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RESUMEN



El presente trabajo tuvo como objetivo, realizar el estudio de los alcaloides del
latex de la especie Croton draconoides “sangre de grado”, y la elaboracion de
una forma farmacéutica (crema) de accion cicatrizante. La parte experimental
se desarroll6 en tres etapas: obtencion, caracterizacion y liofilizacién del latex
de la especie Croton draconoides, e incorporacion y evaluacion de la actividad
cicatrizante del latex liofiizado en una forma farmaceutica de aplicacion
topica. Se obtuvo el latex mediante el método de incisién sobre la corteza del
arbol, recolectado en el departamento de Ucayali, provincia de Coronel
Portillo, distrito de Yarinacocha.

Se le realiz6 el liofilizado del latex y se desarrolld técnicas fisicoquimicas,
cromatograficas y analisis fitoquimicos. Se evalud el efecto cicatrizante
utiizando el método de incisibn en la piel de ratones previamente
anestesiados, empleandose concentraciones de 0.5%, 1.0 %, 1.5% y 2.0%
del latex liofilizado incorporado en la forma farmacedutica, junto a un grupo
placebo y control. Se determind que la mayor actividad cicatrizante, después
de las 96 horas de tratamiento, ocurrié cuando se le aplic6 la crema al 1.5%.

Palabras clave: Croton draconoides, alcaloides, accidon cicatrizante,

liofilizacion, crema, latex.

ABSTRACT



This study had as objective the study of alkaloids species Croton draconoides
latex "sangre de grado" and the development of a pharmaceutical formulation
(cream) of healing action. The experimental part was developed in three
stages: collection, characterization and lyophilization of the latex of the species
Croton draconoides, incorporation and evaluation of the healing activity of the
freeze dried latex in a topical dosage form. The latex was obtained by cuts on
the bark collected in the department of Ucayali province of Coronel Portillo,
Yarinacocha area tree.

He underwent the lyophilized latex and physicochemical techniques,
chromatographic and phytochemical march took place. The healing effect
using the method skin incision previously anesthetized mice, using
concentrations of 0.5%, 1.0%, 1.5% and 2.0% of lyophilized latex incorporated
into the dosage form, and with a placebo control group was evaluated. It was
determined that the greatest healing activity after 96 hours of treatment,
occurred when the cream was applied to 1.5%.

Keyword: Crofon draconoides, alkaloids, healing action, lyoplhilization,

cream, latex.

I. INTRODUCCION



En la actualidad se hace cada vez mas frecuente el uso de especies o
recursos vegetales como solucion a diferentes problemas de salud, sin que
estos usos hayan sido confirmados cientificamente. Croton draconoides, es
una especie nativa adaptada en la amazonia peruana, produce un latex
caracteristico y muy similar en color a la sangre humana, proviene del término
“Sanguis Draconis” que indica la resina de los frutos de la Daemonorops draco
y también llamada Calamus rotang o Calamus draco, por ello la denominacién
del nombre de sangre de grado'. El latex ha sido usado como cicatrizante,
antiinflamatorio y antiulceroso en la medicina tradicional. En esta
investigacion, se trata de contribuir con los estudios de investigacion usando
como base el Croton draconoides “sangre de grado”, recurso vegetal utilizado
en la medicina tradicional de nuestro pais, buscando demostrar la actividad
cicatrizante del latex liofilizado.

Por tal razon, en el presente estudio se sefialan como objetivos el estudio
fitoquimico de los alcaloides y la determinacién de la propiedad cicatrizante y
elaborar una forma farmacedutica de aplicacién tépica a partir del latex de
Croton draconoides

1.1 HIPOTESIS



El latex de Croton draconoides “sangre de grado”, incorporado en una forma

farmaceéutica, posee propiedad cicatrizante.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo general

Determinar la propiedad cicatrizante y elaborar una forma farmacéutica de

aplicacion topica a partir de la extraccion y aislamiento de los alcaloides del
latex de Croton draconoides “Sangre de grado”.

1.2.2 Objetivos especificos

. Extraer y estudiar fitoquimicamente los alcaloides de  Croton
draconoides “sangre de grado”.

o Disenar y elaborar una forma farmacéutica

. Determinar la actividad cicatrizante de los alcaloides de Croton
draconoides.

Il. MARCO TEORICO



2.1. Caracteristicas de la familia y género Croton
2.1.1 Familia Euphorbiaceae

La familia Euphorbiaceae esta conformada por alrededor 200 géneros y 7000
especies’. Es reconocida en el Peru por presentar 61 géneros y 323 especies,
mayormente arbustos y arboles. El género Croton es el mas numeroso en
especies endémicas. Los taxones endémicos ocupan varias regiones, entre
ellas bosques humedos amazédnicos, mesoandina y bosques muy humedos
montanos, entre los 110 y 3200 m de altitud. Se aplicaron las categorias y
criterios de la Unidn Internacional para la Conservacion de la Naturaleza
(UICN), a 33 taxones. “Sangre de grado” es una especie que se encuentra
representada en el Sistema Nacional de Areas Naturales Protegidas por el

Estado?.
Caracteristicas de las especies de la familia Euphorbiaceae®

e Porte: hierbas, arbustos y éarboles con latex, a veces carnosos y
cactiformes.

e Hojas: generalmente simples, cuando compuestas, palmadas; alternas u
opuestas, con estipulas que pueden estar transformadas en espinas o
glandulas.

¢ Flores: imperfectas monoicas o dioicas, dispuestas en espigas o0 racimos.
En Euphorbia la inflorescencia caracteristica es el ciatio.

e Perianto: generalmente de cinco piezas, simples, sepaloideas y en otros
casos el perianto esta totalmente ausente.

e Estambres: Filamentos libres o soldados, a veces ramificados, insertos
sobre un disconectarifero; con anteras bitecas y dehiscencia longitudinal.

e Gineceo: ovario supero, con tres carpelos soldados, con 3 léculos con uno
o dos 6vulos cada uno, placentacion axilar, estilos libres o unidos en forma

variable.



Fruto: generalmente esquizocarpo, algunas veces drupa.
Semilla: con embrién recto o curvo, a menudo con ornamentacién muy
variada y de alto interés taxondmico, en ocasiones con abundante

endosperma oleaginoso.

