre otras Maxillaria
densa Lindl., tienen aplicaciones medicinales. El
género Maxillaria, en el que se incluye esta espe-
cie, es muy numeroso y los estudios filogenéticos
modernos lo consideran polifilético, proponiéndo-
se la division en 17 géneros (Blanco et al., 2007;
Whitten et al., 2007). En la actualidad los nuevos

sistemas de clasificacién proponen colocar dentro
de la seccién Camaridium a M. densa e incluso
se ha propuesto cambiarse al género Camaridium
segln los estudios de ADN mencionados (Blanco
et al.,, 2007; Blanco, 2013). Por esta razon, Ca-
maridium densum (Lindl.) MA Blanco es uno de
los nombres aceptados como sinénimo (The Plant
List, 2018). Esta orquidea existe en varios paises de
América Central, desde México hasta Costa Rica,
con habito epifito en los drboles de los bosques
himedos en elevaciones bajas y también hay re-
gistros en los bosques de pinos en elevaciones de
hasta 2500 metros (Schuiteman y Chase, 2015) y
en cafetales de sombra (Solis-Montero et al., 2005;
Espejo-Serna et al., 2005).

El objetivo de esta revision es proporcionar un
analisis critico actualizado sobre etnofarmacologia,
fitoquimica y farmacologia de extractos y compues-
tos aislados. Esto para definir su potencial terapéuti-
co o aplicacion industrial y sugerir mas informacién
dirigida a estimular nuevas investigaciones con otras
especies representantes del género Camaridium que
habiten la amazonia de Ecuador.

MATERIALES Y METODOS

La revision bibliografica sobre la especie M. densa
incluyé articulos del afo 1999 al 2020, de acuer-
do con la clasificacion de la pagina web The Plant
List y de los trabajos de varios autores (Whitten
et al., 2007; Blanco et al., 2007; Blanco, 2013),
los cuales permitieron recopilar los nombres cien-
tificos aceptados de dicha especie para, posterior-
mente, ser utilizados como palabras clave para la
busqueda en bases de datos.
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El presente articulo de revisién ha sido desa-
rrollado utilizando las siguientes bases de datos:
PubMed, Google Scholar, SciELO y SciFinder; sin-
tetizando informacién y datos de 58 diferentes
referencias entre articulos, libros y paginas web
especializadas. La primera fase de seleccion per-
miti6 identificar 70 articulos, pero 12 fueron re-
chazados al no poseer informacion farmacolégica
relevante para este estudio.

RESULTADOS
Etnofarmacologia

Se han hallado al menos cinco sinénimos de
esta especie aceptados, entre ellos Ornithidium
densum (Lindl.) Rchb. f., Maxillaria glomerata
Gal, o Chelyella densa (Lindl.) Szlach. & Sitko;
pero en la literatura farmacolégica solo se ob-
servaron M. densa y C. densum. Por esta razon,
para realizar la busqueda de actividades farma-
colégicas se han utilizado como palabras cla-
ve “Maxillaria densa” y “Camaridium densum”.
Basados en estas busquedas, se comprueba que
dicha especie es conocida y empleada en va-
rias comunidades nativas de México; el uso mas
mencionado de la medicina popular fue para el
tratamiento del dolor de estémago y otras en-
fermedades gastrointestinales (tabla 1), con cin-
co estudios que lo mencionan. Pérez-Cutiérrez
(2010) reporté la infusion o la decoccién de toda

la planta contra el dolor sin especificar y como
remedio relajante.

Segun lo informado por Déciga-Campos et al.
(2007), la decoccion de toda la planta se ha utili-
zado tradicionalmente para el tratamiento del do-
lor de estbmago y para prevenir el aborto, mientras
que la aplicacion topica de las partes aéreas contri-
buye a evitar la presencia de ectoparasitos (tabla 1).
Cabe destacar que la informacién etnobotanica
mas reciente es del 2012, dltimo afio en el cual se
menciona informacién relacionada al uso tradicio-
nal de la especie. En la tabla 1 se encuentra la im-
portancia etnofarmacoldgica relativa a M. densa.

