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RESUMEN

En la presente investigacion realizada con semilla de lupjnus mutabilis sweet se ha podido evaluar el
efecto del extracto acuoso y del extracto metandlico sobre las lesiones producidas en la mucosa
gastrica de ratas de acuerdo a la técnica de Lee. La indometacina en dosis superiores a 50 mg/Kg de
peso produce lesiones lineales, engrosamiento y dilatacion del intestino delgado, adhesiones,
obstruccion parcial, inflamacién granulomatosa transmural aguda y crénica, absceso en las criptas y
fibrosis. El extracto acuoso en cocimiento, de Lupinus mutabilis Sweet fue administrado a la dosis de
2000mg/Kg de peso y el extracto metanodlico a una dosis de 400mg/Kg.

Se utilizaron cuatro grupos de ratas machos de aproximadamente 250g de peso a las que se les
acondiciono en el Bioterio de la Facultad y se les suministrd alimento y agua ad libitum. Los animales
fueron distribuidos en G1: Control, G2: Ranitidina, G3: Extracto acuoso en conocimiento del Lupinus
mutabilis Sweet y G4: Extracto metandlico de Lupinus mutabilis Sweet. Las sustancias fueron
administradas por via oral, previo ayuno de 48 horas, media hora antes de la Indometacina. A las
cinco horas, los animales fueron sacrificados; realizandose la laparotomia para extraer el estémago y
observar las lesiones producidas. Macroscopicamente apreciamos un efecto antiulceroso
estadisticamente significativo segun la prueba del chi cuadrado, con una probabilidad de p=0.0013 Y
microscépicamente una probabilidad de p=0.0053. Para el extracto acuoso en cocimiento se obtuvo
un efecto antiulceroso igual al 60%; para la Ranitidina 57% y en menor proporcion para el extracto
metandlico (40%), pudiendo observarse la normalizacion de la arquitectura de la mucosa y la
atenuacion de la infiltracion de granulocitos. La observacion fue realizada por inspeccion
macroscopica directa y microscopica confirmandose estadisticamente la existencia de propiedades
antiulcerosas para el extracto acuoso al 10% en cocimiento por 10 minutos; lo cual podria constituir
una alternativa terapéutica en el tratamiento de la Ulcera gastroduodenal y ademas la accion
protectora parece ser independiente de la secrecion de &cido.

Palabras claves: Agentes antiiulcerosos, lupinus mutabilis sweet, tarwi, chocho, mucosa gastrica,
ratas, diclofenaco, indometacina.

ABSTRACT

In the present research, we have evaluated the effect of Lupinus mutabilis Sweet's seed, as watery
and methanolic extracts on the gastric mucous of rats, following the Lee's method. Indometacin in
doses higher than 50 mg per kg of weight causes lineal lesions, enlarging and dilatation of small
intestine; partial obstruction, acute and chronic transmural granulomatous inflamation; abscess in the
intestine's crypts and fibrosis. 2000 mg/kg of weight of the watery extract of the Lupinus was
administered by mouth and 400 mk/kg of the methanolic extract by the same way.

We use four groups of ten male rats each one with 250 g of weight approximately that were previously
conditionated in our laboratory supplying food and water ad libitum. The animals were distributed in
four groups in aleatory way and they received saline solution, ranitidine, watery extract of Lupinus and
methanolic extract of Lupinus respectively. All substances were administered by oral route 30 minutes
before to administer Indometacina to the animals that were in fast for 48 hours. Five hours later the
animals were sacrificed and submitted to laparotomy in order to observe the macroscopically anti
ulcerogenic effect that was evident and statistically significant with a value of p= 0,0013;
microscopically was p= 0,0053.
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The anti ulcerogenic effect was: 57 % for Ranitidine, 60 % for watery extract of Lupinus and 40 % for
methanolic extract of Lupinus; besides we could observe normalization of gastric mucous architecture
and lowing of granulocites inftltration.

We found that both extracts of Lupinus protected the gastric mucous from the lesions caused by
Indometacina and could be an alternative for the treatment of gastroduodenal ulcer.

Key Words: Antiulcerogenic agents, Lupinus mutabilis Sweet; Tarwi, Chocho, gastric mucous, rats,
Diclofenac, Indometacin.

