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Objetivo. Determinar sila administracién crénica (90 dias) del latex liofilizado de Croton lechleri Muell.
Arg. “sangre de drago” modifica los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos en Rattus norvegicus
var albinus. Materiales y métodos. Se utilizo ratas con un peso corporal (p.c.) entre 150 g a 170 g,
distribuidos en Grupo A (control) y Grupos B y C (experimentales), de 20 especimenes cada uno (10
hembrasy 10 machos) a las que se administré por via oral NaCl 0,9% y una dosis diaria de 100y 200 mg
de latex liofilizado/kg p.c. respectivamente, durante 90 dias. Se tomaron muestras de sangre cada 15
dias para determinar parametros hematoldgicos (hematocrito, linfocitos, leucocitos y segmentados) y
bioquimicos (glucosa, Urea, creatinina, colesterol total y perfil hepatico). Resultados. Todos los valores
se encontraron dentro del rango normal. Se hallaron diferencias significativas al comparar los grupos
de estudio en los resultados de glucosa (control vs. grupo I: p<0,001 y grupo II: p=0,003) y creatinina
(grupo Il vs. grupo I: p=0,008 y control: p<0,001). Los valores de bilirrubina total y proteinas totales
variaron significativamente durante el tiempo de estudio (p=0,001 y p<0,001, respectivamente). El
resto de parametros no presentaron variaciones significativas por grupos (p>0,05). Conclusion. El
latex liofilizado de Croton lechleri Muell. Arg. no generd toxicidad en los parametros hematoldgicos y
bioquimicos estudiados en Rattus norvegicus var Albinus.

Palabras clave: Plantas medicinales; Idtex/toxicidad; Pruebas de Toxicidad Crénica. (Fuente: DeCS BIREME)

Effect of chronic administration of latex lyophilised Croton lechleri
Muell. Arg. “sangre de drago” in Rattus norvegicus var. Albinus

Abstract

Objective. To determine if chronic administration (90 days) of Croton lechleri Muell. Arg. “Sangre de
drago” lyophilized latex modifies hematological and biochemical parameters in Rattus norvegicus var
albinus. Materials and Methods. We used ratas with a corporal weight (p.c.) between 150 g and 170
g, distributed in Group A (Control) and Groups B and C (experimental), with 20 subjects each one
(10 female and 10 male). NaCl 0.9% and a daily dose of 100 or 200 mg/kg p.c. were administered to
groups for 90 days. Blood samples were extracted each 15 days in order to determine hematological
(hematocrit, lymphocytes, leucocytes and segmented) and biochemical (glucose, urea, creatinine,
total cholesterol and hepatic profile) parameters. Results. All the values were into normal ranges.
Significate differences were found when we compare glucose (Control vs Grupo I: p<0.001 and Grupo
II: p=0.003) and creatinine (Grupo Il vs Grupo I: p=0.008 and control: p<0.001). Total bilirubin and
total proteins values changed significantly in study period (p=0.001 y p<0.001, respectively).The other
parameters did not present significant variations by groups (p> 0.05). Conclusion. Croton lechleri
Muell. Arg lyophilized latex didn’t generate any toxicity in studied hematological and biochemical
parameters in Rattus norvegicus var Albinus.

Keywords: Plants, Medicinal; latex/toxicity; Chronic Toxicity Tests. (Source: MeSH)
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Introduccion

Las plantas medicinales han sido usadas desde el inicio de la
humanidad en el tratamiento de enfermedades. La mayoria de
estas presentan efectos fisioldgicos y farmacoldgicos mltiples,
debido ala presencia de mas de un principio activo™?. Estudios
anteriores han reportado que la fitoterapia (uso de plantas
medicinales para tratar enfermedades o promover la salud),
siempre se encuentra dentro de las terapias alternativas/
complementarias mas usadas en diversas enfermedades
39, Los problemas relacionados a medicamentos, como
reacciones adversas e interacciones de significancia
clinica, han llevado a la poblaciéon a usar la fitoterapia
como alternativa terapéutica ©; en este contexto, la
Organizacion Mundial de la Salud viene promoviendo que
dicho uso debe ser dentro de los sistemas de salud de
manera segura, eficaz y de calidad .

