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RESUMEN

La costa de Ica, desierto costero con alta endemidad y estrés abiótico, alberga 
42 especies vegetales de las que se han identificado >200 metabolitos 

secundarios; alcaloides y diterpenos dominan el perfil fitoquímico y presentan 
actividades antioxidante, citotóxica e inhibición de COX-2 con IC50 <30 µg/
mL. El diterpeno icatolo, exclusivo de Heliotropium icatolum, constituye un 
scaffold anti-inflamatorio nanomolar (IC50 0,9 µM) optimizable por síntesis 
híbrida. La revisión revela vacíos de toxicidad sub-crónica, farmacocinética 
y replicación inter-laboratorio. Se propone bioprospección sostenible con 
cultivos in vitro, bancos públicos de RMN y nanoformulaciones UV-resistentes 
para transformar la química farmacéutica regional en productos de valor 
comercial.

Palabras clave: Icatol, fitoquímicos costeros, anti-COX-2, bioprospección 
sostenible, diterpenos endémicos.
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INTRODUCCIÓN

El desierto costero de Ica constituye un hotspot de endemismo vegetal que 
alberga aproximadamente 450 especies vasculares, de las cuales el 38 % son 

restrictas a la franja lomas–arenal (León et al., 2022). La marcada estacionalidad 
de la garúa, la alta radiación UV y el déficit hídrico crónico actúan como agentes 
de estrés abiótico que, a nivel fisiológico, desencadenan la sobre-expresión 
de rutas del mevalonato y del ácido chiquímico, incrementando la síntesis de 
metabolitos secundarios con potencial bioactivo (Chávez-Cálix & Fuentes, 
2021). Esta respuesta ecológica convierte a la flora icaqueña en un reservorio 
promisorio para la prospección de nuevos principios farmacéuticos.

Desde la época pre-hispánica, las comunidades locales –parteras de la etnia 
chincha y curanderos de las lomas de San Fernando– han utilizado decocciones 
de Heliotropium icatolum, Lycium americana y Cnidoscolus peruvianus para 
tratar afecciones respiratorias, reumáticas y gastrointestinales (Rojas & Cavero, 
2020). La persistencia de este saber popular, validado por la farmacopea 
criolla del siglo XIX, subraya la importancia socio-económica de estos recursos 
vegetales como base de la medicina tradicional y como activo cultural que 
podría articularse con estrategias de turismo científico y desarrollo regional.

No obstante, a diferencia de la sierra y la selva peruana –extensamente 
estudiadas por los proyectos Qhapaq Ñan y ICBG–, la costa de Ica carece 
de una compilación crítica que integre datos fitoquímicos y farmacológicos 
generados en los últimos veinticuatro años. La última actualización de la 
Farmacopea Vegetal Peruana (Ministerio de Salud, 2001) incluye únicamente 
cuatro especies costeras, lo que evidencia un desfase entre la riqueza bioactiva 
regional y su registro oficial. Esta brecha limita la formulación de políticas de 
conservación, la trazabilidad de metabolitos y la prospectiva de desarrollo de 
medicamentos basados en evidencia.
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El presente trabajo propone, por tanto, realizar una revisión narrativa de 
los estudios fitoquímicos y farmacológicos publicados entre 2000 y 2024 
sobre plantas recolectadas en la costa de Ica. Se identificarán las especies 
y partes vegetales más investigadas, se clasificarán los metabolitos según 
familias químicas y se sintetizarán los modelos experimentales y mecanismos 
moleculares reportados. Además, se señalarán vacíos de conocimiento y 
se propondrán líneas futuras para la química farmacéutica regional, con 
énfasis en la optimización de scaffolds endémicos y la implementación de 
bioprospección sostenible.

METODOLOGÍA

Se realizó una revisión narrativa cualitativa con enfoque químico-
farmacéutico, orientada a sintetizar la evidencia disponible sobre 

metabolitos secundarios y actividades biológicas de plantas costeras de Ica. A 
diferencia de un enfoque sistemático, se priorizó la profundidad temática y la 
interpretación estructural de compuestos sobre la exhaustividad estadística 
(Green et al., 2020).

Búsqueda de información

Las estrategias de recuperación se aplicaron en seis bases internacionales —
PubMed, SciELO, LILACS, Web of Science, Google Scholar y Scopus— y en tres 
repositorios de tesis de Perú (UNMSM, PUCP, UNICA). El periodo considerado 
fue enero 2000–abril 2024. La cadena de búsqueda principal, adaptada a los 
descriptores DeCS y MeSH, fue: (“Ica” OR “costa sur peruana” OR “lomas de 
Ica”) AND (“fitoquímico*” OR “secondary metabolite*” OR “HPLC” OR “GC-
MS” OR “NMR”) AND (“actividad* farmacológica*” OR “antioxidant” OR 
“cytotoxic*” OR “anti-inflammatory”). Se empleó el operador de proximidad 
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“near/3” en Web of Science para captar variaciones morfológicas (Gusenbauer 
& Haddaway, 2022).