INTRODUCCION

Los AINEs o antiinflamatorios no esteroideos constituyen uno de los agentes terapéuticos mas
utilizados en la practica diaria, bien como tratamiento de afecciones reumaticas o como parte del
tratamiento sintomatico o etioldgico del dolor; no obstante, éstos presentan evidentes manifestaciones
adversas a nivel gastrointestinal, siendo la gastrolesividad, una de las principales; atribuyéndose
dicho efecto, entre otros, a la disminucién de la sintesis de prostaglandinas, por inhibicién de la COX
(2), (4), (5), (10), (14), (15), (22).

Las poblaciones nativas utilizan las plantas, usando técnicas sencillas, dependiendo del nivel técnico
del curandero, de los medios disponibles y la tradicién. Sin embargo, para la investigacién fitoquimica
y farmacoldgica se deben realizar extracciones que sean reproducibles, cuantitativas, estables y
eficientes para el efecto que se desea demostrar (1), (4), (7), (11), (12), (14).

Para el andlisis fitoquimico preliminar se usan técnicas macro o micrométricas en tubo o capa fina y
para el analisis fitoquimico y elucidacién estructural, se usan técnicas de cromatografia en papel,
capa fina (TLC) o columna, cromatografia liquida de alta performance (HPLC); cromatografia de
gases; espectroscopia infrarroja; espectroscopia de masas; técnicas de refraccion y cristalografia de
rayos X; Resonancia Magnética Nuclear (MNR), etc. (14).

En nuestro pais hacen falta planes a nivel nacional, que estimulen el desarrollo en el area de plantas
medicinales y fitofarmacos; por lo que se hace necesario promover, a nivel de los profesionales de la
salud, el uso de los fitofarmacos considerando al mismo tiempo, el marco legal correspondiente como
parte de la ley general de medicamentos, teniendo en cuenta sus caracteristicas especiales y la
promocion de la agroindustria y procesos tecnolégicos a través de planes gubernamentales que fijen
prioridades nacionales, poniendo mayor interés en:

a) Grupos de especies de plantas que sean del interés de la comunidad y que cubran las
patologias mas frecuentes del pais (gastrointestinales, respiratorias, mucocutaneas, etc.).

b) Grupos de especies de plantas con potencial de exportacién (8), (12), (13).

Sin embargo, es importante indicar que el uso racional de las plantas medicinales tiene que estar
basado en el Plan General de Salud, especialmente en la politica de atencion por niveles de
complejidad; de tal manera que se identifique el tipo de productos vegetales que se prescriban en
cada uno de los cuatro escalones de complejidad que tiene el sistema peruano. Con este objetivo es
conveniente disefiar las normas de suministro y uso racional de las plantas en el Primer Nivel de
Atencion, diseflando previamente un Vademécum de Plantas Medicinales para uso de los
profesionales de la salud y el publico usuario, similar al que se ha publicado en los Estados Unidos de
América (8), (17).

Observamos que en paises vecinos existen varios grupos de investigadores que llevan a cabo
proyectos de cooperacion técnica con entidades empresariales y laboratorios privados en el area de
productos fitoterapéuticos, asi como en la optimizacion de la calidad y el desarrollo de técnicas de
control, etc., a fin de evitar la competencia desleal entre los fitoterapicos y los suplementos dietéticos
(2), (3), (9), (13), (16), (19), (20), (22). Actualmente, Alemania muestra un gran interés por el lupinus
mutabilis sweet "chocho, tarwi".

Se conocen 300 especies de lupinus y el nombre deriva del griego lype (amargo, tristeza). Tanto los
antiguos egipcios como los romanos y los peruanos conocieron el método de eliminacion de ciertos
compuestos amargos y de algunos téxicos, por maceracion de las semillas, previamente a su
consumo (9), (16), (24).



Las semillas de lupinus mutabilis sweet han sido encontradas en restos arqueoldgicos: en tumbas de
culturas desarrolladas en la costa peruana (Nazca) asi como en representaciones de las culturas
Tiahuanaco y Chavin.

Los cronistas espafioles narran que durante la administracion del Inca Yupanqui se establecieron en
el Cusco depoésitos de alimentos entre los que mencionan a los chochos o tarwi como alimento
popular. Los autores creen que su cultivo se remonta a épocas anteriores a los Incas. En el afio 1539
Fray Vicente Valverde, obispo del Cusco solicitaba al emperador Carlos V la creacion de impuestos a
los productos alimenticios para el sostenimiento de su diocesis. En su peticion estaban los chochos
considerados como los altramuces silvestres.