“

Figura 1. Distribucion de las especies de la familia Euphorbiaceae en el

mundo?

2.1.2 Género Croton

Croton es un género de la familia Euphorbiaceae con cerca de 1.300 especies,
ampliamente distribuido en regiones tropicales del mundo. Varias especies
tienen un papel muy importante en el uso tradicional de las plantas
medicinales en Africa, Asia y América del Sur.*

El género Croton es el mas representativo en cuanto a especies productoras
de sangre de grado, siendo Croton lechleri, la especie mas utilizada y

estudiada.®



Figura 2. Latex del género Croton lechleri por incision de la corteza.®

Estas especies se caracterizan por presentar un rudimento seminal en cada
cavidad ovarica, tubos laticiferos frecuentemente, flores no dispuestas en
ciatos, estambres incorvados hacia el centro. En las flores masculinas a

menudo existe corola; en las femeninas suele faltar®

En el campo el género Croton suele ser facilmente reconocible por tener un
conjunto de caracteres que hacen visible sus tricomas estrelladas o
escamosas, inflorescencias estrechas o condensadas de flores unisexuales,
llorosos de savia de color y frecuentes, glandulas peciolares y hojas

senescentes’

Este género ha sido estudiado desde el punto de vista fitoquimico, en funcién
de la presencia de compuestos carcinogénicos en algunas de sus estructuras®
y también han sido investigadas sus usos terapeuticos como el de la
regeneracion de tejidos, su actividad antioxidante, curacién de ulceras,
propiedades  antidiarréicas,  anticancerigenas, antiinflamatorias y

antirreumaticas. Se evidencié sus propiedades antisépticas a nivel vaginal.®
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Tabla 1. Especies del género Croton que producen latex.
e DracoCham. etSchitdl.
e DraconoidesMull. Arg
e EquinocarpusMull. Arg .
e ErythrochilusMull. Arg.
e FerrugineusKunth.
e Gossypiifolius var. hibiscifolius (Kunth.) Mull. Arg .
e LechleriMull. Arg.
e MagdalenensisMull. Arg.
e MethodorusBenth.
e PalanostigmaKilotsch,
e PanamensisMull. Arg.
e Riviniaefolius H.B.K.
e Salutaris Casar.
e SordidusBenth.
e UrucuranaBaill.

e Xalapensis H.B.K.

2.1.3 Descripcion de la especie.

a. Descripcion botanica

Croton draconoides es un arbol de 30-80 cm de diametro y 18-30 m de altura
total, con las ramificaciones desde el segundo tercio, con corteza externa
agrietada color marrén claro y de una corteza interna homogénea y suave,
color rosado claro; al ser cortada exuda savia roja abundante y traslucida.
Posee ramitas terminales con seccion circular, color marrén claro cuando
secas, de 2-4 mm de didametro, cubiertas de pelos estrellados, sobre todo
hacia las zonas apicales y tiene unas hojas simples, alternas y dispuestas en
espiral, de 12-35 cm de longitud y 6-15 cm de ancho, el peciolo de 6-18 cm
de longitud, con 1-2 glandulas pequenas y rojizas en la zona de juntura con la
base de la lamina. Inflorescencias en espigas terminales de 25-35 cm de



longitud, sus flores pequenas y unisexuales, de 1-2 mm de longitud, con el
perianto reducido, de 1-2 mm de longitud, las flores masculinas con estambres
numerosos, de 1-2 mm de longitud, las flores femeninas con ovario globoso,
de 1 mm de longitud, los estilos filiformes de 1-2 mm de longitud. Sus frutos

son cépsulas 3-valvares pequenas, de 2-4 mm de longitud.!": 12
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Figura 3. Hojas y latex de Croton draconoides “sangre de grado”



Figura 4. Hojas desecadas de Croton draconoides “sangre de grado”

b. Distribucion

En el Pert se encuentra distribuido en la regibn amazoénica, mayormente
debajo de los 700 m.s.n.m. Se le observa en ambitos con pluviosidad elevada
y constante, pero también en zonas con una estacion seca marcada. Es una
especie heliéfita, de crecimiento rapido, caracteristicas en bosques
secundarios pioneros y zonas con alteracion humana, en suelos de textura y
niveles de acidez variados, de baja fertilidad, bien drenados, con
pedregosidad baja a media. 3*

2.2 Latex de las especies del género Croton (Euphorbiaceae)

El latex o “sangre de grado” es usada en forma tradicional desde tiempo muy
antiguo y en la actualidad se ha demostrado sus propiedades medicinales,
como cicatrizante, antiviral, antiinflamatorio'®, anticancerigenas' vy
probablemente su actividad antitumoral’®, etc, por el contenido del alcaloides
como la taspina, la 4,0, metilcedrusia, 3’4’0, dimetilcedrusina'®, y el principio
SP-303, una proantocianidina oligomérica'” 8. También se utiliza para
problemas digestivos, como el tratamiento de Ulceras géstricas, para uso renal
y hepatica'” y para uso externo en las inflamaciones dérmicas. Se usa también
en el acné y se dice que eleva las defensas del organismo.



2.3 Cicatrizacion

La cicatrizacion es un proceso dindmico, interactivo y complejo’®, en el cual
participan mediadores solubles extracelulares, células sanguineas, células de
la matriz tisular, y del parénquima?, para el restablecimiento del tejido
lesionado?’. Existe dos tipos de cicatrizacién, la de primera intencién, que
ocurre durante las primeras 12-24 horas después de haber sido cerrada la
herida, al aproximar sus bordes con suturas, cintas, o algun dispositivo
mecanico. El segundo tipo, de segunda intencion, el cual se caracteriza
porque no se alcanza a regenerar la arquitectura normal de la piel, debido a
la pérdida extensiva de tejido por un trauma severo o una quemadura, y cuyo
tiempo de resolucion dependera de la extension de la herida.?! 22

2.4.1 Fases de la cicatrizacion de las heridas.?? 23

La cicatrizacibn empieza en el momento en que se pierde la integridad fisica
de la piel. Estos procesos dinamicos no pueden ser separados claramente ya
que dichos eventos se agrupan en cuatro fases que se solapan entre ellas y
contribuyen la restauracion: regeneracién celular, proliferaciéon y produccion

de colageno.