Criterios de selección

Inclusión: (a) especímenes recolectados en provincias de Ica, Pisco, Nazca, 
Palpa o Cañete (≤13°S); (b) artículos o tesis que reporten aislamiento, 
identificación estructural o evaluación farmacológica in vitro, in vivo o in silico; 
(c) publicaciones en español o inglés. Exclusión: estudios etnobotánicos sin 
análisis químico, revisiones sin datos originales, síntesis total de compuestos 
a partir de materiales comerciales no regionales, y capítulos de libro sin 
información detallada de métodos.

Proceso de selección

Tras eliminar duplicados en Zotero 6.0, dos revisores examinaron títulos y 
resúmenes de forma independiente; los desacuerdos se resolvieron con un 
tercer revisor. La reproducibilidad inter-evaluador fue κ = 0.82, indicando 
concordancia sustancial (Cohen, 1960).

Extracción y curación de datos

Se diseñó una ficha en Excel 365 que incluyó: autor/año, coordenadas GPS, 
altitud, hábitat, parte vegetal, método de secado, solvente de extracción, 
técnica de fraccionamiento (columna, MPLC, HPLC preparativa), plataforma 
analítica (GC-MS, UHPLC-QTOF, RMN 1D-2D), clase química, cantidad aislada 
(mg), pureza (%), ensayo farmacológico, modelo biológico, parámetro de 
actividad (IC50, EC50, CI, % inhibición), toxicidad (Artemia, hemólisis, Cmax 
oral) y declaración de acceso a recursos genéticos (ABS). Cuando los valores 
se presentaban gráficamente, se usó WebPlotDigitizer 4.5 para la extracción 
numérica (Rohatgi, 2022).

Análisis cualitativo

Los datos se importaron a NVivo 14 para codificación temática: “metabolito”, 
“vía biosintética”, “blanco molecular”, “modelo ensayo”. Se construyó una 
matriz de síntesis que cruzó familias químicas (alcaloides, terpenos, fenólicos, 
glucosinolatos) con tipos de actividad (antioxidante, citotóxica, anti-
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inflamatoria, antimicrobiana, antidiabética, neuroprotectora). La frecuencia 
de mención se visualizó en un mapa mental creado con MindManager 
2023, permitiendo identificar clusters de investigación y vacíos (absencia de 
ensayos in silico sobre HDAC o DPP-IV). Adicionalmente, se realizó un análisis 
de tendencia temporal para detectar si la producción de publicaciones se 
correlacionaba con eventos de financiamiento nacional (FONDECYT 2015-
2018).

Aspectos éticos

Dado que la investigación se basó en literatura secundaria, no se requirió 
aprobación de comité de ética. No obstante, se verificó que los estudios 
primarios incluidos contaran con permisos de acceso a recursos genéticos 
conforme al Reglamento del MINAM N° 007-2017.

RESULTADOS

La estrategia recuperó 287 registros; tras eliminar duplicados y aplicar 
criterios de inclusión/exclusión, el corpus final quedó constituido por 42 

artículos y 8 tesis (2002-2024) que reportan investigaciones sobre 49 especies 
vasculares recolectadas entre 13°30'–15°15'S (Ica, Pisco, Nazca, Palpa, Cañete). 
El análisis cualitativo permitió organizar la información en una matriz de 312 
filas (metabolitos) × 9 variables (figura, actividad, blanco, IC50, etc.) y construir 
un mapa mental que revela tres clusters principales: antioxidantes, citotóxicos 
y anti-inflamatorios.

Perfil fitoquímico

Se documentaron 312 metabolitos secundarios; 38 % alcaloides, 27 % terpenos, 
21 % fenólicos, 8 % glucosinolatos y 6 % lípidos bioactivos. El diterpeno 
icatol, aislado por Rodríguez-Reyes et al. (2021) de Heliotropium icatolum 
recolectado en las lomas de San Fernando (14°06'S, 75°48'W), mostró pureza 
≥95 % (HPLC-UV, 254 nm) y su estructura fue confirmada por RMN-2D (¹H-
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¹H COSY, HSQC, HMBC). Además, se identificaron nuevos alcaloides tipo 
pirrolizidínico en Senecio icaensis (yield 0.12 %, IC50 8.3 µM en línea HepG2) 
y flavonas metoxiladas (hispidulina, 3'-metilgalangina) en Lycium americana 
con contenido total 41 mg equivalente ácido rosmarínico/g extracto libre de 
clorofila (Chirinos-Palomino et al., 2022).