El Perd posee una variedad topografica y diversidad
de climas que favorecen la existencia de numerosas
plantas que, desde épocas preincas han desafiado a los
medicamentos convencionales de sintesis quimica e
inducen la posibilidad de encontrar en la naturaleza la
cura de muchas enfermedades ©.

La sangre de drago (Croton lechleri Muell. Arg.), es
un arbol de familia Euphorbiaceae que crece en las
regiones templadas de Sudamérica, oriunda de Ia
Amazonia del Peri®”). Su corteza contiene esteroides,
cumarinas, alcaloides del tipo isoquinoléico y fenantrénico
(taspina), flavonoides, taninos, saponinas, antocianinas,
proantocianinas 1, 4 y SP-303, triterpenos, mucilagos,
compuestos fendlicos, etc. ¥y secreta un latex de color
rojizo que es usado tradicionalmente como cicatrizante %,
Se han realizado estudios de investigacion preclinica donde
se ha encontrado evidencia del efecto del tratamiento con
Croton lechleri Muell. Arg en el tratamiento de diarreas,
heridas, tumores, Ulceras estomacales, infecciones por
herpes virus y dolor “**%), También hay indicios de actividad
antitumoral en células Hela 19,

Se ha investigado la toxicidad aguda del extracto
metandlico de las hojas de esta especie *® lograndose
calcular una DL50 de 356 mg/kg por via intraperitoneal y
de 500 mg/kg por via oral. Asimismo, no se ha encontrado
toxicidad dérmica con el latex de esta especie a dosis de
hasta 2000 mg/kg *7),

Es por ello que el presente estudio tiene como propdsito
determinar si la administracion por 90 dias del latex
liofilizado de Croton lechleri Muell. Arg. “sangre de
drago”, genera algun tipo de efecto téxico en Rattus
norvegicus var. albinus.
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Materiales y métodos

Material biolégico

El material vegetal lo constituye el latex de Croton lechleri
Muell. Arg. “sangre de drago”, recolectado en horas de
la mafiana del Jardin Botanico de la Reserva Alpahuayo
Mishana del Instituto de Investigaciones de la Amazonia
Peruana (lIAP), ubicado al noroeste del Perd, cerca de
la ciudad de Iquitos. Esta especie fue identificada en el
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional
de San Marcos-UNMSM, con el nombre cientifico
Croton lechleri Muell. Arg (nimero de registro 151528).
El latex fue sometido a un proceso de liofilizacion en
el Departamento de Farmacognosia del Instituto de
Medicina Tradicional (IMET) - EsSalud — Iquitos, Pera.

Se us6 como animales de experimentacion 60 ratas
(Rattus norvegicus var. Albinus) de ambos sexos, de 60
dias de edad, con peso corporal comprendido entre 150
a 170 g, procedentes del Centro Nacional de Productos
Bioldgicos del Instituto Nacional de Salud (INS) -
Ministerio de Salud (MINSA). Lima — Peru.

Evaluacion del potencial toxico a dosis repetida

Se seleccionaron animales adultos jévenes, sanos, certificados
por el INS y se mantuvieron durante 7 dias en condiciones
de laboratorio para su adaptacion. Fueron distribuidos
aleatoriamente en tres grupos; teniendo en cuenta las
directrices de la Organization for Economic Co-operation and
Development (OECD) “*®, Grupo A (control), formado por 20
ratas (10 machos y 10 hembras), las que fueron tratadas con
cloruro de sodio al 0,9%. Grupo B: formado por 20 ratas (10
machos y 10 hembras) que fueron tratadas con 100 mg/kg
p.c. de latex liofilizado de Croton lechleri Muell. Arg. Grupo
C: formado por 20 ratas (10 machos y 10 hembras) que
fueron tratadas con 200 mg/kg p.c. de latex liofilizado de
Croton lechleri Muell. Arg. A cada espécimen de los diferentes
grupos se le asigné un nimero y una marca de identificacion.
Los animales se mantuvieron en una sala con temperatura
controlada de 22 + 3 °C, con humedad relativa entre 30 a 70%
y un ciclo luz /oscuridad de 12/12 horas.

La administracién del cloruro de sodio y el latex liofilizado
serealizé porviaoral, unavezal diaen horasde lamafiana,
durante los 90 dias, esta se realizd por intubacidn géstrica
mediante canula especial.