Los datos evidenciados en la tabla 1 permiten
argumentar que la informacién etnobotdnica re-
quiere una ampliacion y una actualizacién de la
misma. Aunque la informacién sobre el uso tradi-
cional es relativamente coherente, seria oportuno
extender la investigacion a otros grupos étnicos
que viven en pareas en las cuales ha sido compro-
bada la presencia de M. densa.

Fitoquimica

Los estudios relacionados con la caracterizacion
de los metabolitos secundarios de M. densa acla-
ran la presencia de un grupo de moléculas que se
consideran derivados del fenantreno: un hidrocar-
buro policiclico aromatico. Las investigaciones
abordan un periodo entre 1999 y 2017. Los prin-
cipales compuestos quimicos reportados para M.
densa se enumeran en la tabla 2.

Tabla 1 - Informacién etnobotéanica, érgano empleado de la planta y formas de preparacion halladas en la

bibliografia relacionada con la especie M. densa

Usos Tradicionales Parte empleada

Método de preparacion

Referencia(s)

Problemas gastrointestinales Planta entera NA

Rendén-Vallejo et al. (2012)
Ramirez-Galicia et al. (2007)
Déciga-Campos et al. (2007)
Herndndez-Romero et al. (2004)
Estrada et al. (2004)

Planta entera
Parte aérea ND

Prevencién del aborto
Control de ectoparasitos

Infusion o decoccién

Déciga-Campos et al. (2007)
Déciga-Campos et al. (2007)

ND - Informacién no disponible
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Tabla 2. Compuestos quimicos aislados y caracterizados de la especie M. densa

N Organo utilizado(s)/
: Nombre y estructura quimica solvente(s)

Cita

oH
1 OCH, Planta entera/MeOH-CHCI,
OCHj3
oH

2,5-dihydroxy-3,4-dimetoxi-fenantreno

2 OCH, Planta entera/MeOH-CHCI3
OCHj

9,10-dihidro-2,5- dlhldrOX|—3,4— dimetoxi-fenantreno

OH

OCH, Planta entera/MeOH-CHCI3
OCHj

@?

HO
2,7-dihidroxi-3,4- dimetoxi-fenantreno (Nudol)

OH

\0’

OCH;4
Planta entera/MeOH-CHCI3
OCH,
HO
9,10-dihidro-2,7- dihidroxi-3,4- dimetoxi-fenantreno
(Eriantridina)
H,CO
5 OCH, Planta entera/MeOH-CHCI3
OCH;

2,5- dihidroxi -3,4,9- trimetoxi-fenantreno (Fimbriol A)

6 | OCHj Planta entera/MeOH-CHCI3
OCH,

2,7- dlhldrOXI 3,4,9- trimetoxi-fenantreno (Gimnopusina)

Estrada, Toscano y

Mata (1999)

Kovdcs, Vasas y Hohmann
(2008)

Arora et al. (2017a)

Estrada et al. (1999)
Kovacs et al. (2008)
Pérez-Gutiérrez (2010)
Arora et al. (2017a)

Estrada et al. (1999)
Kovacs et al. (2008)
Pérez-Gutiérrez (2010)
Arora et al. (2017a)

Estrada et al. (1999)
Kovacs et al. (2008)
Pérez-Gutiérrez (2010)
Arora et al. (2017a)

Estrada et al. (1999)
Kovacs et al. (2008)
Pérez-Gutiérrez (2010)
Arora et al. (2017a)
Arora, Singh, Mahajan y
Sembi (2017b)

Estrada et al. (1999)
Kovacs et al. (2008)
Pérez-Gutiérrez (2010)
Arora et al. (2017a)
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Cabe destacar que los metabolitos secunda-
rios de M. densa pertenecen a un grupo definido
de moléculas y eso implica una mayor facilidad
en la separacién y caracterizacién de los mismos,
elemento fundamental para proceder tanto con
nuevos estudios de semi-sintesis como con los
procesos extractivos requeridos para el aprovecha-
miento industrial.