Las fases de la cicatrizacién son las siguientes:

a) Hemostasia: El primer evento luego de la lesidén es la hemostasia, este
cierre temporal esta dada por la vasoconstriccion, seguida por la
activacién de las plaquetas, la formacion de trombos de fibrina y la
activaciéon de la cascada de la coagulacién. De esta manera se forma de
una barrera para impedir la contaminacidén bacteriana y la pérdida de
fluidos.

b) Fase inflamatoria: Una vez lograda la hemostasia, ocurre la
vasodilatacién, reclutamiento de neutréfilos y de monocitos, aumento de

la permeabilidad capilar. Esta fase se caracteriza clinicamente por
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presentar los signos cardinales de inflamacién, tales como eritema, calor,
edema y dolor?3,

Fase proliferativa: Un nuevo tejido va sustituyendo el defecto producido
por la agresion, ello involucra la reparacion de las capas de la piel, los
fibroblastos inician la sintesis de colagena, que es el componente principal
del tejido de reparacion. La produccién del colageno, requiere el aporte de
aminoacidos.

Fase de maduracion y remodelacién: La fase final de la cicatrizacion es
la fase de maduracién, se elimina el exceso de colageno de la parte

extracelular y desaparecen las células inflamatorias.

=
Y : f - v
—~ :1"5‘: : : |
> " ’ .A e “‘ —‘#- r
-~ L oS . » —— )
Increased blood supply Collagen tbors
Fan 1 Fase 2- Fase 3-
spuesta inflamatoria v Formacion de Suficiente colagena
proceso de debnidacion colagena (cicatriz) depositada

Figura 5. Fases del proceso de cicatrizacion?2.
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2.4 Tecnologia farmacéutica “crema”

Las cremas son preparaciones de consistencia semisélida destinadas a ser

aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una accion

local o dar lugar a la penetracion percutanea de principios activos; o por su

propia accion emoliente o protectora®*. Las cremas se pueden formular a partir

de una variedad de aceites, minerales y vegetales, y de alcoholes grasos,

acido grasos y ésteres grasos?.

Caracteristicas:2®

Buena tolerancia (no irritacién, o sensibilizacion)

Inercia frente al principio activo (compatibilidad fisica y quimica), asi
como frente al material de acondicionamiento.

Estabilidad frente a factores ambientales para garantizar su
conservacion

Consistencia conveniente para que su extensidn sobre la piel sea facil
y puedan dispensarse en tubos.

Caracteres organolépticos agradables.

Capacidad para incorporar sustancias solubles en agua y en aceite
Capacidad para actuar en piel grasa o seca.

Facilidad para transferir rapidamente a la piel las sustancias activas.

No deshidratar, ni desengrasar la piel

12



Il.LPARTE EXPERIMENTAL

3,1. Materiales, equipos y reactivos

3.1.1 Materiales e insumos quimicos

o Material e instrumentos de laboratorio
o Latex de Croton draconoides.

¢ Alcohol etilico 96°

e Propilenglicol (marca Merck®)

e Glicerina

e Agua destilada

o Cera lanette

e Pentobarbital sddico 6.5%

e Guantes quirurgicos

o Gafas y mascarillas de seguridad.

3.1.2 Reactivos

e Metanol anhidro (Merck®), cloroformo (Merck®), diclorometano (Merck®)
cloruro férrico, acido acético (JKF), cristal violeta, acido clorhidrico
concentrado (Merck®), Reactivo de Mayer, reactivo de Poppof, reactivo de
Fehling, reactivo de Tollens, yodoplatino, reactivo de Burchard, reactivo
de Draguendorf, vainillina, reactivo de Salkowsky, Shiff, 2,4

dinitrofenilhidrazina e hidroxilamina, Silica gel Gasa.
3.1.3 Material bioldgico
* Ratones albinos machos de la especie Mus musculus y de la cepa
Balb/c/CNPB; de aproximadamente 9 semanas de edad y peso entre 24 a 31

gramos.

* Latex de Croton draconoides.

13



3.1.4 Equipos

Campana de extraccion Esco (kossodo)
Equipo de liofilizacion Drycol
Balanza analitica Sartorius sensible al 0,1 gramo

Cocinilla eléctrica

*® & & o o

Aparato de tension Howes y Col

Figura 6. Aparato de tension (Howes y Col) para medir la actividad

cicatrizante

3.2. Metodologia

3.2.1 Recoleccion e identificacion de la planta

La planta se ubicé y recolecto segun los datos en tabla:

14



Tabla 2. Cuadro de recoleccion e identificacion de la Croton draconoides

Departamento Ucayali
Provincia Coronel Portillo
Distrito Yarinacocha
Localidad Dos de mayo
Altitud 160 m.s.n.m
Habitat Plantacion
Porte Arbol
Flores Macho - Flores color amarillo
Fruto ----

Nombre vulgar | Sangre de grado
Fecha 12/08/2012
Colector L. Obando
Otros datos ----

3.2.2 Obtencion del latex y su proceso de liofilizacion

Se realiz6 incisiones en la corteza de la planta para obtener un aproximado
de 500 gramos de muestra “latex de sangre de grado”, y la resina se almacend
en recipientes protegidos de la luz (fotosensibles) y en ambientes de 2 a 8°C.
La liofilizacidn se llevo a cabo en los laboratorios de la Facultad de Quimica
de la Universidad Nacional del Callao y se almacendé en las mismas

condiciones que la resina.
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Recoleccion e identificacion de la especie
Obtencion del latex de Croton draconoides

Almacenamiento en envases fotosensibles y
ambiente refrigerados
Proceso de liofilizacidn

Almacenamiento en envases fotosensibles y
ambiente refrigerados

Figura 7. Pasos para la obtencion y liofilizacion del latex de Croton
draconoides

3.2.3 Analisis fisicoquimico del liofilizado de Croton draconoides

a. Prueba de solubilidad

e Muestra problema: Liofilizado del latex de Croton draconoides

e Procedimiento: Se coloc6 en cada tubo de ensayo aproximadamente
500 mg de liofilizado y se adicion6 5 mL de solvente y se agit6 por 2
a 3 minutos.

e Solventes utilizados: Agua destilada, metanol, alcohol etilico 96°,
glicerina, propilenglicol, cloroformo.