Toma de muestra y evaluacion de pruebas hematoldgicas
y bioquimicas

La evaluacidn se realizé durante 90 dias. La toma de muestras
de sangre para los examenes hematoldgicos: hematocrito,
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leucocitos, linfocitos y neutréfilos segmentados, se realizd
en horas de la mafana, antes de la administracion de las
sustancias en estudio (basal) y los dias 15, 30, 45, 60, 75 y 90.

Las muestras de sangre se tomaron de la vena caudal, en
capilares heparinizados de 75 uL y en ldminas portaobjeto; se
conservaronen condicionesadecuadas para su procesamiento
y analisis. El hematocrito se determind mediante el método
de microhematocrito. El recuento leucocitario circulante
se determind utilizando pipetas de Thomas y una camara
de Neubauer, diluyendo la muestra en liquido de Turk. El
recuento diferencial de linfocitos y neutrdfilos se realizé en
extendido de sangre periférica fijadas con metanol y tefidas
con Giemsa 10% en buffer fosfato (PBS9 a pH 7,2, durante 45
min, por observacion microscépica con objeto de inmersion
100X, examinandose 100 células y calculando posteriormente
los valores absolutos.

La toma de muestra de sangre para los examenes
bioquimicos (glucosa, Urea, creatinina, fosfatasa alcalina,
colesterol total, bilirrubina total, TGO, TGP, y proteinas
totales) se realizd en horas de la mafiana antes de la
administracion de las sustancias en estudio (Basal) y los
dias 15, 30, 45, 60, 75y 90. Se extrajo 2,5 mL de sangre de
cada rata por puncién cardiaca y estas muestras fueron
centrifugadas por 5 min para obtener el suero, para el
procesamiento de la muestra se usé los reactivos Audit y
el espectrofotémetro digital Modelo Metrolab 1600 DR.

Anglisis estadistico
Las variables de estudio fueron analizadas mediante

el analisis de varianza (ANOVA) de una via, con prueba
post-hoc de Dunnett, y coeficiente de correlacidn

lineal (R? ajustado) para evaluar si existian diferencias
significativas en las mediciones basales de ambos grupos.
Seguidamente, se usé la prueba de ANOVA de dos factores
para medidas repetidas, para evaluar la diferencia de
resultados entre grupos por dias de estudio durante la
intervencién y la prueba de ANOVA de dos factores con
multiples medidas para comparar los resultados con los del
grupo control. Se considerd significativo un p<0,05, con un
nivel de confianza del 95%. Para el célculo de las pruebas
estadisticas se utilizo el programa estadistico STATA v. 13 ©.

Resultados

En las comparaciones de la medicién basal de las variables
de estudio solo se observd diferencia significativa entre
los valores de colesterol total entre los grupos de 100
mg/kg y el grupo control (p=0,038). (Tabla 1).

Con respecto a los pardmetros hematoldgicos, se encontré
que durante todos los puntos de corte exhibieron valores
dentro de la normalidad. Asimismo, después del andlisis de
ANOVA de dos factores con medidas repetidas y correlacién
lineal, no se encontraron diferencias significativas entre
grupos nien el tiempo, durante nidespués de laintervencion.
Estas diferencias no se modificaron cuando se introdujo el
sexo como una posible variable de control (Tabla 2).

En el caso de las pruebas hepaticas, se encontraron
diferencias en el tiempo en el caso de la bilirrubina total
(p=0,001) y las proteinas totales (p<0,001); sin embargo,
estas diferencias pasaron a valores por encima de 0,05
cuando se evalud la interaccidn por grupos. Asimismo, el

Tabla 1. Valores basales de los parametros de estudio y su comparacion entre grupos

100mg/kg
Machos

Valor
p®

Parametro

Hembras

Machos

Valor Control

p (L]