Efectos farmacolégicos

Las primeras evidencias de una actividad biol6-
gica relacionada con compuestos aislados de M.
densa han sido reportadas por parte de Estrada
et al. (1999). Dicho estudio ha identificado que
el extracto de la planta entera realizado con CH-
Cl,-MeOH (1:1) de M. densa permite una inhibi-
cién significativa de las contracciones espontaneas
del ileon de rata, demostrando por primera vez la
actividad espasmolitica in vitro (tabla 3). El descu-
brimiento ha permitido una confirmacién prelimi-
nar del uso tradicional de la especie para calmar
los dolores gastrointestinales.

DISCUSION

El estudio de la actividad biolégica de compuestos
aislados de las orquideas, realizado inicialmente
por Chen y Chen (1935), ha continuado a lo largo
del siglo XX hasta nuestros dias. Diferentes autores
han publicado datos preliminares relacionados con
varias actividades terapéuticas, abordando el trata-
miento de infecciones bacterianas y virales, el efecto
antioxidante, analgésico, febrifugo, antimutagénico,
antitumoral y el tratamiento de enfermedades ge-
neradas por parasitos (tabla 1). Y si analizamos la
fitoquimica de M. densa en la literatura especiali-
zada, los derivados de fenantreno representan las
principales moléculas bioactivas relevantes de esta
orquidea. Segin Hossain (2011), al menos otras 22
especies de orquideas presentan moléculas bioacti-
vas basadas en la estructura del fenantreno y estos ti-
pos de metabolito secundario son los mas comunes
en el listado mencionado antes. Por ello, los anélisis
quimicos en otras especies de esta familia botanica
con posible potencial farmacéutico deberian incluir
las pruebas para detectar su presencia.

Tabla 3. Informacion sobre los efectos farmacolégicos de la especie M. densa

Efecto farmacolégico Tipo de extracto/moléculas aisladas

Tipo de estudio Referencia(s)

Actividad espasmolitica CHCI,-MeOH (1:1)

2,5-dihidroxi-3,4-dimetoxifenantreno

Eriantridina
Actividad espasmolitica Fimbriol-A
Gimnopusina
Nudol
Efecto antinociceptivo CHZCIZ-MeOH (1:1)
. . . Eriantridina
Efecto antinociceptivos y . .
antiinflamatorios Fimbriol-A
Eriantridina
Actividad vasorrelajante Fimbriol-A

Gimnopusina

Gigantol

Actividad espasmolitica . .
Gimnopusina

in vitro Estrada et al. (1999)

in vitro Estrada et al. (2004)

in vivo Déciga-Campos et al. (2007)

in vivo Bodnar (2008)

ex vivo Rendén-Vallejo et al. (2012)
Mata, Figueroa, Gonzalez-

. Andrade, Rivera-Chavez,

in vitro

Madariaga-Mazén y Del
Valle (2014)
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Un estudio sucesivo desarrollado con molé-
culas aisladas de M. densa (Estrada et al., 2004),
respectivamente 2.5-dihidroxi-3.4-dimetoxife-
nantreno, el fimbriol-A, nudol, gimnopusina y la
eriantridina, ha confirmado la actividad inhibido-
ra de las contracciones espontaneas del ileon de
rata utilizando la papaverina como control posi-
tivo. El mecanismo de accion resulta ser depen-
diente de la concentracién y el modo de accién
de los compuestos aislados se ha explorado es-
tudiando el efecto sobre las contracciones indu-
cidas por cloruro de bario, histamina y L-NAME
(metil(2S)-2-amino-5-[[amino(nitramido)meti-
lidenolamino]pentanoato); es decir, diferentes
moléculas con actividad espasmogenica. Los re-
sultados obtenidos indicaron de manera prelimi-
nar que el efecto relajante excluye un modo de
accion nitrérgico o antihistaminérgico directo,
también se descarta la interferencia con la entra-
da de calcio en las células musculares lisas. Una
investigacion realizada por Déciga-Campos et
al. (2007) ha identificado que el extracto de CH-
,Cl,-MeOH (1:1) de M. densa posee efecto antino-
ciceptivo solo en la prueba de retorcimiento, pero
resulta inactivo como agente antiinflamatorio.
Cabe destacar que las informaciones relaciona-
das al efecto antinociceptivos y antiinflamatorios
de los compuestos aislados de M. densa aportan
un mejor conocimiento de las respuestas analgé-
sicas sensibles a los opioides del sistema opioi-
de endégeno, como lo mencionado por Bodnar
(2008). Adicionalmente, se obtuvo un resultado
positivo al ensayo de retorcimiento inducido por
acido acético, pero no se identific6 actividad an-
tinociceptiva en el ensayo de placa caliente. Los
dos compuestos aislados de extracto de M. densa
fueron, respectivamente, fimbriol A y eriantridina;
estos reducen parcialmente los retorcimientos in-
ducidos por 4cido acético. El mecanismo farma-
colégico no es dependiente de la dosis.