Figura 8. Solubilidad del liofilizado del latex de Croton
draconoides con alcohol etilico 96° y PEG (1:1)

b. Marcha fitoquimica

e Muestra problema: Liofilizado del latex de Croton draconoides
e Procedimiento: Se coloc6 en cada tubo de ensayo 20 mg de
liofilizado del latex de Croton draconoides, y se adiciond 5 mL de
etanol absoluto, se agité por 2 a 3 minutos.
e Reactivos usados (Tabla 3).27-28
Tabla 3. Reconocimiento fitoquimico de los compuestos del liofilizado
del latex de Croton draconoides.

Reactivo Identificacion

Cloruro férrico Compuesto fendlicos y Taninos
Ninhidrina Aminoacidos

Shinoda Flavonoides

Liebermann + Burchard Triterpenos y Esteroides

Fehling y Tollens Azlcares reductores

Draguendorff, Mayer Alcaloides

Quinonas Bortrager

Baljet Compuestos lactonicos y cumarinas
Rosemhein Antocianidinas

17



c. Cromatografia en capa fina.
Identificacion de alcaloides.?8 29

e Muestra problema: Liofilizado del latex de Croton draconoides

e Muestra de referencia (a): Latex de Croton lechleri

e Muestra de referencia (b): Latex de Croton palanostigma

e Fase mévil: Acetato de etilo: Metanol: Agua (100:13,5:10)

e Fase estacionaria: Placa cromatografica de Silica gel Gzs4

e Solucion reactivo revelador: solucion de Draguendorff

e Procedimiento: Se diluyd por separado 1,0 gramo de liofilizado de
latex de Croton draconoides, y de la muestras de referencias (a y b)
en 10 mL de metanol. Se realizé una dilucién mas de 1 en 10 mL de
metanol de cada solucion. Se aplica SuL en la placa cromatografica y
se deja que la fase movil recorra hasta tres cuartos de la fase
estacionaria y se revela con solucion de Draguendorff.

d. Cuantificacion volumétrica.2* 2°

e Muestra problema: Liofilizado del latex de Croton draconoides

¢ Indicador: Cristal violeta

e Solucion volumétrica: Acido Perclérico 0.1N.

e Procedimiento: Se acidific6 1,0 gramo del liofilizado de latex de
Croton draconoides, con 15 mL de H2SO4 2%, y luego se alcaliniz6
con NHs hasta pH 11. Para después ser extraido con diclorometano,
hasta que se produzca una reaccion negativa con el reactivo de
Dragendorff, y se lleva a 25 mL con el mismo solvente. Se toma una
alicuota de 10 mL y se aflade 15 mL de acido acético glacial y se
valor6 con &cido perclérico 0.1N, utilizando cristal violeta como
indicador. Se realiz6 una determinacién en blanco en las mismas
condiciones y se trabaj6 por duplicado.
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3.3 Diseno de la forma farmacéutica

Para el disefo se tomd como principal referencia que la forma farmacéutica a
elaborar tenga aplicacion tépica como cicatrizante; por tal motivo esta deberia
contar con poder de penetracion a través de la piel, por lo que se decidié en
un disefio semisélido como una crema, que permitiera la facil incorporacion
del liofilizado del latex de Croton draconoides. Se realiz6 una revision
bibliografica acerca de las formas farmacéuticas que faciliten la incorporaciéon
del latex de Crotdn draconoides, o sus diferentes especies, para lo cual se
selecciono la formulacién de una crema. Se tomé como referencia el producto

de sangre de grado de la industria farmacéutica “HERSIL S.A.”.%0

La preparacion de las distintas presentaciones de la crema se desarroll6 de la

siguiente forma:

3.2.1.1 Crema de Croton draconoides “sangre de grado” al 0,5%

e Liofilizado del latex de Croton draconoides........... 0,250 gramos
e Propilenglicol.........ccooiiii 1,0 gramos
e Alcohol etilico96°.......coviiiiii e, 1,0 gramos

e Cremabaselanette.........cooovviiiiiiiiiiiiiiiiee s 47,750 gramos

Figura 9. Preparacion de crema de Croton
draconoides “sangre de grado” al 0,5%
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* Se preparé la crema base lanette y se incorpor6 la solucion del liofilizado del
latex de Croton draconoides. Se procedio a mezclar, hasta obtener un

semisolido homogéneo y su inmediato envasado.

3.3.2 Crema de Croton draconoides “sangre de grado” al 1,0%

¢ Liofilizado del latex de Croton draconoides........ 0,500 gramos
e Propilenglicol..........cooiiii 2,0 gramos
e Alcohol etilico96°.......ccoviiviiii e, 2,0 gramos
e Cremabaselanette................oo 45,500 gramos

Figura 10. Preparacion de crema de Croton
draconoides “sangre de grado” al 1,0%

Se prepar6 la crema base lanette y se incorpor6 la solucién del liofilizado del
latex de Croton draconoides. Se procedio a mezclar, hasta obtener un

semisélido homogéneo y su inmediato envasado.

3.3.3 Crema de Croton draconoides “Sangre de grado” al 1,5%

e Liofilizado del latex de Croton draconoides............ 0,750 gramos

e Propilenglicol..........cooiiii 3,0 gramos

e Alcohol etilico 96°......cooiiiii 3,0 gramos

e Cremabaselanette.............ccoooiiiiiiiiiiii. 43,250 gramos
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Figura 11. Preparacion de crema de Croton draconoides

“sangre de grado” al 1,5%
Se preparo la crema base lanette y se incorpor6 la solucién del liofilizado del
latex de Croton draconoides. Se procedio a mezclar, hasta obtener un

semisélido homogéneo y su inmediato envasado.

3.3.4 Crema de Croton draconoides “sangre de grado” al 2,0%

o Liofilizado del latex de Croton draconoides. 1,000 gramos
o Propilenglicol............cooiiii 4,0 gramos
. Alcohol etilico 96°............oooiiiii, 4,0 gramos
° Cremabaselanette.............ccooiiiiiiiiin .. 41,000 gramos
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Figura 12. Preparacion de crema de Croton draconoides
“sangre de grado” al 2,0%

o Se preparé la crema base lanette y se incorporé la solucion del
liofilizado del latex de Croton draconoides. Se procedié a
mezclar, hasta obtener un semisélido homogéneo y su inmediato

envasado.