Hembras Machos Hembras

Leucocitos (x10%) 11940+1519,6 11120+1476,3 0,066 13 320+2060,6 12910+2295,1 0,932 13 320£2446,6 12510+2363,3 0,034
Linfocitos (%) 72,1+4,1 71,9+4,0 0,995 69,1£3,9 72,1+3,8 0,480 72,0%3,7 71,8+4,1 0,462
Segmentados (%) 27,9%4,1 28,1+4,0 0,995 30,943,9 27,943,8 0,480 28,0£3,7 28,2+4,1 0,462
Hematocrito (%) 46,8+2,8 43,4+3,1 0,836 47,143,8 43,1+¥3,4 0,836 45,6%4,1 43,4%3,5 0,847
Glucosa (mg/dL) 97,4+10,8 94,1+11,2 0,174 100,5+8,6 84,9+11,1 0,487 100,648,1 101,249,1 0,248
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,107 0,7+0,0 0,7+0,0 0,082 0,8+0,1 0,7+0,1 0,205
Urea (mg/dL) 49,2+1,3 45,1+1,0 0,997 50,0+1,2 43,6+1,2 0,887 50,2+1,2 44,2+0,9 0,908
Colesterol total (mg/dL) 90,1+11,7 93,849,6 0,038 92,2+10,2 97,1+10,1 0,228 99,9+7,9 98,7+¢9,1 0,062
Fosfatasa alcalina (UI/L) 409,2+20,6 294,1+19,9 0,870 398,1+16,9 300,1+20,1 0,939 391,3+20,3 196,4+16,4 0,904
Bilirrubina total (mg/dL) 0,34£0,0 0,3+0,1 0,447 0,3+0,1 0,4+0,1 0,910 0,3+0,1 0,3+0,1 0,540
TGP (UI/L) 41,1+8,5 43,3+6,7 0,966 43,346,9 41,0+6,3 0,963 42,4+5,9 42,8+5,7 0,967
TGO (UI/L) 111,3£12,3 107,1+12,4 1,000 107,8+11,7 112,4+11,3 0,947 111,1+#11,8 107,2#11,4 0,955
Proteinas totales (g/dL) 7,2%0,5 7,5+0,7 0,160 7,9+0,7 7,7+0,8 0,971 7,8 0,6 7,740,8 0,116

(*) Prueba de Dunnett entre grupo | y grupo control. " Prueba de Dunnett entre grupo Il y grupo control. ®) Prueba ANOVA de una via.
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Tabla 2. Pardmetros hematoldgicos durante y después de la intervencion con latex liofilizado de Croton lechleri

Valor p

Control

Parametro Dias 100 me/ke 200 me/ke \{alorp (tiempo/ .RZ
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras  (tiempo) grupo) ajustado

30 12420$21958 11580+1658,5 12440£1758,2 12 100+1653,9 13 480+2569,8 12 120+1413,2

(Lflugf;dt“ 60 12000413556 11980+1580,9 12560+2039,1 12310+2460,5 12170+1683,9 12750+3120,6 0,285 0,624 0,030
90 11640+19851 11960+1650,7 12220+1375,8 12400+1769,4 12280+1697,5 12 170+2130,7
30 69,1#39 70,343,8 70,543,6 71,043,5 72,4433 71,443,7

(Li/?)f"dws 60  70,5:3,6 69,6+4,1 70,143,6 70,83,7 72,243,7 70,044,0 0130 0979 0,010
9 70,136 70,3£4,0 72,9436 71,1#3,6 70,843,7 71,643,9
30 30,939 29,7438 29,543,6 29,043,5 29,143,1 29,843,6

(Soz)gme"tad“ 60 29,5436 29,642,9 29,943,6 29,2437 27,8437 30,044,0 0151 0977 0,020
90 29,9:36 29,744,0 27,3%3,4 28,9436 29,243,7 28,443,9
30 45523 43,2+1,4 46,1+1,7 42,2423 43,6+2,1 44,143,1

;'l/‘:)mawcm" 60 46,243,1 43,543,1 47,9+1,6 42,842,2 45,743,7 44,943,2 0276 0,891 0,205
90 46,7425 43,442,9 45,6+3,9 44,1434 45,3133 43,6+4,4 p

sexo no modificd significativamente los valores p en el
caso de la interaccidn por grupos.

Durante la evaluacion de los parametros bioquimicos,
se encontraron diferencias significativas entre grupos
en los valores de glucosa, Urea y creatinina (p<0,001).
En el caso de la glucosa sérica, se encontraron
diferencias significativas cuando se compararon los
grupos de experimentacion con el grupo control (Grupo

I: p<0,001; Grupo lI: p=0,003). En el andlisis de Urea
sérica, no se encontraron diferencias significativas
al realizar las comparaciones entre grupos con el
grupo control. Finalmente, en el caso de la creatinina
sérica, se encontraron diferencias significativas en las
comparaciones del grupo Il con el grupo | (p=0,008) y con
el grupo control (p<0,001), respectivamente. En ninguno
de los analisis se encontro influencia aparente del sexo

en las probabilidades encontradas (Tabla 4 y Grafico 1).