Mata et al. (2014) mencionan que los com-
puestos fenantrénicos de varias orquideas, inclu-
yendo por ejemplo el gigantol y la gimnopusina

presentes en M. densa, resultan ser antagonistas
de la proteina calmodulina (CaM) y eso conlleva
una posible explicacién de la accién espasmoli-
tica de las dos moléculas. CaM es la proteina de
unién intracelular de Ca2+ mas importante en los
organismos eucariéticos y desempena una fun-
cién clave en la regulacién de una gran cantidad
de funciones celulares. Por ejemplo, CaM estd in-
volucrado en la proliferacion y la motilidad ce-
lular, en la apoptosis y la autofagia. CaM se ha
asociado con diferentes condiciones patoldgicas,
entre ellas el crecimiento celular no regulado que
se relaciona con el desarrollo de masas tumora-
les y metastasis. Por lo tanto, los inhibidores de la
proteina CaM se consideran nuevos agentes far-
macéuticos potenciales.

Rendon-Vallejo et al. (2012) investigaron la
actividad vasorrelajante ex vivo de los metaboli-
tos gimnopusina, fimbriol y eriantridina, obteni-
dos nuevamente de extractos de M. densa. Los
tres compuestos resultaron activos y la gimnopu-
sina mostr6 los resultados mas prometedores,
causando efectos relajantes significativos de ma-
nera dependiente de la concentracién, pero inde-
pendiente del endotelio utilizado. El conjunto de
estudios preliminares realizados confirma el uso
tradicional de M. densa para el tratamiento del do-
lor y a la vez apoyan el uso de esta especie en la
medicina popular.

En los dltimos anos ha sido profundizado el es-
tudio del gigantol como molécula bioactiva pre-
sente en diferentes orquideas (Yu et al., 2018;
Khan et al., 2019; Aradjo-Lima et al., 2020), evi-
denciando resultados promisorios como antiinfla-
matorio y como compuesto citotéxico en contra
de varias lineas celulares cancerigenas Igualmen-
te, el nudol ha evidenciado actividades prelimina-
res in vitro en contra del osteosarcoma (Zhang et
al., 2019). Por lo tanto, se considera que los deri-
vados fenantrénicos de M. densa y otras orquideas
emparentadas merecen nuevos estudios como po-
tenciales plantas productoras de moléculas farma-
colégicamente activas.
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No se han encontrado estudios relacionados
con la toxicidad de extractos o remedios tradicio-
nales de M. densa en humanos. Sin embargo, un
estudio realizado por Valencia-Islas et al. (2002)
ha enfocado la actividad fitotéxica y los efectos
ultraestructurales de los derivados de fenantre-
no eriantridina y gimnopusina sobre Amaranthus
hypochondriacus L. (Amarantaceae) y Lemna
paucicostata Hegelm. (Araceae). La gimnopusina
resulté mas activa que la eriantridina y ambas mo-
[éculas mostraron un débil efecto inhibitorio en re-
lacion con el alargamiento de la radicula de las
plantulas de A. hypochondriacus con valores de
Cl,, respectivamente, de 330 y 58.2 mM. En L.
pausicostata ambos metabolitos causaron fugas de
electrolitos, pérdida de clorofila y fotoblanqueo.
No obstante, los dos compuestos investigados han
resultado ser toxicos in vitro para las células de
mamiferos y eso implica que no sean aptos para el
desarrollo de bioherbicidas.

