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CARACTERIZACION QUi;MICA Y EFECTO ANTIINFLAMATORIO
DEL EXTRACTO METANOLICO DE LAS HOJAS DE Pelargonium
robertianum L, «Geranio», EN Mus musculus.

Lucy A. Ibafiez V.*

RESUMEN

El presente estudio ha permitido evaluar la DL50 y la DE50 (dosis efectiva promedio) del efecto
antiinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de Pelargonium robersitanum L «Geranio». Para evaluar la
DL30; se utilizaron 36 ratones divididos en grupos de 6 animales. Administrdndose dosis diferentes del extracto
metandlico por la via oral por medio de sondas intragastricas, estand o en observacién durante 24, 48 y 72 horas,

después de la administracién. El valor de la DL30 fue de: 8,717.02 mg/kg, realizada por el Método de Lichfield
y Wilcoxon.

También se evalué la dosis DESQ, siguiendo la téenica de Winter y Sughisita; para esta prueba fueron
utilizados 50 ratones albinos machos cuyos pesos oscilaban entre: 200 a 250 g; los cuales fueron divididos al azar
en b grupos de experimentacién:

1 Grupo: Confrol Negativo (agua destilada, 3 ml/kg); I Grupo: Control Positive (Diclofenaco, 10 mg/ kg);
al Il IV y V Grupos se les administrd: 250, 500y 1000mg / kg, respectivamente. La administracién fue hecha por
via oral 30 minutos antes de inyectarle en la regién subplantar 0,1 mL de carregenina al 1% en la pata posterior
derecha y en la pata posterior izquierda igual volumen de solucién salina al 0,9%, observdndose que el extracto
metandlico presenta un efecto inhibitorio en comparacién con el efecto antiinflamatorio presentado por el diclofenaco
(62%), obteniéndose porcentajes de: 26, 38 y 57% para las diferentes dosis y la DE50ha sido de: 681,9577 mg / kg,
realizada por el Método de Probitz y ANOVA (p=A.0001, F=5240, R2=0,9979).

En el extracto bioactivo se encontraron compuestos fenélicos tales como flavonoides: Rutina y Quercetina
por medio de: HPLC y TLC; inhibidores de la ciclooxigenasa causante de los procesos inflamatorios.

También se encontraron alcaloides, denominados por: GM1, GM2, GM3, los cuales fueron analizados por
medio de: IR, HPLC, RMINCI3, RMHNI.

Palabras Claves: Antiinflamatorio, Pelargonium robertianum L, Geranio, Diclofenaco, Inflamacién, toxicidad,
DL50, DE30, Screening Fitoquimico, HPLC, RMNC13, RMNH]I, IR, Alcaloide, Flavonoide, Rutina, Quercetina.

ABSTRACT

The purpose of the present investigation has been to evalue DL50 and effective dose average DESQ of
antiinflamatory effect of the methanolic extract of the leavs of Pelargonium robertianum L. «Geranio». To evaluate
the D150, 36 mice were used and divided in groups of 6 animals ; administe doses different from the methanolic
extract by oral route by means of infragastric cannulas, observed constantly during the firts 24, 48 and 72 hours.
The value of the DL50 was of 8,717.0 mg/kg by Lichfield and Wilcoxon Method. Also to evaluate the DES0,
following Winter and Sughisita technique, 50 male albine rats.The weight averageranged between 200to 250 g.
and were divided randomly in 5 groups of experimentation: I G, Negative Control (Distilled Water, 3ml/kg); I G,
Positive control (Diclofenac, 10 mg/kg); I, IV and V Groups were given 250, 500 y 1000 mg / kg respectively. The
administration was made by oral route 30 min before the subplantar injection of 0,1 mililiter of 1% carragenan in
the posterior right leg and in the opposite leg an equal volume of .9% saline solution. Observing that the
methanolic extract presented an inhibitory effect in comparison to inflammation presented by Diclofenac (62%)
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obtaining the 26;38 and 57% for the different doses and the Average Effective Dose has been of 681,9577 by the
method of Probist and ANOVA (p=0.0001, F=5240, R2=0.9979). In the bioactive extract finding the following
were found phenolics as compounds flavonoids: Rutin and Quercetin, inhibitors of the ciclooxigens observed by
HPLC y TLC respectively and alkaloids named: GM1, GM2, GM3, has been analyzed by means of IR, HPLC,

RMINC13, RMINH]I.

Keys Word: Pelargonium robertianum L Geranium. Diclofenae, inflammation, toxicity, DL50, DE50, Screening,
Phytochemical, HPLC, RMINC13, RMNH]1, IR, Alcaloid, flavonoids, Rutin, quercetin.