El género lupinus se encuentra distribuido en California, los Andes Peruanos y otros de Sudamérica.
En el Pera crece en la costa, sierra y selva; procediendo la mayor parte de la Cordillera Andina, sierra
norte (La Libertad, Cajamarca, Amazonas), sierra central (Ancash, Huanuco, Junin, la sierra de Lima)
y sierra sur (Puna, Cusco y Apurimac).

Lupinus mutabilis sweet es usado por el poblador andino de nuestro pais, como alimento y como
planta medicinal en el tratamiento de las Ulceras e inflamaciones; sin embargo, estos usos, hasta
hoy, no cuentan con un respaldo cientifico; por lo que en el Centro de Investigacion de Medicina
Tradicional Andina de la Facultad de Medicina de la USMP, se estan realizando estudios
sistematizados de plantas medicinales, en animales de laboratorio. Ellupinus mutabilis sweet
(chocho), es una de las plantas, que por sus indicaciones tradicionales, estd siendo estudiada
ampliamente en nuestro laboratorio; habiéndose publicado anteriormente el efecto antiinflamatorio
de la misma (10), (18), (23), (24), (25).

PARTE EXPERIMENTAL
MATERIAL Y METODOS

1. Material Bioldgico:
Semillas de lupinus mutabilis sweet, ratas albinas consanguineas cepa Holtman machos con
250g de peso corporal promedio.

2. Material de laboratorio:
Sonda metalica para administracion peroral, balanza analitica, jaulas anticoprofagicas, bomba
de vacio, cromatoplacas y equipo de diseccion.

3. Material quimico-farmacolégico:
Metanol Q. P, suero fisioldgico, agua destilada, Indometacina.

PROCEDIMIENTO

Recoleccion, identificacién taxondmica. La especie vegetal utilizada fue el lupinus mutabilis sweet.
"Chocho", "tarwi", recolectada en la estacién experimental "El Mantaro" U.N.C.P-Huancayo, la cual
fue identificada por el Museo de Historia Natural de la UNMSM. La muestra fue estabilizada previo
secado y molienda.

Ubicacion-Recoleccion.
Determinacion taxonomica

|

Estabilizacion y secado

|

Molienda

Extraccion
Cocimiento de Extracto
semillas al 10% metanolico 10%
por 10° x 8 dias.
(Filtracidn) (Evaporacion)

Figura 1. Diagrama de Flujo. Obtencion de Extractos.



El Diagrama de Flujo para la preparacion de la muestra y extraccion de constituyentes para evaluar la
actividad antiulcerosa de las semillas de lupinus mutabilis sweet, se presenta en la Fig. 1.

Para evaluar la actividad antiulcerosa se trabajé con 40 ratas, formandose 4 grupos de investigacion.

Las sustancias fueron administradas por via oral utilizando sondas ad hoc para administracion
intragastrica, previo ayuno de 48 horas antes de iniciar los experimentos y dejandolos Unicamente
con agua ad libitum. Como agente ulcerogénico se utilizé la indometacina a la dosis de 75mg/Kg. El
farmaco patrén, ranitidina, fue disuelto en agua destilada a fin de administrar una dosis de 100mg/Kg
de peso; de la siguiente manera:

Grupo 1:  (Control negativo). Tratado Unicamente con el vehiculo, agua destilada.

Grupo 2:  (Control positivo). Tratado con el farmaco control: Ranitidina.

Grupo 3:  (Lote problema). Tratado con el extracto acuoso en cocimiento al 10% de semillas de
lupinus mutabilis sweet.

Grupo 4:  (Lote problema 1). Tratado con el extracto metandlico al 10% de lupinus mutabilis sweet.

Tratamiento Via Oral
1/2 hora antes del agente ulcerogénico.

48 Horas
Ayuno

Indometacina 75 mg/kg de peso.

Sacrificio por desnucamiento.
Laparotomia

Estomago. Analisis macroscopico
de lesiones. Numero de lesiones.

Figura 2. Procedimiento de la Técnica de Lee.

