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FIGURA 1. Hoja e inflorescencia de
Galphimia glauca. Foto: Salvador
Canigueral.
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Galphimia glauca

Resumen

Las hojas de Galphimia glauca Cav., un arbusto nativo de Centroa-
mérica, proveen efectos duales antialérgicos y sedantes/ansioliticos
por via oral. El polifenol cido tetragaloilquinico es su principio activo
antiasmatico y antialérgico. Su mecanismo de accién esta ligado al
antagonismo especifico sobre los efectos del leucotrieno D4 y actda a
dosis de 5 mg/kg en modelos in vivo.

La actividad ansiolitica reside en su contenido en nor-secotriterpenos
llamados galfiminas. Las galfiminas A y B son los principios activos
con mayor actividad ansiolitica en modelos conductuales in vivo. Estos
metabolitos pasan la barrera hematoencefalica y actian en modelos
in vivo a dosis de 15 mg/kg.

Estudios clinicos han demostrado una eficacia equiparable al loraze-
pam en el tratamiento de los trastornos de ansiedad generalizada se-
gln dos ensayos clinicos a corto y largo plazo. Los tratamientos fueron
bien tolerados y no indujo ningln efecto adverso serio.

Dichos antecedentes podrian justificar el desarrollo de fitofarmacos
a partir de fracciones polares a partir de las hojas de G. glauca, es-
tandarizadas en é&cido tetragaloilquinico, como agente preventivo de
alergias y asma. Por otro lado las fracciones apolares, estandarizadas
segun el contenido en galfiminas A y B, podrian ser de utilidad en el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Palabras clave

Galphimia glauca, antiasmatico, antialérgico, ansiolitico, acido tetra-
galoilquinico, galfimina B.
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Potencial antialérgico e ansiolitico de Galphi-
mia glauca

Resumo

As folhas de Galphimia glauca Cav., um arbusto origina-
rio da América Central, apresentam uma dupla actividade,
com efeitos antialérgicos e sedativos / ansioliticos quando
administradas por via oral. O polifenol cido tetragaloilqui-
nico € o principio activo com acgdo antiasmatica e antialér-
gica. O seu mecanismo de agdo estd relacionado com o
antagonismo especifico sobre os efeitos do Leucotrieno D4
(LTD4), agindo em doses de 5 mg/kg em modelos murinos
in vivo.

A atividade ansiolitica deve-se a presenca de nor-secotri-
terpenos chamados galfiminas. As galfiminas A e B sdo
as mais ativas em modelos comportamentais in vivo. Estes
compostos atravessam a barreira hemato-encefalica e sao
ativos em modelos murinos in vivo em doses de 15 mg/kg.
Estudos clinicos demonstraram uma eficécia semelhante
ao lorazepam no tratamento da perturbagdo da ansiedade
generalizada, tanto a curto como a longo prazo. Os trata-
mentos foram bem tolerados e ndo provocaram efeitos
secundarios graves.

Estas caracteristicas podem justificar, por um lado, o de-
senvolvimento de medicamentos a base de plantas com
base em fragdes polares extraidas a partir das folhas de
G. glauca, padronizadas em 4cido tetragaloilquinico, para
prevencao de problemas de alergias e asma. Por outro
lado, as fragdes apolares, padronizadas relativamente ao
conteddo de galfiminas A e B, poderiam ser de utilidade
no tratamento da perturbacdo da ansiedade generalizada.

Palavras chave

Galphimia glauca, actividades anti-asmética, anti-alérgica,
ansiolitica, acido tetragaloilquinico, galfimina B.