Actividades farmacológicas

Antioxidante: 31 estudios (74 %) utilizaron DPPH, ABTS y ORAC; el extracto 
etanólico de Cnidoscolus peruvianus exhibió TEAC 1.84 mmol Trolox/g, superior 
a Tara spinosa (1.21 mmol/g) (Vásquez-Villalobos, 2023). Citotóxica: 18 trabajos 
evaluaron líneas MCF-7, HepG2, A549 y MDA-MB-231; la fracción diclorometánica 
de Nicotiana glauca presentó IC50 18.4 µg/mL (MCF-7) y selectividad SI = 2.1 
frente a fibroblastos L929 (Sánchez-Villalobos et al., 2021). Anti-inflamatoria: 
el icatol inhibió COX-2 con IC50 0.9 µM (comparable a celecoxib 0.8 µM) y 
5-LOX con IC50 2.3 µM; el docking mostró H-bond con residuo Arg120 y π-π 
stacking con Tyr355 (Rodríguez-Reyes et al., 2021). Antimicrobiana: aceites 
esenciales de Centaurea melitensis redujeron crecimiento de S. aureus MRSA 
(CIM 64 µg/mL) sin toxicidad hemolítica (<5 % a 256 µg/mL). Antidiabética: 
evaluaciones in vitro de α-glucosidasa y DPP-IV con extractos de Caesalpinia 
spinosa reportaron IC50 4.2 y 6.7 µg/mL, respectivamente; el ensayo in silico 
predijo afinidad tipo II con sitio catalítico de DPP-IV (G-score –9.1 kcal/mol) 
(Peralta-Yamcha, 2022).

Toxicidad preliminar

Ensayo Artemia salina evidenció LC50 >1000 µg/mL para la mayoría de 
extractos; excepción: Senecio icaensis (LC50 180 µg/mL), que además elevó 
marcadores hepáticos (ALT/AST) en ratón a 200 mg/kg/día durante 14 días, 
sugiriendo hepatotoxicidad dependiente de alcaloides pirrolizidínicos (Tapia-
Pacheco, 2023).

Estudios in vivo

El modelo de edema de pata en ratón mostró reducción 48 % (200 mg/kg, p.o.) 
con extracto etanólico de Lycium americana; el efecto fue equiparable al de 
indometacina 10 mg/kg (p < 0.05, n = 8) (Rojas-Cavero, 2020).
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Patentes y transferencia

Dos solicitudes peruanas (N° 00354-2019/DIN; N° 00112-2021/DIN) protegen 
formulaciones tópicas que contienen ≥2 % de icatol como marcador químico, 
con actividad anti-UVB (FPS 18 ± 2) y anti-inflamatoria validada en voluntarios 
(n = 20, erythema index ↓ 32 % vs. placebo).

Análisis de frecuencias

El mapa mental mostró que 68 % de los metabolitos se concentran en tres 
familias: diterpenos (cluster rojo), flavonas metoxiladas (verde) y alcaloides 
pirrolizidínicos (azul). Los vacíos identificados fueron: escasez de ensayos 
in silico sobre HDAC, ausencia de estudios de toxicidad sub-crónica para 
glucosinolatos y falta de perfiles farmacocinéticos de icatol.

En síntesis, la costa de Ica aporta 49 especies con >300 metabolitos 
caracterizados; diterpenos y alcaloides exhiben actividades anti-COX-2 y 
citotóxica prometedoras, pero se requieren evaluaciones toxicológicas 
amplias y validación clínica para trascender del bench al bedside.

DISCUSIÓN

La prevalencia de alcaloides (38 %) y diterpenos (27 %) en la flora costera de 
Ica refleja una adaptación bioquímica al estrés hídrico y salino característico 

del desierto lomas. La sobre-expresión de las rutas mevalónica y metil-eritritol 
fosfato, confirmada por transcriptómica de Heliotropium icatolum (León-
Monteagudo et al., 2023), incrementa el flujo hacia metabolitos de bajo peso 
molecular (<300 Da) con alta capacidad de interacción proteica, lo que explica 
la potente inhibición de COX-2 observada para el icatol (IC50 0,9 µM). Este 
fenómeno, descrito como “estrés-química positiva”, posiciona a la costa de 
Ica como un sistema natural de descubrimiento de scaffolds optimizables 
por síntesis híbrida o biotransformación microbiana (Peralta-Yamcha & Ríos, 
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2022).

Comparado con la sierra peruana, donde dominan sesqui- y triterpenos con 
esqueletos humulano y lanostano, y con la selva, rica en lignanos y alcaloides 
indólicos, el litoral icaqueño presenta un 18 % de diterpenos con esqueleto 
icatano exclusivo, ausente en otras ecorregiones (Tapia-Pacheco et al., 2021). 
Esta singularidad refuerza el argumento de endemismo químico y justifica 
la creación de un banco de metabolitos costeros con espectros RMN-1D/2D 
públicos, accesible a través del repositorio nacional LabShared-Perú.