Las sustancias fueron administradas media hora antes de la administracién de indometacina. Cinco
horas después de la administracion de indometacina, los animales fueron sacrificados por
desnucamiento; inmediatamente después se les realizd la laparotomia, en el tercio anterior de la linea
media abdominal, extrayéndose el estdmago, el cual fue abierto lavandose cuidadosamente con una
corriente suave de agua.

Se extendieron los estbmagos sobre una tabla de corcho y tecnopor, mediante alfileres, para evaluar
el nimero y tamafio de lesiones de la mucosa gastrica.

La escala convencional para calificar el grado y aspecto de la mucosa sometida a induccién de Ulcera
gastrica fue:

GRADO ASPECTO DE LA MUCOSA

0 Normal

LEVE Ligero edema y congestién

MODERADO Regular edema, congestion vy
sangrado

SEVERO Puntos de erosién, con edema,
congestion y sangrado.

MUY SEVERO Marcadas erosiones, pequefias o
amplias y extensas, o Ulceras.




El indice de

lesién géstrica y el grado de ella fue medido por:

- Pérdida de mucosa, decoloracion mucosa, edema y hemorragia. 1 punto

- Menos de 10 petequias. 2 puntos
- Mas de 10 petequias. 3 puntos
- Ulceras de menos de 1 mm. 2 puntos.
- Ulceras de méas de 1 mm. 3 puntos
- Ulceras perforadas 4 puntos

La sumatori

a fue considerada como indice de lesién y esta expresada en porcentaje de inhibicion

respecto al indice de ulceracion del lote control.

% inhibicién IIU = (IUC- IUP / IUC) X 100

Donde lIlU = porcentaje de inhibicién del indice ulceroso.
IUC = indice ulceroso del control
IUP = indice ulceroso del problema.
Escala para calificar el grado de Ulcera gastrica segin el indice ulceroso (IU) PARA RATAS.
IlUO = Normal
IUMenoral0 = Leve
U 10-20 = Moderado
IU 20-30 = Severo
IU Mayora30 = Muy severo
Posteriormente fueron depositados, los estdbmagos, en frascos con formol al 10% enviados al

Laboratorio

a) Des

de Patologia para los estudios microscépicos donde se procedié de la siguiente manera:

pués de la descripcion macroscopica del estbmago de las ratas, se realizaron cortes

representativos y se colocaron en el portacasete.

b) Después, el portacasete paso por varias etapas:

1) Deshidratacion con alcohol ascendente 852, 90% 95% hasta llegar al alcohol absoluto.

2) Aclaracion con Xilol para aclarar los tejidos. El alcohol no es permisible con la parafina.

3) Inclusién con parafina liquida para formar el bloque, se abri6é y se puso en un molde base.

4) Placa fria. Aproximadamente por 15' para que se solidifique.

5) Micrétomo. Se procede a hacer cortes de 3,5 um a 4 um que son colocados en una
lamina portaobjetos.

6) Pasa a una estufa para desparafinar.

7) Coloracion Hematoxilina Eosina.

8) Microscopio.

9) Se procedid a colocar los datos en sus respectivas tablas para luego realizar la
cuantificacion de los datos observandose y cuantificandose el dafio por apreciacion
macroscopica y microscopica de Ulceras.

RESULTADOS

Identificacion Botanica.

DIVISION : Angiospermae

CLASE : Dicotyledoneae

SUB CLASE : Archichlamydeae

ORDEN : Rosales

FAMILIA :FABACEAE/LEGUMINOSAE
GENERO : Lupinus

ESPECIE : Lupinus mutabilis Sweet

NOMBRE VULGAR : Chocho.

Los resultados son consignados en las tablas y graficas que presentamos a continuacion. Los
mismos fueron evaluados estadisticamente para determinar su validez estadistica (Tabla N°1).



Tabla 1. Evaluacion Antiulcerosa.

GRUPOS DOSIS % DE EFECTO
ANTIULCEROSO

CONTROL 5mifKg 0%

RANITIDINA 100 mg/Kg 57%

EXT. ACUOSO 2000 mg/Kg 60%

EXT. METANOLICO 400 mg/Kg 40%

Tabla 2. Evaluacién Macroscopica.

Figura 3: Grupo Indometacina + Extracto meta-
nélico de lupinus mutabilis sweet.