3.4 Administracion de la crema y comprobacion de su efecto
cicatrizante.’'

3.4.1 Procedimiento

e Se depild el lomo de los ratones, previamente desinfectado vy
anestesiado con pentobarbital sédico de 50 mg/kg de peso.

e Se conservo a los animales con agua y comida “ad libitum”

e Serealizd unaincision de 15 mm de largo en el tercio anterior del lomo
y perpendicular al eje longitudinal del raton.
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Figura 13. Raton con lomo depilado.

e Se administré6 en forma tépica las cremas, segun grupo control
definido.

e El tratamiento se repitié cada 12 horas y con una duracién de cuatro
dias.

¢ Inmediatamente después de la muerte del animal. Se hizo una argolla
con seda negra a 0,5 cm de los bordes de la herida con el fin de pasar
una aguja por ella a fin de ejercer la tension para abrir la herida

Figura 14. Administracion de la crema del liofilizado del latex de Croton
draconoides “sangre de grado”
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Figura 15. Ratén tratado con la crema del liofilizado del
latex de Croton draconoides “sangre de grado”.

e Se colocod el animal en posicién de cubito ventral sobre el
aparato de tension.

e Dejar caer la arena al vaso de plastico y anotar la cantidad en
gramos que se necesito para abrir la herida.

e Desarrollar los célculos de la fuerza de tension de acuerdo a la
formula de % de actividad cicatrizante y el andlisis estadistico
respectivo.

e Laformula empleada fue la siguiente:

%Actividad cicatrizante = [WbSt — WbSc) / WbSc] x 100

Donde:

WbSc = Fuerza promedio para abrir la herida del grupo control tratado
(control 1)

WbSt = Fuerza promedio para abrir la herida del grupo control tratado
(control Il al control VIII).
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Figura 16. Aparato de tension (Howes y Col) para medir la actividad

cicatrizante.

3.5. Determinacion de la actividad cicatrizante

3.5.1 Diseno experimental

a. Para la determinacion de la actividad cicatrizante, se evaluaron 56

ratones.

b. Inicialmente se dividieron en ocho grupos de siete ratones cada uno.
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Tabla 4. Diseno experimental

Crema del|Crema del|Crema del Crema del
liofilizado liofilizado liofilizado liofilizado )
] ] ] ] Soluciéon de
del latex de|del latex de|del latex de|del latex de|Crema de
Crema Croton
Grupo/ Croton Croton Croton Croton marca .
Sin crema | base . . i lechleri
Crema draconoides |draconoides |draconoides |draconoides |conocida
lanette __|“sangre de
"sangre de|"sangre de|"sangre de|"sangre de | "Mucovit" do”
grado
grado” al |grado” al | grado” al | grado” al
0,5% 1,0% 1,5% 2,0%
Control | X
Control I X
Control Il X
Control IV X
Control V X
Control VI X
Control VII X
Control VIII X

25




c. Durante los ensayos de determinacion de la actividad cicatrizante
hubieron algunos errores los cuales obligaron a disminuir el nUmero de
datos en algunos grupos. Por ello, luego de finalizar el estudio para la
determinacién de la actividad cicatrizante, se tenian grupos con seis
datos. Se sigui6 con los ocho grupos iniciales, de los cuales seis grupos
tenian siete datos y los otros dos grupos seis datos.

Tabla 5. Animales evaluados y datos obtenidos.

Numero de animales | Numero de datos
Grupo ]
evaluado obtenidos

Control |

Control Il
Control Il
Control IV
Control V
Control VI
Control VI
Control VIII

7
7
6
7

NN NN NN NN
N N o N

Todos los grupos fueron evaluados segun el procedimiento descrito
para la determinacion de la actividad cicatrizante.
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IV RESULTADOS

4.1 Taxonomia

Se confirmé la identidad de Croton draconoides “sangre de grado”, por el

Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Sub clase: Dilleniidae

Orden: Euphorbiales

Familia: Euphorbiaceae

Geénero: Croton

Especie: Croton draconoides Muell Arg

Nombre vulgar: “sangre de grado”

4.2 Obtencion del latex y del liofilizado

Tabla 6. Descripcion de latex y liofilizado del latex

Muestra de Croton peso Aspecto
draconoides

Resina viscosa de
Latex 500 g color rojizo, con olor
caracteristico.

Latex liofilizado 409 Cristales  amorfos

de color rojizo.

4.3 Analisis fisicoquimico del liofilizado del latex de Croton draconoides

27



Prueba de solubilidad

Tabla 7. Ensayos de solubilidad

Solventes Calificacion Resultado
Agua destilada - Insoluble
Alcohol etilico 96° ++ Poco soluble
Propilenglicol (PEG) | ++ Poco soluble
Glicerina + Muy poco soluble
Cloroformo ++ Poco soluble
Agua/(PEG) + Muy poco soluble
Agua/Glicerina - Insoluble
Alcohol/(PEG) +++ Soluble
Alcohol/Glicerina + Muy poco soluble

Marcha fitoquimica

Tabla 8. Resultados del analisis fitoquimico

Compuestos Reactivo Resultado Calificaciéon*

Compuesto

fendlicos y | Cloruro férrico Formacion de| ++

Taninos precipitado

Aminoécidos Ninhidrina Coloracion violacea +

Flavonoides Shinoda Coloracion rojo intenso | +++

Triterpenos y | Liebermann +

Esteroides Bruchard Ninguno )

Azucares :

reductores Fehling y Tollens Coloracién verde rojiza i

Alcaloides Draguendorff Coloracion naranja +++

Quinonas Bortrager Formapmn de +
precipitado

Compuestos

lacténicos y | Baljet -

cumarinas Ninguno

Antocianidinas Rosemhein Ninguno -

(*) Calificacion: (-) Ninguna; (+) Poca cantidad; (++) Mediana Cantidad; (+++)

Mayor cantidad

Identificacion cromatografia de alcaloides
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Figura 17. En la cromatografia de capa fina, se resolvieron 3 manchas

de color rosaceo, ala izquierda la Croton lechleri, en el medio la Croton

palanostigma y en la derecha de a imagen la Croton draconoides que

confirman la identificacion de alcaloides en el liofilizado del latex.