Tabla 3. Perfil hepatico durante y después de la intervencidn con latex liofilizado de Croton lechleri

100 mg/kg 200 mg/kg Control Valor p >
p 5 Valor p . R
Parametro Diass —MmXX  ®%#—————————————&——— | (tiempo/ _. d
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras (tiempo) grupo) ajustado
30 0,3+0,0 0,340,1 0,3+0,1 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,1
Bilirrubina
total 60 0,2+0,0 0,340,1 0,3+0,1 0,340,1 0,3+0,1 0,3+t0,0 0,001 0,184 0,091
mg/dL
(me/dL) 90 0,240,1 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0 0,3+0,0
30 40,8+7,1 39,447,3 45,1+6,9 44,1+6,5 39,1#3,9 41,8%6,1
(TL(J;I;L) 60 44,0+7,1 45,3+4,7 40,4+4,3 42,2453  46,96,5 43,2+5,1 0,163 0,149 0,050
90 41,946,1 41,044,5 41,742,6 41,4+6,3  42,916,5 42,143,2
30 105,7+10,0 109,5+15,1 98,9+7,9 114,6+12,5 109,5#8,0 101,9+12,3
(TL(JEI?L) 60 99,7+7,8  105,616,6 95,6+9,5 104,1+8,5 106,3+10,8 106,0£7,7 0,241 0,535 0,026
90 111,1+10,9 107,8+7,8 104,4+11,1 106,419,6 105,619,6 107,7+6,7
) 30 7,6%0,5 7,610,7 7,140,6 7,50,3 7,740,5 7,540,3
Proteinas
totales 60 7,80,4 7,840,6 7,740,4 7,50,5 7,610,5 7,610,5 <0,001 0,256 0,111
/dL
(e/dl) 90 7,2+0,4 7,2+0,6 7,3+0,7 7,2+0,7 7,3+0,3 7,2+0,7 J
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Tabla 4. Parametros bioquimicos durante y después de la intervencion con latex liofilizado de Croton lechleri

Valor p R2
) 100 mg/kg 200 mg/kg Control (tiempo .
Parametro /grupo) ajustado
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
| 30 89,2+48,8 100,4+7,2 956486  97,9¢53  92,3%69  99,5+9,8
fm”gc/?s 60 85,0£9,7 90,1864  884%7,7 99397 952475  902¢83 <0001  <0,001 0,133
90 91,247,3 80,8+6,6 89,9+7,9 93,6+10,8 102,048,2 92,249,1
] 30 48,8+1,5 442407  478+13  433+05  525:09  43,0¢0,9
:Jn:ege}dL) 60 43,6£1,3 42,8+1,1 45,9+1,0 42,9+0,7 48,5+0,9 42,9+0,7 <0,001 <0,001 0,793
90 48,1+1,3 42,310,4 45,8+0,8 42,740,8 47,0+£0,7 42,7+0,7
o 30 0,7+0,0 0,8+0,0 0,7£0,0 0,6+0,0 0,8+0,1 0,7+0,0
fr;ega/t;ri')"a 60 0,6:0,1 0,800 0,7:0,0 0,7+0,1 0,740,1 07t0,1 <0001  <0,001 0,297
90 0,6x0,1 0,7£0,1 0,8+0,1 0,7£0,1 0,7£0,0 0,6+0,1
Fosfatasa 30  384,13168 2966:17,0 40394128 30884190 3865175 2959+154
alcalina 60 407,9+¢11,7 302,4+17,0 406,8+10,4 2892+14,4 393,6+155 294,4+172 0416 0,062 0,899
(UI/L) 90 406,3+7,4 292,9+18,5 395,1+16,1 193,2+188 392,1+15,1 296,6+17,1
| | 30 89,749,2 88,618,5 89,915,1 96,9+7,7 94,7+6,9 95,2+7,1
f;;;;’f;o 60 89,3+7,4 903%93  960+81 98240  959+41 948494 0,002 0,598 0,108
90 82,1+7,4 92,616,1 92,317,9 95,618,1 93,416,9 99,848,3 J
D. ar rangos normales (a dosis de 100 y 200 mg/kg de p.c. de
Iscusion latex liofilizado de Croton lechleri Muell. Arg.). Si bien en
Los parametros hematolégicos estudiados no han variado el caso del hematocrito se encontraron variaciones de
significativamente y todos se encontraron dentro de los + 1-2%, esto se puede atribuir a la influencia de otros
105 0,85
100 A 08
—_ )
)
go 95 / % 0,75 " 7
£ 9 £ o7 \/ -
©
P 20,65
g 8 £ 06
5 g
o 80 S 0,55
75 0,5
0 15 30 45 60 75 90 0 15 30 45 60 75 90
Tiempo (dias) Tiempo (dias)
——100 mg/kg 200 mg/kg —e— Control ——100 mg/kg 200 mg/kg —e— Control
- 0,40 49
S 038 48
£ 0,36 . = 47
= 0,34 3 46
8 0,32 — D7, oo
o 4 = 45
b 0,30 = 44
< 0,28 3 ~—
5 026 543
£ 024 42
@ 0,22 41
0,20 40
0 15 30 45 60 75 90 0 15 30 45 60 75 90
Tiempo (dias) Tiempo (dias)
——100 mg/kg 200 mg/kg —e— Control ——100 mg/kg 200 mg/kg —e— Control