La planta y sus usos tradicionales

La galfimia, calderona amarilla o &rnica roja (Galphimia
glauca Cav., Malpigidceas) es un arbusto perenne y ro-
busto, de entre 1y 2 m de altura, cuyo tronco estd carac-
terfsticamente cubierto de fibras rojizas. Es originaria de
América Central. La parte medicinal son sus hojas, delga-
das y coridceas, de color entre gris azulado y verde, elip-
ticas, ovales, planas y redondeadas en la base. Las hojas
son alternas y estan dispuestas en ramas delgadas. Las
flores son amarillas, manchadas de rojo, de unos 2 cm y
tienen dos brécteas, un céliz de 5 sépalos y una corola de
5 pétalos y 10 anteras (alternando largas y cortas) y 3 es-
tilos. Forman largas paniculas terminales que florecen no

Antiallergic and anxiolytic potential of Galphi-
mia glauca

Abstract

Leaves of Galphimia glauca Cav., a Centroamerican medici-
nal shrub, are endowed with dual antialergic and anxiolytic
effects when administered orally. The polyphenol tetragal-
loylquinic acid is the antiasthmatic and antiallergic active
principle. Its mechanism of action is related to the specific
antagonism upon the LTD4 receptors, acting at doses of 5
mg/mL in murine /n vivo models.

The anxyolitic activity is due to the presence of the nor-
secotriterpenes ‘galphimines’. Galphimines A and B are
the most active in conductual models in vivo. This metabo-
lites are able to cross the blood-brain barrier land are ac-
tive in murine /n vivo models at doses of 15 mg/kg.
Clinical studies demostrated a similar efficacy to loraz-
epam in the treatment of generalised anxiety disorder both
at short and long term. The treatment is well tolerated and
no safety concerns were raised.

These antecedents may justify on the one hand the de-
velopment of phytopharmaceutical preparations based on
polar fractions from the leaves of G. glauca, standarized in
tetragalloylquinic acid, as a preventative agent of alergies
and asthma. On the other hand, apolar fractions, enriched
and standarized in Galphimines A and B, could be made
into medicines for the treatment of generalised anxiety
disorder.

Key words

Galphimia glauca, anti-asthmatic, anti-allergic, anti-anxie-
ty, tetragaloilquinic acid, galphimine B.

simultdneamente, dependiendo de la climatologfa 2. El
género Galphimia Cav. comprende 26 especies, la mayorfa
presentes en México. Debido a la similitud de sus caracte-
res botanicos, resulta muy dificil su identificacién. Como
resultado, en Centroamérica muchas son erréneamente
asignadas como Galphimia glauca o Galphimia gracilis
mientras que en Sudamérica suelen confundirse con Gal-
phimia brasiliensis". A lo largo de la historia esta especie
ha recibido diversos nombres cientfficos (sinénimos de no-
menclatura) entre los que destacan Thryallis glauca Kuntze
y Malpighia glauca (Cav.) Pers. (o Pair) ©.

La fitoquimica de esta especie ha sido bien estudiada y
se han descrito la presencia de &cido gentisico “, acido

Fuente: www.fitoterapia.net



galico, galato de metilo, 4cido tetragaloilquinico 9, &cido
eldgico, hiperésido, isoquercitrina, galatos de glucésidos
de quercetina, glucésidos de kenferol y glicdsido galato de
kenferol ), asi como norfriedelanos: galfiminas A-L 79,

Un estudio reciente del DNA y la quimica de siete pobla-
ciones de G. glauca concluyd que en realidad se correspon-
dian a tres especies distintas, cuyo contenido en galphimi-
nas variaba considerablemente "%

Su nombre comdn en nahuatl es “telpinoxochilt”, mientras
que en castellano se le ha venido llamando indistintamen-
te calderona amarilla, drnica roja, drnica de raiz, buenas
noches, flor de estrella, hierba del cuervo, ojo de gallina, y
yerba del desprecio 9.

En Latinoamérica se usa popularmente como antiinflama-
torio, antialérgico y ansiolitico. En México es particular-
mente popular para el tratamiento de la ulcera gastrica,
traumatismos, heridas y cicatrices, inflamaciones renales
o0 uterinas, reumatismos, alergias trastornos del suefio y
ansiedad.