ESTANDAR ESTANDAR MUESTRA
(Croton lechleri) | (Croton palanostigma) | (Croton draconoides)
RF 0.458 0.426 0.452

Cuantificacion volumétrica de alcaloides totales (Taspina)
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%de (Gm - Gb)mL x 36.94mg x F x 100

Cada mL de acido perclérico 0.1N equivale a 36.94 mg de C20H19sNOs

F =0.98951

taspina =

Donde:

Gm: Gasto de la muestra problema

Gb: Gasto de blanco
F: Factor de correccién
W: Peso de la muestra

Gb = 0.05 mL

Gasto de ] ]
Peso de muestra | Concentracion | Concentracion
muestra
(mg) (%) mg/g
(mL)
1 0.75 1002.5 2.55 0.26
2 0.70 1001.9 2.37 0.24

Concentracion (%) promedio = 2.46
Concentracion (mg/g) promedio = 0.25

Coeficiente de variacién del (%) promedio = 5.17

4.4 Determinacion de la actividad cicatrizante
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Tabla 9. Fuerza de tension ejercida por el grupo control, liofilizado del
latex de Croton draconoides, “Mucovit” y Solucion de Croton lechleri

Fuerza de tension ejercida (expresada en gramos de arena)
Znimale:e Grup [Grup |Grup |Grupo |Grup |Grupo |Grupo |Grupo
ol oll (ol |IV oV |VI Vil viil
1 40.2 |42.0 |452 |52.0 |62.2 |63.8 |73.4 68.6
2 38.3 |355 |47.3 |57.5 66.4 |66.2 71.2 69.2
3 35.6 |36.0 (414 |511 67.4 |62.9 75.0 76.9
4 34.8 (409 |43.2 |555 |66.6 |67.1 73.7 70.4
5 32.0 |339 |456 |56 |71.3 |629 |753 65.6
6 346 |324 (444 |62.9 70.6 |61.2 69.8 78.1
7 36.1 354 |- 53.7 |68.1 |- 71.6 81.3
Promedio |35.94|36.59 [44.52 |55.33 |67.51 [64.02 |72.86 |72.87
SD 2.66 |3.55 |2.04 |396 |3.01 |222 |2.05 5.85

Calculo de la actividad cicatrizante (%)
Tabla 10. Comparacion de la actividad cicatrizante de la crema del
liofilizado del latex de Croton draconoides, crema de marca (“Mucovit”)

y solucion de Croton lechleri en relacién al grupo control.

Actividad

Sustancia aplicada L
cicatrizante %

Crema base 1.81

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 0.5% |23.87

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 1.0% |53.95

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 1.5% |87.8

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 2.0% [78.13

Crema de marca ("Mucovit”) 102.73

Soluciéon de sangre de grado (gotas) 102.75

31



Tabla 11. Comparacion de la actividad cicatrizante de la crema del
liofilizado del latex de Croton draconoides, crema de marca (“Mucovit”)

y solucién de sangre de grado en relaciéon al grupo con crema base.

Actividad
Sustancia aplicada cicatrizante
%

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 0.5% 21.67

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 1.0% 51.22

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 1.5% 84.50

Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 2.0% |74.97

Crema de marca ("Mucovit”) 99.13

Solucion de sangre de grado 99.15
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4.5 Analisis estadistico

Tabla 12. Niveles medios y dispersion de la fuerza de tension ejercida en los ensayos de determinacion de la actividad
cicatrizante de las cremas con el liofilizado del latex de Croton draconoides.

95% del intervalo
de confianza
N Media DS ES cV para la media Minimo | Maximo

Limite Limite

inferior superior
Grupo | 7 35.9429 |2.66074 1.00566  |7.40269 33.4821 [38.4036 |32.00 40.20
Grupo Il 7 36.5857 |3.54938 1.34154  |9.70155 33.3031 [39.8683 |32.40 42.00
Grupo Il 6 445167 |2.04198 .83363 4.58699 42.3737 |46.6596 [41.40 47.30
Grupo IV 7 55.3286 |3.96262 1.49773  |7.16198 51.6638 |58.9934 |51.10 62.90
Grupo V 7 67.5143 |3.01465 1.13943  |4.46520 64.7262 |70.3024 |62.20 71.30
Grupo VI 6 64.0167 |2.22478 .90826 3.47532 61.6819 |66.3514 |61.20 67.10
Grupo VI 7 72.8571 |2.05090 77517 2.81496 70.9604 |74.7539 |69.80 75.30
Grupo VIII |7 72.8714 |5.84970 2.21098 8.02743 67.4614 |78.2815 |65.60 81.30
Total 54 56.2759 | 15.09901 2.05471 26.83031 |52.1547 [60.3972 |32.00 81.30
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Donde:

n = NUmero de datos obtenidos

Media = Promedio de las fuerzas de tension en la determinacién del efecto

cicatrizante

DS = Desviacién estandar

ES = Error estandar

CV = Coeficiente de variacién o desviacion de estandar relativa

La tabla nos indica que el grupo VI (Crema con liofilizado del latex de Croton
draconoides al 2.0%), nos presenta una mayor confiabilidad de
observaciones, segun el coeficiente de variacion; no obstante el grupo V
(Crema con liofilizado del latex de Croton draconoides al 1.5%), present6 una

mayor tasa promedio.

Tabla 13. Prueba de homogeneidad de varianzas para determinar si el
supuesto de varianza del ANNOVA cumple, para la comparacion de las

cremas con el grupo control.

Estadistico de Levene df1 df2 Sig.
2.920 7 46 .013
Donde:

Df1 = Grados de libertad entre grupos.

Df2 = Grados de libertad intra grupos.

Sig = Significancia.
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Si el valor en la columna “Sig.” (Significancia) es menor a 0.05, se rechaza el
supuesto; si es mayor a 0.05, se acepta el supuesto de que las varianzas son

iguales.

En este caso, el valor es menor a 0.05, por lo tanto los varianzas NO son
iguales. El supuesto del ANOVA no se cumple. Esto generalmente se debe a
que las muestras son muy pequefas (solo 54 mediciones en este caso). Sin
embargo, el ANOVA aun es aplicable si es que los grupos tienen un tamarno
igual o muy similar. Como esto ultimo se cumple, el ANOVA aun es valido.