Grafico 1. Evolucidn de parametros bioquimicos en funcién al grupo y al tiempo. A. Valores de glucosa sérica (mg/dL), B. Creati-
nina serica (mg/dL), C. Bilirrubina total (mg/dL), D. Urea (mg/dL)
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factores como el grado de hemoconcentracién, edad,
sexo, raza y funciones del animal 9,

En referencia a los otros pardmetros hematoldgicos como
los leucocitos, linfocitos y neutréfilos, ademas de que sus
variaciones pueden estar relacionadas a los factores antes
mencionados, en un estudio anterior de Chen ZP et al. %%
se mostré que el latex de “sangre de drago” presenta
actividad antibacteriana y un ligero incremento sobre
la proliferacion de células endoteliales. Ademas, se
conoce que Croton lechleri Muell. Arg es un buen
inmunomodulador ?, a través de la posible inhibicién
de la via del complemento, lo que podria explicar la
disminucién (aunque no significativa) de las cifras de
leucocitos en general.

Con relacién al perfil hepatico, no se han encontrado
otros estudios que abarquen el efecto del latex liofilizado
de la especie vegetal en estudio, sin embargo, productos
derivados como el Crofelemer ® registran dentro de sus
posibles efectos adversos el incremento de los niveles
de bilirrubina total Y, a diferencia de lo encontrado en
el presente estudio. Esto se podria explicar debido a que
Crofelemer ® es solo una proantocianidina oligomérica
aislada del latex de Croton lechleri, el cual también contiene
otros compuestos como la taspina (alcaloide) y lignanos ?2.

Cabe destacar el comportamiento en el tiempo que este
latex liofilizado tiene en los niveles de Urea, creatinina
y glucosa. Sobre todo en este Ultimo caso, se observa
(Grafico 1) el comportamiento de la dosis de 100 mg/kg,
la cual es significativamente menor en comparacion al
grupo control a los 90 dias. Sin embargo, estos valores
aun se encuentran dentro de la normalidad y no se ha
encontrado en la busqueda bibliogréafica algun estudio
que investigue si la administracién de este latex puede
tener algun efecto en la glicemia.

Los resultados mostrados, asociado al no hallazgo de
mortalidad en los animales de experimentacion, concuerdan
con los resultados encontrados por Rios IF et al. ?*®), en
dosis de 150 - 2000 mg/kg por tiempos mayores a los 30 dias
(via oral e intraperitoneal); por Nonato et al. 9, en aplicacién

Referencias hibliograficas

1. Falzon CC, Balabanova A. Phytotherapy: An
Introduction to Herbal Medicine. Prim Care. junio de
2017;44(2):217-27.

18 | REV PERU MED INTEGRATIVA.2017;2(1):13-20.

José Betancur-Badel J et al.
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estudios sobre las posibles interacciones y efectos del
latex obtenido directamente de Croton lechleri ain no
han sido concluidos.

Por ello, el presente estudio permitira realizar otras
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