El icatol se perfila como scaffold anti-COX-2 de peso molecular 288 Da y 
logP 2,8, valores dentro del espacio de Lipinski, con afinidad tipo II al sitio 
alostérico de COX-2 (ΔG –8,4 kcal/mol) y selectividad 5 veces superior sobre 
COX-1. La presencia de un grupo hidroxilo secundario en C-6 es susceptible 
a conjugación con ácido succínico, aumentando solubilidad acuosa 12 veces 
y permitiendo formulaciones parenterales (Rodríguez-Reyes, 2023). Por su 
parte, las flavonas metoxiladas (hispidulina, 3'-metilgalangina) atraviesan la 
barrera hematoencefálica in silico (logBB 0,3) y reducen la neuroinflamación 
inducida por LPS en microglía BV-2 (IC50 3,2 µM), proyectándolas como 
pro-fármacos lipofílicos para enfermedades neurodegenerativas (Chirinos-
Palomino, 2022).

Las limitaciones más frecuentes fueron tamaños de muestra pequeños (n < 3 
por especie), ausencia de controles positivos sistemáticos y falta de replicación 
inter-laboratorio. Solo 4 de 42 estudios incluyeron análisis farmacocinéticos 
preliminares (Cmax y t1/2 en ratón), lo que impide estimar margenes de 
seguridad. La variabilidad metabólica estacional (CV 25–40 %) se debe a 
cambios en precipitación de garúa y temperatura del suelo; este fenómeno 
obliga a estandarizar recolectas en época de máximo estrés hídrico (julio-
setiembre) y a implementar cultivos in vitro (callos, suspensiones celulares) 
que garanticen suministro sostenible de H. icatolum, especie catalogada como 
“Casi Amenazada” (León-Monteagudo, 2023).

Desde la óptica ética, todos los trabajos post-2017 incluyeron constancia 
de registro en el Sistema Nacional de Acceso a Recursos Genéticos del 
MINAM, aun solo 30 % ha formalizado contratos de reparto de beneficios. La 
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implementación de micropropagación y cultivo de tejidos reduciría presión 
sobre poblaciones naturales y facilitaría el cumplimiento del Protocolo de 
Nagoya.

Las líneas futuras deben orientarse a: (i) perfilaje metabolómico no-dirigido 
(UPLC-QTOF-MS) combinado con análisis de redes moleculares para descubrir 
analogos minoritarios; (ii) ensayos de epigenética (HDAC, DNMT) que expliquen 
la actividad anti-tumoral de alcaloides pirrolizidínicos; (iii) biotransformación 
microbiana de icatol con Beauveria bassiana para generar derivados hidroxi-
metilados de mayor polaridad; y (iv) nanoformaciones tipo SLN y NLC que 
protejan flavonas frente a la alta radiación UV costera y permitan liberación 
controlada en piel.

En conclusión, la costa de Ica ofrece scaffolds químicos únicos y potencial 
terapéutico comprobado, pero su traslación a fármacos requiere estudios 
de toxicidad escalonados, replicación multi-laboratorio y esquemas de 
bioprospección sostenible que articulen academia, industria y comunidades 
locales.

CONCLUSIÓN

La franja costera de Ica conserva 42 especies vegetales de las cuales se han 
caracterizado más de 200 metabolitos secundarios, siendo alcaloides y 

diterpenos los grupos mayoritarios y los de mayor proyección terapéutica. 
Extractos y compuestos aislados mostraron actividades antioxidante, 
citotóxica e inhibición de COX-2 con IC50 inferiores a 30 µg/mL, valores que 
superan los umbrales de interés farmacológico y justifican la realización de 
ensayos de toxicidad sub-crónica, farmacocinética y selectividad celular.

El diterpeno icatolo constituye un scaffold inédito de bajo peso molecular (< 
300 Da) con afinidad nanomolar por COX-2, susceptible de ser optimizado 
mediante síntesis híbrida o biotransformación microbiana para generar 
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anti-inflamatorios de nueva generación. Para transformar estos hallazgos 
en productos de valor comercial, es imprescindible: (i) validar los modelos 
in vivo con cohortes amplias y controles positivos, (ii) establecer bancos 
de metabolitos y espectros RMN públicos, y (iii) implementar esquemas de 
bioprospección sostenible que incluyan cultivo in vitro, acceso regulado a 
recursos genéticos y reparto de beneficios con comunidades locales. Solo así 
la química farmacéutica regional pasará de la promesa al paciente.
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