En Europa, segin Neszmelyi et al. ® es poco frecuente el
uso de preparados fitoterapicos de hoja de galfimia, sin
embargo tradicionalmente se han empleado preparaciones
homeopéticas (Galphimia D4-D6: a concentraciones 1:107
- 10%), para el tratamiento de la polinosis -9,

Evidencia cientifica de las propiedades antialérgicas

El grupo del profesor Wagner identificé en un trabajo el po-
lifenol acido tetragaloilquinico (FIGURA 2) como el princi-
pio activo “antiasmatico” del extracto de G. glauca. Dicho
compuesto consiguié reducir hasta un 80% la broncocons-
triccién en ratas a una dosis oral de 5 mg/kg. Los mismas
autores descubrieron que el tratamiento continuo de los
animales con una cierta fraccion (GG II, 3 dias, 3 x 2 mg/
kg) que contenia “todos los compuestos activos” era capaz
de reducir en mas del 70% la hiperreactividad bronquial
inducida por alérgenos y PAF ©,

Campos et al. testaron la fraccion etilacetato del extracto
alcohdlico de la planta “desgrasada” y solo fue capaz de
inhibir la broncoconstriccién inducida por ovoalbimina y
LTD, en cobayas, siendo inactiva frente la contraccion in-
ducida por LTC,, histamina, carbacol y KCI .

Esto apunta a un mecanismo de accién muy especifico
y permite reinterpretar la actividad del extracto sobre la
broncoconstriccién inducida por PAF descrita por Nesz-
mélyi et al. ® en términos de antagonismo de los recepto-
res LTD,, con una potencia similar a los antagonistas com-
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FIGURA 2. Acido tetragaloilquinico.

petitivos del receptor LTD, comercialmente disponibles,
como el SK&F 104353.

No obstante, Campos et al. apuntan que el extracto crudo
es superior en efectividad antiasmatica que su equivalente
en 4cido tetragaloilquinico y por tanto sugieren que otros
compuestos participan tambien en dicha actividad "9,

No existe informacion directa sobre la actividad de los ex-
tractos a nivel celular. Sin embargo, se sabe que algunos
de los compuestos descritos en la fraccién activa estan
dotados de actividad antialérgica, como por ejemplo la
quercetina, que estabiliza las membranas de los mastoci-
tos previniendo la liberacién de IL-6 mediada por IL-1 7. El
acido gdlico inhibe la liberacion de histamina y la produc-
cion de citocinas proinflamatorias en los mastocitos . El
galato de metilo suprime la produccién de IgE y citocinas
Th2 en ratén "9, Por otro lado, la actividad antinflamatoria
de todos estos metabolitos es bien conocida y podria jugar
un papel importante en la inflamacién crénica del tracto
respiratorio en pacientes asmaticos.

Evidencia cientifica de las propiedades ansioliticas
y sedantes

La infusién de parte aérea de G. glauca ha sido ampliamen-
te usada en la medicina tradicional mejicana para tratar
la hiperexcitabilidad nerviosa . En 1993, un estudio diri-
gido por Tortoriello y Ortega permiti6 aislar el compuesto
activo, que se corresponde con el nor-secotriterpeno lla-
mado galfimina B, el cual mantiene la actividad sedante
del extracto pero no la anticonvulsivante . También se

Fuente: www.fitoterapia.net
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aislé el derivado no acetilado, galfimina A, que aunque de
menor actividad, esta presente en mayor cantidad en los
extractos. Junto a éstas, la galfimina E fue aislada pero se
mostro inactiva.

La galfimina B (FIGURA 3) inhibe selectivamente las neuro-
nas dopaminérgicas del drea tegmental ventral en rata, por
un mecanismo independiente de la transmision GABAérgi-
ca 2% g interacciona con el sistema serotoninérgico del
hipocampo dorsal 4.

Después de la identificacion de la galfimina B, otros com-
puestos con estructura quimica similar han sido aislados
del extracto metandlico de G. glauca " ¥y testados sobre
el modelo del ileo de cobaya observandose un efecto es-
pasmolitico significativo. Un estudio sobre la relacién
estructura-actividad de estas galfiminas y sus derivados
semisintéticos ® permitié demostrar que el principal factor
responsable de la actividad espasmolitica de los compues-
tos estudiados residia en la presencia de grupos hidroxilos
libres en C-4, C-6 y C-7, asf como en el enlace doble en el
anillo E.