Potencial ornamental y oportunidades de
biocomercio

Segln Hinsley et al. (2015), el comercio de orqui-
deas para fines ornamentales se remonta a mds de
2000 anos atras, en Asia oriental. Solo en el siglo
XIX se alcanzé un pico considerable de ventas, de-
bido a la importacion de grandes cantidades de
orquideas silvestres por parte de adinerados aficio-
nados europeos. Actualmente, gracias a los avan-
ces tecnoldgicos en la reproduccion in vitro, las
orquideas se encuentran entre las especies vegeta-
les mds comercializadas en el mundo. El mercado
convencional de orquideas se enfoca en especial
hacia los hibridos legalmente producidos por em-
presas del sector; aunque haya una preocupante
tendencia hacia el comercio ilegal de especies en
estado silvestre, que representa una grave amena-
za para la conservacion de dichas plantas (Hinsley
et al., 2015). De et al. (2015) mencionan que el
comercio legal de orquideas en el periodo 2007-
2012 ha representado el 10 % del mercado global

de flores y su valor comercial ha alcanzado los 483
millones de délares, registrando mas de 40 paises
productores y 60 paises importadores.

Las orquideas representan una de las expresio-
nes de la importante biodiversidad amazénica y su
depredacion irracional con fines comerciales pone
a estas especies en peligro de extincion. Para con-
trolar el acceso a la biodiversidad y su uso soste-
nible, se ha definido el concepto de biocomercio
el cual constituye un conjunto de principios y cri-
terios que apuntan a promover la conservacion
de productos naturales nativos, reglamentando un
uso comercial sostenible e incluyente hacia las
poblaciones locales. Los lineamientos del bioco-
mercio ofrecen un enfoque de un comercio sos-
tenible y sustentable de los recursos naturales,
dando herramientas de trabajo de importante apli-
cacién en los sistemas de elevada biodiversidad.
Los siete principios y los 26 criterios del biocomer-
cio identifican un conjunto de “buenas practicas”
que permiten guiar productores, emprendimientos
y politicas publicas hacia un uso responsable e in-
cluyente de los recursos genéticos, privilegiando
sistemas productivos de menor impacto ambiental
y capaces de preservar la biodiversidad (UNCTAD,
2007). Varios autores estan investigando el impac-
to de los lineamientos del biocomercio en paises
del continente americano como en el caso de Bra-
sil, Colombia, Ecuador, Costa Rica y Perd (Muri-
llo y Arias, 2008; Muradian et al., 2012; Yanez y
Granda, 2016; Sablén-Cossio et al., 2016; Jiménez
et al.,, 2017). En este contexto, la propagacién en
sistemas agroforestales de especies como M. densa
para su comercializacién resulta tener un impacto
favorable sobre el ecosistema en cuanto sus raices
sirven como sitios de anidacién de aves de peque-
fas dimensiones (Comision Nacional para el Co-
nocimiento y Uso de la Biodiversidad, 2013).

En cafetales mexicanos cultivados bajo sombra
Espejo-Serna et al. (2005) han estudiado la pobla-
cién de orquideas presente de forma natural y se
ha evidenciado la presencia de al menos 213 es-
pecies diferentes, de las cuales el 84 % son epifitas
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y 16 % terrestres; dentro de ellas se han encon-
trado siete especies de Maxillaria, incluyendo a
M. densa. Dicho estudio sienta bases prelimina-
res para la produccion potencial de orquideas en
sistemas productivos agricolas, lo cual podria re-
presentar una fuente de ingreso adicional para los
productores. Un estudio presentado por Hernan-
dez-Alcazar et al. (2017) menciona ademds que
M. densa es parte de las plantas ornamentales en
los huertos de Pantelh6 (Chiapas, México).