Tabla 14. Analisis de varianza para contrastar las medias de fuerza
obtenidas en los ensayos de determinacion de la actividad cicatrizante
con Niveles medios y dispersion de la fuerza de tension ejercida en los
ensayos de determinacion de la actividad cicatrizante de las cremas con
el liofilizado del latex de crotéon draconoides.

Fuente de|Suma de | Grados de | Cuadrado E
variacion |cuadrados libertad medio P
Entre 139.6|,00
11539.98 7 1648.57
grupos 7 0
Intra
542 .96 46 11.80 - -
grupos
Total 12082.94 53 - - -

El analisis de varianza (ANOVA) nos muestra diferencias altamente
significativas (p<0,05) entre las medias de fuerzas del uso de cremas y la

solucién.
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Tabla 15. Comparacion de medias de fuerza de tensiéon para grupos de
cremas y solucion frente al grupo control: Prueba de Dunnet (bilateral)?

95% de intervalo de

Diferencia |Error Sig. confianza
de medias |estandar Limite Limite
inferior superior
Grupo lll  |Grupo | |.64286 1.83641 1.000 [-4.3507 5.6364
Grupo lll  |Grupo | |8,57381" |1.91140 .000 [3.3764 13.7712
Grupo IV |Grupo | |19,38571" |1.83641 .000 [14.3922 24.3792
GrupoV  |Grupo | |31,57143" |1.83641 000 |26.5779  |36.5650
Grupo VI |Grupo | |28,07381" |1.91140 000 |22.8764 33.2712
Grupo VIl |Grupo | |36,91429" |1.83641 000 [31.9208  [41.9078
Grupo VIII |Grupo | |36,92857" |1.83641 .000 |31.9350 41.9221

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Los resultados indican que todos los grupos experimentales tienen diferencias
estadisticamente significativas con el grupo control, salvo el grupo tratado con
crema base, en cuyo caso la diferencia no es estadisticamente significativa.

Figura 17. Grafico de medias
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Tabla 16. Prueba de homogeneidad de varianzas para determinar si el
supuesto de varianza del ANNOVA cumple, para la comparacion de las

cremas con el grupo de crema base.

Estadistico de Levene df1 df2 Sig.
3,209 6 40 ,011
Donde:

Df1 = Grados de libertad entre grupos.

Df2 = Grados de libertad intra grupos.

Sig = Significancia.
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Si el valor en la columna “Sig.” (Significancia) es menor a 0.05, se rechaza el
supuesto; si es mayor a 0.05, se acepta el supuesto de que las varianzas son

iguales.

En este caso, el valor es menor a 0.05, por lo tanto los varianzas NO son
iguales. El supuesto del ANOVA no se cumple. Esto generalmente se debe a
que las muestras son muy pequefas (solo 47 mediciones en este caso). Sin
embargo, el ANOVA aun es aplicable si es que los grupos tienen un tamarno

igual o muy similar. Como esto ultimo se cumple, el ANOVA aun es valido.

Tabla 17. Analisis de varianza para contrastar las medias de fuerza
obtenidas entre la crema base y las crema del liofilizado del latex de

Croton draconoides, crema de marca “Mucovit” y la solucion de Croton

lechleri.
Fuente de|Suma de | Grados de | Cuadrado E
variacion |cuadrados libertad medio P
Entre 109. |<0.0
8214.92 6 1369.15
grupos 44 5
Intra
500.48 40 12.51 - -
grupos
Total 8715.40 46 - - -
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Tabla 18. Comparacion de medias de fuerza de tension para los grupos

con crema del liofilizado del latex de Croton draconoides, crema de

marca “Mucovit” y solucién de Croton lechleri frente a la crema base:

Prueba de Dunnet. (bilateral)?

95% de intervalo de

Diferencia |Error Sig. confianza
de medias |estandar Limite Limite
inferior | superior
Grupo lll | Grupo 1117,93095" [1,96793 |,001 2,6476 |13,2143
Grupo IV |Grupo 11]18,74286° |1,89073 |,000 13,6668 |23,8190
Grupo V. |Grupo I1{30,92857" |1,89073 |,000 25,8525 | 36,0047
Grupo VI | Grupo 11127,43095" [1,96793 |,000 22,1476 (32,7143
Grupo VIl |Grupo 1136,27143" |1,89073 |,000 31,1953 |41,3475
Grupo VIII |Grupo I1|36,28571" [1,89073 |,000 31,2096 |41,3618

* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05

Los resultados indican que todos los grupos experimentales tienen diferencias

estadisticamente significativas con el grupo de la crema base.
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Figura 18. Grafico de medias
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V DISCUSION

El uso de plantas en el tratamiento de enfermedades, basado en la medicina
popular y sin estudios etnobotanicas ni etnofarmacologicos, no suele ir de la
mano con un real conocimiento de sus propiedades terapéuticas y/o
farmacolégicas y de sus actividades, que ofrezcan parametros que justifiquen

y afirmen su aplicacion como una aceptable alternativa.

Una de estas plantas es la Croton draconoides “sangre de grado”, de la cual
se sabe, que se usa en la amazonia como cicatrizante para lesiones en la piel,
y que la causante de esta propiedad es la taspina, un alcaloide que se
encuentra en su composicion quimica. Sin embargo, no existen estudios sobre
los componentes quimicos presentes en su resina, asi como tampoco de la

actividad cicatrizante que también se le atribuye.

Es por ello que se inici6 una investigacion sobre sus atribuciones ya
mencionadas. Entre ellos esta la solubilidad que nos dio a conocer que la
mezcla de un solvente organico como el alcohol etilico 96° con el propilenglicol
en las mismas cantidades nos presenta una solubilidad para dicha sustancia,

no ocurriendo lo mismo con el agua, que es totalmente insoluble. (Tabla 7).

En la marcha fitoquimica, utilizando reactivos de coloracion y precipitacién
(Tabla 8), se detect6 la presencia de alcaloides, polifenoles y taninos, etc.
Similar al estudio realizado por el Dr. Moron, F25, quien junto a un grupo de
investigacion realizaron una validacion preclinica de los extracto fluidos de la

especie Croton argenteus.

En el analisis por cromatografia de capa fina, se separd e identifico la
presencia de compuestos nitrogenados de naturaleza alcaloidica, siendo
estos los que expresarian la bioactividad farmacoldgica cicatrizante que se le
atribuye segun la medicina tradicional (Tabla 9).
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Detectandolos mediante el reactivo revelador, originando un color rosa,

asimismo mediante el RF.