Grupo|  N°  |Leve Moderado[Severo| Muy
animales severo
Cont. 10 0 2 0 8
Ran. 10 0 4 2 4
AclLu 10 6 0 2 2
MelLu 10 5 0 3 2

Probabilidad de acuerdo a la prueba de chi

B ﬂ,,.._.w
cuadrado p =0.0013. .

.

Figura 4: Grupo Control positivo: Indometacina +
Ranitidina.

Grafica N°2 : Evaluacion macroscopica de la
mucosa gastrica por grupos segun grado de compromiso
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exiracto extracto
acuoso  metandlico
Figura 5: Grupo Indometacina + Extracto acuoso
en cocimiento de lupinus mutabilis sweet.
Tabla 3. Evaluacion Microscopica.
) N° . ero | MU
Grupo ) Leve | Moderado | Severo [ ™YY
animales severo o 5
A
Cont. 10 0 1 4 5 -
Ran. 10 3 2 2 4
Acl.u 10 4 3 3 2 - d
WieLu 0 5 6 5 0 Figura 6: Grupo Indometacina + Extracto meta-
nélico de lupinus mutabilis sweet.

Probabilidad de acuerdo a la prueba del chi
cuadrado= 0.0056.
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Grafica N°3 : Evaluacion microscépica de la
mucosa gastrica por grupos segun grado de compromiso
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DISCUSION

Es indudable que las plantas constituyen una fuente inagotable de una serie de principios activos,
muchos de los cuales han sido de gran utilidad en el tratamiento de diversas patologias, conocidas a
través de la historia, sobre todo en la medicina tradicional. Igualmente, muchos de los usos de las
plantas como parte de la medicina tradicional, se encuentran a nivel de testimonios, por lo que se
hace indispensable el estudio sistematizado de las mismas por parte de las instituciones cientificas
con el objeto de validar los usos tradicionales. Asimismo, a nuestro entender, en forma equivocada,
se difunde informacion incorrecta acerca de las plantas medicinales, afirmandose, muchas veces, de
gue no se trata de sustancias quimicas y, como tal, son in6cuas. Sabemos que los diferentes
metabolitos de las plantas, a los que deben sus diferentes acciones, varian significativamente no sélo
en las diferentes especies, sino que aun en la misma especie, los contenidos son diferentes,
dependiendo dellugar de origen de la planta, de la época de adquisicion de la misma y de la parte de
la planta que se haya estudiado. Lo anteriormente expuesto hace absolutamente necesario catalogar
la planta desde el punto de vista etnobotanico y realizar los estudios fitoquimicos y farmacolégicos
basicos y clinicos con la mayor rigurosidad cientifica posible. Una vez validados cientificamente los
efectos atribuidos a las plantas por la medicina tradicional, es también indispensable contar con
normas sanitarias que regulen el uso de plantas medicinales y ofrezcan seguridad a los usuarios de
las mismas. Seria ideal que una vez confirmada una determinada accién de una planta, pudiera
identificarse él o los principios activos responsables de tal accidn; de esta manera se podra registrar
el principio activo como un nuevo farmaco y cuando esto no sea posible se podra reducir los riesgos
secundarios potenciales de las plantas de uso en nuestro medio. En la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad de San Martin de Porres hemos decidido realizar el estudio sistematizado de las
plantas medicinales del pais, priorizando el estudio de las mismas, segin su utilizacién como parte de
la medicina tradicional y los programas de investigacion de la Institucién. Una de las plantas que, en
forma sistematizada, estamos estudiando en nuestro Instituto de Investigaciones, es ellupinus
mutabilis sweet, conocido vulgarmente como choco o tarwi. Se trata de una leguminosa oriunda de
los Andes Sudamericanos y cuyas semillas, previamente desamargadas, y en cocimiento, son
consumidas por la comunidad andina como alimento y como medicamento. La planta estudiada por
nosotros, fue recolectada en la estacion experimental "El Mantaro" U.N.C.P-Huancayo e identificada
en el Museo de Historia Natural de la UNMSM. En estudios previos, en el Instituto de Investigaciones
de nuestra Facultad, hemos encontrado en las semillas, la presencia de alcaloides, esteroides,
fenoles, azucares reductores, aminoacidos libres, saponinas y taninos. En estudios farmacolégicos
realizados previamente apreciamos efectos antinflamatorios, analgésicos y antimicrobianos frente a
algunas bacterias y hongos. Demostramos que en ratas, el efecto antinflamatorio equivale al 60 % del
efecto antinflamatorio del diclofenaco, antinflamatorio no esteroideo. Sabiendo que el efecto
antiinflamatorio, analgésico y antitérmico son comunes a los AINES y que, a su vez, éstos presentan
sus mayores efectos secunda-rios a nivel de la mucosa géstrica y en estudios preliminares encon-
tramos que el extracto acuoso de las semillas del lupinus no presentan efecto gastrolesivo, compara-
do con el mismo Diclofenaco, hemos querido estudiar este mismo principio para ver el efecto que
pudiera tener en el tratamiento de las Ulceras gastricas experimentales producidas por la
Indometacina; habiendo comprobado que las semillas de lupinus mutabilis sweet, bajo la forma de
extracto acuoso en cocimiento al 10% y el extracto metandlico al 10% muestran un efecto
antiulceroso, al disminuir las lesiones inducidas por Indometacina. De los estudios de toxicidad
realizados en una investigacion anterior se tiene que la DL50 del extracto acuoso es de 3500mg/kg y
de los alcaloides fue de 600mg/Kg, que de acuerdo a los criterios de Williams, permitiria clasificada