La especie M. densa representa muy claramen-
te el uso potencial de las orquideas como fuente
de moléculas bioactivas y a su vez tiene posibili-
dades como planta ornamental. Considerando su
comprobada adaptacién a agroecosistemas ami-
gables con el ambiente, como en el caso de la
produccion de café (Coffea arabica L.) de sombra
en México (Solis-Montero et al., 2005), la especie
puede asumir un papel como fuente alternativa de
ingresos para cooperativas de productores y comu-
nidades locales. Se presenta asi la oportunidad de
poner en marcha un enfoque productivo que in-
cluye la especie M. densa y que busca un menor
impacto ambiental y una sostenibilidad economi-
ca racional que se basa en los principios del bio-
comercio (UNCTAD, 2007) y de la bioeconomia
(Schiitte, 2018). Este enfoque puede adquirir im-
portancia para Ecuador, donde, aunque M. densa
no es nativa, hay otras especies muy emparentadas
de la seccién Camaridium y propias de la Amazo-
nia ecuatoriana como Maxillaria parviflora (Poepp.
& Endl.) Garay y Maxillaria camaridii Rchb.f.

Ademads, en Ecuador se descubren numerosas
especies cada afo, como por ejemplo Maxilla-
ria pinasensis, descubierta en 2016 y emparen-
tada genéticamente también con la especie de
estudio (Zambrano-Romero y Solano-Gémez,
2016). Ecuador se sitia entre los paises produc-
tores con condiciones climaticas y logisticas rela-
cionadas con el buen funcionamiento de puertos
y aeropuertos aptos para la produccién y venta
de orquideas (Pizano, 2005). Ademas de la tradi-
cional forma de produccién, desarrollada por las

empresas floricolas, existe un potencial represen-
tado por orquideas epifitas silvestres con facilida-
des para adaptarse a las asociaciones vegetales
presentes en sistemas agroforestales, ya sea en
cafetales o en otros sistemas agroforestales tipi-
cos del sector amazonico ecuatoriano como son
el cacao (Theobroma cacao L.) y la guayusa (/lex
guayusa Loes).

Por lo que se refiere al potencial en el dmbi-
to farmacéutico, cabe destacar que derivados
fenantrénicos con estructuras moleculares muy si-
milares a aquellas aisladas de M. densa han sido
objeto de diferentes estudios preliminares in vitro
e in vivo. Los mismos han dado resultados pro-
misorios como fuente de potenciales compuestos
antinflamatorios, anticancerigenos, antioxidantes
y espasmoliticos (Hossain, 2011). Un articulo de
revision realizado por Sut et al. (2017) ha identi-
ficado la presencia de derivados fenantrénicos en
varios géneros de la familia Orchidaceae inclu-
yendo, ademas del género Maxillaria, los géneros
Eria, Epidendrum, Ephemerantha, Dendrobium,
Cymbidium Coelogyne, Bulbophyllum y Bletilla.
Los descubrimientos mencionados sugieren que,
por su proximidad estructural, los compuestos ais-
lados de M. densa podrian poseer otras activida-
des farmacéuticas que no han sido investigadas
todavia.

De hecho, el compuesto eriantridina ha sido ais-
lado también en la orquidea Flickingeria fimbriata
y ha sido evaluada su citotoxicidad en contra las
células HepG2 (hepatocarcinoma humano). Por
medio del ensayo MTT, la molécula ha presentado
una eficacia significativa (IC_: 22.67 uM) que jus-
tifica estudios adicionales (Wu et al., 2017).

Una investigacion relacionada con la espe-
cie Ephemerantha lonchophylla (Orchidaceae) ha
permitido aislar nuevamente la molécula eriantri-
dina (Chen et al., 2000) y profundizar su actividad
antiplaquetaria, resultando que el compuesto es
altamente eficaz (IC,: 9 pM) en comparacién a
otros compuestos fenantrénicos identificados en la
misma especie. De acuerdo con una investigacion

Colombia Forestal ¢ ISSN 0120-0739 ® e-ISSN 2256-201X * Bogotd-Colombia  Vol. 23 No. 2 e Julio-diciembre de 2020 ® pp. 20-33.