En la determinacion cuantitativa de los alcaloides totales, valoradas como
taspina por método volumétrico, el resultado permiti6 identificar la cantidad de
liofilizado de latex de Croton draconoides, usado en la elaboracion de la
cremas, el cual fue de 2.46%, no obstante siendo un método no tan especifico
y robusto como una valoracion por Cromatografia liquida de alta performancia,

pero de mayor costo monetario, para realizar dicho analisis.

Tanto para la cromatografia de capa fina y la cuantificacién de alcaloides por
método volumétrico se utilizé la British Pharmacopeia 2010%* y la USP 37
(Farmacopea de los Estados Unidos) 2%, y se comparo los resultados de estos
ensayos con los andlisis realizados para el Control de Calidad de la Sangre
de grado en la Pontificia Universidad Catdlica del Per(?®, los cuales
evidenciaron la presencia de alcaloides mediante el factor de retardo de
cromatografia (RF), y cuantificaron la taspina como alcaloides totales entre los
valores de 1.64% y 3.24%, asemejandose asi al resultado que se obtuvo en
el presente trabajo.

Debido a que existen poco trabajos de investigacion sobre la actividad
cicatrizante del latex de Croton draconoides, la eleccion de las
concentraciones de las cremas usadas en este estudio, fueron al 0.5%, 1.0%,
1.5% y 2.0%, segun bibliografia sobre otras especies del género Croton, como
por ejemplo la del Q.F Lépez,L” quien elabordé formas farmacéuticas de
aplicacién topica a base del extracto atomizado de Croton lechleri y asi
asegurar una actividad cicatrizante minima y maxima dentro de este. El
proceso de la elaboracidon de la crema fue establecida en base a la
caracteristicas de solubilidad del liofilizado del latex, cumpliendo los
parametros que exige la USP 37 en sus ensayos de solubilidad. La crema
base se desarroll6 de forma sencilla utilizando un excipiente comun y sencillo

como la cera lanette. La prueba de pH de la crema fue conforme a lo esperado
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para una forma farmaceutica de uso topico, ya que debe ser neutro o
débilmente acido.

En la determinacion de la actividad cicatrizante de la muestra en estudio, el
método de la incisidén de la cintura escapular paralelo al eje longitudinal del
raton previamente anestesiado. Se trabajé con las cremas conteniendo las
diferentes concentraciones del liofilizado del latex de Croton draconoides,
comparandolas con un grupo control y un grupo placebo (crema base),
demostrando que poseen actividad cicatrizante las cremas, mas no la crema
base; comprobandose que existe una diferencia significativa (Tabla 9 al 16)
en la actividad cicatrizante de los 4 grupos de las cremas con el liofilizado del
latex de Croton draconoides, la crema de marca “Mucovit” y las solucién de
Croton lechleri “sangre de grado”. El tratamiento a los ratones se desarrollé
por un periodo de 96 horas y se administrd las forma farmaceutica dos veces

al dia.

En el estudio se hall6 que la crema del liofilizado del latex de Croton
draconoides al 1.5% posee la mayor actividad cicatrizante, en comparacion a
las cremas del liofilizado del latex de Croton draconoides al 0.5 %, 1.0% vy
1.5%, pero tuvo una similitud a las cremas de marca y la solucién de Croton
lechleri (Tabla 9). Asimismo en comparaciéon con la crema del extracto
atomizado de Croton lechleri al 1.0% que elaboré el Q.F Lépez, L7, que nos
indica que fue la que obtuvo la mayor actividad cicatrizante después de 48

horas de tratamiento.

Los analisis estadisticos nos indican que las desviaciones estandar relativas
halladas en las cremas, son confiables, teniendo como maximo un coeficiente
de variacién de 9.70%, lo cual puede explicarse por el tamafio reducido de los
grupos y del variado nimero de datos que se tiene para cada grupo (Tabla 9).

Del andlisis de varianza realizados y el estudio de levene demuestra que
estadisticamente existe significancia por que el tamarno de los grupos son
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similares. Por lo que existe una diferencia significativa entre grupos por dosis
y respecto al grupo control, indicado en las fuerzas de tensién obtenidas y en
los porcentajes de actividad cicatrizante hallados respecto al control. (Tabla
12 y 13). La prueba de Dunnet comprueba las diferencias de todos los grupos
respecto al control y a la vez se verifica que la crema base no ejerce efecto
cicatrizante al no existir una diferencia significativa respecto al control (Tabla
15y 18).

VI CONCLUSIONES
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El latex de Croton draconoides “Sangre de grado”, incorporado en una
forma farmaceutica (crema), posee actividad cicatrizante.

El estudio fitoquimico del liofilizado del latex de Croton draconoides,
evidencia la presencia de alcaloides.

El liofilizado del latex de Croton draconoides incorporado en forma de
crema mantiene el efecto cicatrizante.

La forma farmaceutica disefiada como crema conteniendo el liofilizado
del latex de Croton draconoides al 1.5%, presenta efecto cicatrizante
mayor al efecto observado con respecto a las demas concentraciones;
pero menor actividad cicatrizante con relacién a la crema de marca

“Mucovit” y la solucion de Croton lechleri.

VIl RECOMENDACIONES
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. Continuar con los estudios de la especie para determinar sus demas
actividades farmacoldégicas.

. Desarrollar estudios de estabilidad a largo plazo de las formulaciones con
liofilizado del latex de Croton draconoides, acatando las especificaciones y
parametros que consigna la directiva de Estabilidades vigentes de nuestra
Autoridad Sanitaria.

. Identificar y cuantificar los distintos alcaloides responsables de la actividad
cicatrizante, por medio de tecnologia mas sofisticada.

. Indagar e investigar sobre las propiedades anticancerigenas vy
antitumorales de Croton draconoides.
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ANEXOS

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

Museo de
Historia
Natural
N MM

I’

“Afio de la Integracion Na« locimiento de Nuestra Diversidad"
CONSTANCIA N° 367-USM-2012

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA
CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (Hojas y flores), recibida de Lucio Henry OBANDO
BARRERA, de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos; ha sido estudiada y clasificada como: Croton
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