El efecto ansiolitico de 3 galfiminas (A, By E) y algunos de
sus derivados semisintéticos fue evaluado en un modelo
del laberinto elevado en cruz (LEC). La administracion intra-
peritoneal de 15 mg/kg de galfiminas By A (1 h antes del
test) causé efecto ansiolitico en los animales, incremen-
tando significativamente el tiempo de permanenciay el ni-
mero de entradas en el brazo abierto del LEC @, El mismo
grupo concluy6 que el extracto metandlico (estandarizado
en 8,3 mg/g de galfimina B) administrado en tres tomas
(24,18y 1 h antes del test) a distintas dosis (125, 250, 500,
1.000 y 2.000 mg/kg p. 0.) producia efecto ansiolitico en
ratones baséndose en el LEC y en el test de luz-oscuridad.
No obstante, no se observé efecto en la prueba de natacion
forzada, indicadora de la actividad antidepresiva .

Un reciente estudio ha confirmado mediante estudios
metabolémico-farmacoldgicos que la actividad a nivel del
SNC esta fuertemente correlacionada con la presencia de
galfiminas "0,

En un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado, controlado
con lorazepam, se evidencié la eficacia ansiolitica y la se-
guridad terapéutica a corto plazo (durante 4 semanas) de
un medicamento tradicional elaborado a partir del extracto
seco de G. glauca (estandarizado en 0,348 mg de galfimi-
na B) en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada
(TAG). En dicho estudio, G. glauca demostré un efecto an-
siolitico similar al del lorazepam desde la primera semana;

FIGURA 3. Galfimina B.

incluso una vez concluidas las 4 semanas de tratamiento
los niveles de efectividad ansiolitica eran equiparables.
Ademds, no se observaron efectos adversos significativos
en el grupo tratado con G. glauca, mientras que el 21,33%
de los sujetos tratados con lorazepam reportaron excesiva
sedacion %, Siguiendo en esta |inea, el mismo grupo de-
sarrolld otro ensayo clinico (doble-ciego, aleatorizado, con-
trolado con lorazepam) para probar la eficacia, seguridad
y tolerancia del preparado a base de G. glauca durante 15
semanas. Se administré a 191 pacientes con TAG, todos
con 20 o mas puntos en la escala de ansiedad de Hamilton
(HAMA-A), un extracto seco de G. glauca (estandarizado
en 0,175 mg de galfimina B), en forma de capsulas, dos
veces al dia, durante 12 semanas mds 3 semanas de retira-
da, seguido de tratamiento control (lorazepam 0,5 mg con
la misma presentacion y posologia). El resultado fue una
reduccion significativa de la escala HAMA-A para el trata-
miento con G. glauca respecto a lorazepam a lo largo del
trascurso del estudio. El anélisis de la tolerancia no demos-
tré diferencias significativas entre ambos tratamientos 7).

Se conocen datos del perfil farmacocinético de la galfimina
A, que tras administracién oral en ratones de una dosis
de 200 mg/Kg es rapidamente absorbida y aparece en el
plasma tras solo 5 minutos, tras lo cual la concentracién
decae lentamente y aun es detectable tras 24 h ajustan-
dose a un modelo monocompartimental. Su presencia en
tejido cerebral fue corroborada, alcanzandose 2,74 ug/mL
en 81,6 minutos .

En una reciente revisién sobre la evidencia cientifica del
uso de plantas medicinales para el tratamiento de la an-
siedad, galfimia se situé favorablemente en el grupo de
aquellas que cuentan con mayor soporte tanto preclinico
como clinico, aunque los autores recomiendan mas estu-

Fuente: www.fitoterapia.net



dios clinicos, con mayor participacion. Comparativamente,
galfimia se puede equiparar en este sentido a otras plantas
medicinales ansioliticas como la rodiola y la manzanilla,
e incluso superior a la valeriana, la cual se viene usando
popularmente para este trastorno sin contar con evidencia
clara de su efectividad como ansiolitico ?9.