[27]



Etnofarmacologia, bioactividad y fitoquimica de Maxillaria densa Lindl. Revisién cientifica y biocomercio en el neotrépico

RADICE, M., Scalvenzi, L. Y GuTIERREZ, D.

de Hwang et al. (2010), varios derivados fenan-
trénicos identificados en la especie Dendrobium
nobile (Orchidaceae) han dado resultados promi-
sorios (in vitro) en el ensayo de inhibicion de la
produccién de éxido nitrico inducida por LPS (li-
popolysaccharide) en macréfagos murinos RAW
264.7. Entre los compuestos objeto del estudio se
ha identificado la eriantridina y dicho trabajo afir-
ma que la molécula puede ser beneficiosa en la
prevencion de enfermedades inflamatorias aso-
ciadas con el aumento de la produccion de NO
(IC50: 19.5 + 0.4. pM), aunque no se ha dilucida-
do aun el modo de accion.

Ren et al. (2016) mencionan que las molécu-
las eriantridina y nudol, aisladas en este caso de
la especie Liparis regnieri Finet (Orchidaceae),
mostraron una moderada pero significativa acti-
vidad antibacteriana en contra de los patégenos
Streptococcus agalactiae y Bacillus subtilis. Para
S. agalactiae los valores de minima concentracion
inhibidora (MCI) fueron respectivamente de 81.6
pg.ml' para eriantridina y 54.0 pg.ml" para nu-
dol; en el caso de B. subtilis se determinaron valo-
res de 54.4 pg.ml' para eriantridina y 54.0 pg.ml"’
para nudol.

Cabe destacar que la investigacion relaciona-
da a los derivados fenantrénicos de origen natural
o sintético merece ser profundizada. Un estudio
realizado por Milian et al. (2004) logré obtener al-
caloides fenantrénicos a partir de un proceso de se-
misintesis aplicado a la boldina, un alcaloide cuya
estructura molecular es similar a los compuestos
fenantrénicos de varias orquideas. Los nuevos al-
caloides fenantrénicos obtenidos han demostrado
una prometedora actividad antioxidante debido a
su capacidad de inhibir la generacion de especies
reactivas de oxigeno, abriendo nuevas perspectivas
en la produccién de farmacos antiinflamatorios. Al
momento no se conocen estudios relacionados
con el mejoramiento de las actividades terapéuti-
cas de los compuestos fenantrénicos de M. densa
por medio de semisintesis. Los datos menciona-
dos antes sugieren, por lo tanto, nuevas estrate-
gias de investigacion relacionadas con moléculas

presentes en varias orquideas. Finalmente, deriva-
dos del fenantreno han sido identificados en varios
géneros de la familia Orchidaceae, no solamente
entre las especies de Maxillaria, como en el caso
de Dendrobium, Eria, Cymbidium, Bulbophyllum,
Bletilla 'y Ephemerantha (Yoshikawa et al., 2012).

La conservacion y el uso sostenible de las or-
quideas representan un reto y una oportunidad
para la bioeconomia en Ecuador. Desde un enfo-
que farmacognostico existen ya evidencias del po-
tencial de los metabolitos secundarios del género
Maxillaria como nuevos agentes farmacéuticos o
como precursores de moléculas bioactivas. Parale-
lamente, existe un mercado potencial de las orqui-
deas como especies ornamentales (Hinsley et al.,
2015; Pizano, 2005) que orienta la conservacién y
el uso sostenible de estos recursos naturales hacia
modelos de emprendimientos innovadores y enfo-
cados a los principios y criterios del biocomercio.
Finalmente, las evidencias cientificas menciona-
das identifican varias orquideas, incluyendo al gé-
nero Maxillaria,