en el grupo de ligeramente téxicas. En la Tabla N° 2 apreciamos los hallazgos macroscépicos de las
mucosas gastricas de los diferentes grupos estudiados. En primer lugar, vemos que el 80% de los
animales del grupo control presenté lesiones caracterizadas por edema, congestién y sangrado
severo, correspondiendo al final a un compromiso muy severo de la mucosa gastrica.

Por el contrario, los animales integrantes del grupo que recibié Ranitidina mostraron lesiones mode-
radas (40%), severas (20%) y muy severas (40%); el extracto acuoso en cocimiento de lupinus
mostro lesiones leves (60%), severas (20%) y muy severas (20%). Igualmente, en el grupo tratado
con extracto metanolico apreciamos lesiones leves (50%), se veras (30%) y muy severas (20%). Es
posible que la discreta mayor lesividad gastrica observada con el extracto metandlico de lupinus, en
relacion al extracto acuoso, esté en relacion al disolvente organico utilizado.

Un hallazgo importante encontrado en el estudio de lupinus mutabilis sweet, es que éste posee efecto
antinflamatorio y analgésico, comparable al de los AINEs, pero sin compartir sus efectos
gastrolesivos, y por el contrario, es capaz de contrarrestar los efectos de la Indometacina sobre la
mucosa gastrica, en forma equiparable a la Ranitidina; lo cual nos indica que probablemente el
mecanismo de accion del lupinus es diferente al mecanismo analgésico y antinflamatorio de los
AINEs, abriéndonos una enorme puerta a la investigacion de esta planta para determinar cual o
cuales son los principios activos responsables de estos efectos y, finalmente, cual el mecanismo de
accion.

Finalmente, el andlisis estadistico realizado de los resultados obtenidos en los diferentes grupos de
estudio, de la accion protectora dellupmus mutabilis sweet, de la mucosa géastrica sobre las lesiones
producidas por la Indometacina, nos indica que es altamente eficaz, siendo las diferencias
estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES
Del presente estudio podemos extraer las siguientes conclusiones:

1) La Indometacina, en la dosis y via de administracion utilizadas, produjo lesiones gastricas
severas en todos los animales del grupo control, constituyendo un excelente método para
evaluar el efecto antiulceroso de las plantas.

2) Los extractos acuoso a la dosis de 2,000mg/kg y metandlico a la dosis de 400mg/kg, de
lupinus mutabilis sweet, administrados por via oral, presentaron efecto protector de la mucosa
gastrica frente a la Indometacina, siendo mayor el del extracto acuoso, equiparable al de la
Ranitidina. Dicha proteccion puede estar relacionada con una proteccion de la mucosa a
través de modulacién del flujo sanguineo y la produccién de mucus.

3) Se requieren estudios posteriores para determinar él o los principios activos y dilucidar sus
mecanismos de accion.

Es necesario ampliar este estudio para evaluar la actividad analgésica y anticancerigena que se le
atribuye a nivel popular, asi como realizar estudios de toxicidad subcrénica y cronica para obtener
una mayor seguridad en su uso.

Dr. Benjamin Castafieda

Facultad de Medicina Humana
Universidad de San Martin de Porres.
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