Evidencia cientifica de las propiedades antiinflama-
torias

En un estudio bio-guiado /n vivo, usando el modelo de ede-
ma en oreja de ratén inducido por TPA, se concluyo que si
bien todos los tipos de extracto, desde los mas polares a
los menos, son igualmente efectivos, la mayor actividad
antiinflamatoria residia en la fraccién rica en galfiminas A
y E, que no poseen efecto ansiolitico. Los autores propu-
sieron que la presencia de un oxigeno en posicion C6 era
necesaria para la accion antiedematosa. Sin embargo un
estudio metabolémico-farmacoldgico posterior concluy6
que el efecto antiinflamatorio -contrariamente al ansioliti-
co- no parecia depender de la presencia de galfiminas "%,
La presencia de otros metabolitos secundarios como flavo-
noides de quercetina y kenferol ® y beta-sitosterol " de
reconocida actividad antiinflamatoria tdpica en este mode-
lo deberfan contribuir también al efecto de los extractos.

Toxicidad preclinica

Se ensayd la toxicidad de tres extractos de G. glauca (acuo-
so, etanélico y metandlico), estandarizados segun el con-
tenido de tres galfiminas, pero que con toda probabilidad
también contenfan todos los constituyentes responsables
de la actividad antiasmética, y se evaluaron sus efectos
conductuales y farmaco-toxicoldgicos. Después de admi-
nistrar el extracto a ratones durante 28 dfas (2,5g/Kg, p.o.),
no se observé ninguna muerte y el andlisis histopatolégico
de los distintos 6rganos no mostraba alteraciones; solo los
parémetros de comportamiento analizados mostraron una
disminucion de la actividad espontanea. La administracion
de estos extractos durante 56 dias (a la misma dosis y via
de administracién) en ratones no causé ningin cambio en
los pardmetros bioquimicos que evaltan la funcién hepéa-
tica. En cuanto a los efectos citotéxicos, no se observaron
en lineas celulares transformadas KB, UISO y OVCAR-5;
pero todos los extractos inhibieron especificamente el cre-
cimiento de una linea celular de céncer de colon con una
ED,, inferior a 2 pg /mL. También se efectut el test de ge-
notoxicidad in vitro (250, 100 y 50 pg/mL), sin que ninguno
de los tres extractos se mostrara activo 7. Nakanishi et al.
incluyeron esta planta en su cribado farmacoldgico para
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FIGURA 4. Galphimia glauca. Foto: S. Cafiigueral.

efectos antimicrobianos, antitumorales y téxicos, donde
tampoco demostrd ninguna actividad significativa 2.

Conclusiones

Las hojas de Galphimia glauca Cav. poseen efectos dua-
les antialérgicos y sedantes/ansioliticos demostrados en
ensayos preclinicos /n vivoy clinicos. Ya que los compues-
tos responsables de cada una de ellas poseen polaridades
opuestas, existe la posibilidad de generar dos extractos
con distinta actividad y especificidad farmacolégica.

En cuanto al componente antialérgico, hay claras eviden-
cias cientificas de su valor terapéutico:

- Se han demostrado efectos inhibitorios in vivo de los
extractos de G. glauca sobre varios modelos experimen-
tales de asma que miden broncoconstriccion en ratas y
ratones @16

- El mecanismo de accidn parece ser especifico (depende
del estimulo).

Fuente: www.fitoterapia.net
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- El &cido tetragaloilquinico ha sido identificado como el
principal responsable de esta actividad.

Por otro lado, también existen claras evidencias cientificas
que confirman su actividad ansiolitica:

- Se han identificado en el extracto metanélico una serie
de nor-sesquiterpenos llamados galfiminas, entre ellos la
galfimina-B, principal responsable de dicho efecto.

- La galfimina-B parece que inhibe selectivamente las neu-
ronas dopaminérgicas del area tegmental ventral ?> % g
interacciona con el sistema serotoninérgico del hipocampo
dorsal, mediante un mecanismo GABA-independiente .

- La eficacia, tolerancia y seguridad del extracto metandli-
co de G. glauca han sido demostradas en modelos anima-
les de ansiedad ®, pero también en dos ensayos clinicos
frente a lorazepam a corto y largo plazo (4 y 15 semanas
respectivamente) %27

Por tanto, esta especie puede ser un prometedor ingredien-
te activo de futuros medicamentos tradicionales a base de
plantas. En ausencia de medicamentos registrados, y debi-
do a la facilidad con que G. glauca se puede confundir con
otras especies del genero desprovistas de galfiminas, se
recomienda el uso de extractos o preparados rigurosamen-
te estandarizados.
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