El estudio realizado por Zambrano-Romero vy
Solano-Gomez (2016) menciona que en Ecuador
ha sido registrada una presencia elevada del géne-
ro Maxillaria, la cual se compone de 200 taxones
que representan aproximadamente el 30 % de la
diversidad del género (Dodson, 2002). Al mismo
tiempo, el estudio nos recuerda que aproximada-
mente 50 especies son endémicas en Ecuador y
la cifra crece cada ano. Basdndose en el presente
estudio de revision sobre la especie M. densa, es
evidente que hay un enorme abanico de oportuni-
dades relacionadas con la investigacién del género
Maxillaria con énfasis en la seccion Camaridium;
asimismo, estas plantas pueden generar oportuni-
dades de bioeconomia para las poblaciones loca-
les. Ya que M. densa ha sido reportada como una
especie horticola prometedora debido a su presen-
cia y facil adaptacién en agroecosistemas de café
de sombra en México (Espejo-Serna et al., 2005;
Solis-Montero et al., 2005; Toledo-Aceves et al.,
2012) y sumado a los usos medicinales ya dichos y
su potencial como especie ornamental, M. densa'y
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otras especies afines nativas merecen una investi-
gacion mas profunda en todos estos campos.

CONCLUSIONES

Finalmente, un andlisis critico de los descubrimien-
tos analizados en el presente articulo permite iden-
tificar las nuevas tendencias de desarrollo cientifico
y las estrategias de investigacion relacionadas con la
especie M. densa y otras orquideas amazénicas del
mismo grupo. Al mismo tiempo, debido a la adap-
tacion de la especie en sistemas agroforestales y a
su potencial ornamental, es posible identificar unas
oportunidades para el desarrollo de un uso comer-
cial sostenible. Esas se detallan a continuacion:

¢ Las investigaciones relacionadas al uso etnobota-
nico de M. densa y a la actividad biolégica de
sus metabolitos secundarios no existen mas alla
del 2012. Se considera oportuno poner en marcha
nuevos estudios de M. densa y sus parientes afines
amazoénicos, enfocandose en los descubrimientos
ya realizados con otras orquideas caracterizadas
por una composicién fitoquimica similar.
Estudios preliminares relacionados con los meta-
bolitos secundarios de M. densa justifican la pro-
fundizacion de sus aplicaciones farmacolégicas.
Por lo que se sugiere desarrollar nuevas molécu-
las bioactivas gracias a procesos de semi-sintesis
y comprobar si presentan una mayor o diferente
actividad biolégica.
La informacion relacionada con la toxicidad de
los metabolitos de M. densa es escasa. Es opor-
tuno realizar nuevos estudios dirigidos tanto a la
toxicidad crénica que a la toxicidad aguda.
Estudios realizados en otros paises demuestran
la adaptacion de M. densa en agroecosistemas
productivos, generando asi una oportunidad adi-
cional de ingresos para productores locales. Se
propone, por ende, poner en marcha sistemas
agroproductivos asociados, prevalentemente en
los cultivos de café, cacao y guayusa del sector
amazonico ecuatoriano.

e El presente estudio identifica que los metaboli-

tos secundarios con potencial farmacolégico de
M. densa se encuentran en otras orquideas. Se
propone explorar posibilidades de uso conjunto
como medicinal y horticola con otras especies
afines nativas de la regién amazénica que po-
sean un atractivo como planta ornamental.

Las lecciones aprendidas gracias la revisién de
la especie M. densa y del género Maxillaria seccion
Camaridium abren nuevas perspectivas para la in-
vestigacion fitoquimica y la bioeconomia en esta
zona climatica sudamericana. La elevada abun-
dancia de orquideas dados los diferentes ecosis-
temas y pisos altitudinales de la regién amazonica
ecuatoriana claramente merece la implementa-
cién de proyectos enfocados a la bioprospeccion.
Los cuales requieren en paralelo de programas de
conservacion de la biodiversidad, identificacion
de dreas protegidas y estudios de propagacion tra-
dicional y a su vez in vitro que permitan abastecer
el posible desarrollo productivo de las cadenas de
valor de orquideas nativas con atractivo ornamen-
tal y con el valor agregado de la presencia de me-
tabolitos secundarios medicinales.
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