INTRODUCCION

Las enfermedades que cursan con inflamacién
aguda o cronica se han convertido en problemas de
salud publica mundial para los cuales es urgente
contar con nuevos farmacos para su control y/o tra-
tamiento. Entre las estrategias que se han seguido
para lograr este objetivo esté la de explorar las pro-
piedades de numerosos extractos y compuestos de
origenvegetal (1).

La fitoterapia, en paises en vias de desarrollo
como el nuestro, es una alternativa a la critica situa-
c16n econdmica de la gran mayoria de la poblacién;
siendo ventajosa y natural por las virtudes de mu-
chas plantas medicinales nativas y/o adaptadas,
reconocidas a través de investigaciones quimicas,
farmacolégicas y seguimiento clinico (2).

Actualmente es necesario aplicar los conoci-
mientos a fin de evaluar conrigor cientifico, la efica-
cia y seguridad de una planta a la cual se le atribu-
yen ciertas propiedades a fin de obtener un
fitomedicamento que cuente con estudios que le pro-
porcionen mayor credibilidad y pueda ser utiliza-
doen fitoterapia (3). |

Un gempilo es Pelargonium robertianum L, «Ge-
ranio», que es una planta que se encuentra en pa-
tos, jardines, lugares sombreados, distribuyéndose
en regiones templadas y en zonas tropicales, su
deliciosa fragancia floral hace que sea un placer
utihizarla en aceite ya sea sola 0 junto con otros aro-
mas; se dice que equilibra la naturaleza pasiva-
agresiva, mejora las relaciones pobres e incrementa
la percepcidn de tiempo-espacio (4).

Las patologias mas comunes tratadas conesta

planta en la medicina fradicional son los procesos

inflamatorios de diversa indole que producen sig-

nos y sintomas en érganos y/o sistemas tales como:
artritis, inflamaciones dérmicas y en vias
genitourinarias, afecciones de la garganta, ademas
de tener uso como antiespasmédico vy

antihemorragico (5, 6, 7). Generalmente se prepara
una infusién de hojas y /o flores al 1% es decir 10g
en ] litrode agua y de esta solucidon se toman2a3
tazas diarias (8). La fintura de geranio casera fue
descrita por Font Quer (9).

En este estudio se evalud la inocuidad del ex-
tracto metandlico de Pelargonium robertianum L,
con el fin de ser usado en el tratamiento de enferme-
dades que implican mecanismos inflamatorios ha-
llando en primer lugar la Dosis Letal Media (DL50)
por medio del Método de Lichfield y Wilcoxon, te-
niendo en cuenta el criterio de Williams(17) y la
Dosis Efectiva Media (DE50) del efecto
antiinflamatorio de acuerdo al modelo de Wintery
Sughisita, asf como determinar los constituyentes
quimicos usando técnicas de TLC, HPLC, IR,
RMNHI y RMNC13.

MATERIAL Y METODOS

- Pelargonium robertianum L, «Geranio»

- Ratones, Mus musculus cepa Balb C53 de am-
bos sexos de dos meses de edad de 20 a 25 g de
peso corporal promedio.

- Ratas albinas consanguineas cepa Holtzman,
de ambos sexo0s, de 4 meses de edad con 250g de
peso corporal promedio.

Toma de muestra

Se recolectd 1 kg de hojas de Geranio, en la
provincia de Lima, en el mes de setiembre siendo
identificada taxonémicamente como Pelargonium
robertianum L, las cuales fueron estabilizadas por
medio de secado en estufa a una temperatura no
mayor a 40°C por 7 dias, posteriormente se pulveri-
zaron y se pesaron 400g de hojas secas y molidas
procediéndose a la obtencién del extracto metandlico
al 10% p/v, por maceracién a temperatura ambien-

te por 8 dias después de los cuales fue filtrado y
evaporado.
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Evaluacién de 1a Dosis Letal Media (D1L50)

Se utilizaron 36 ratones albinos procedentes del
Instituto de Salud los cuales fueron mantenidos a
una temperatura de 20+_2 °C con un ciclo de luz/
oscuridad. La alimentacién consistié en alimento
balanceadoy agua a voluntad. Se formaron grupos
de seis animales cada uno. Las diferentes dosis del
extracto metandlico se administraron por via oral
mediante cdnula intragastrica con previo ayuno
de 12 h. Se observaron alas 24 h,48 hy 72 h. El valor
dela DL50se estim® mediante el método estadisti-
co de los Probits (10,11).

Evaluacién de la Dosis Efectiva Media (DES0)

Se evalug la actividad antiinflamatoria del extracto
metanolico de las hojas frente al edema experimen-
tal por carragenina segun lo descrito por Winter ,

Sughisita y col. (22), para evaluar la Dosis Efectiva
Media (DERQ).

Para la preparacion de las soluciones del ex-
tracto metandlico se disolvieron 30 g. en 60 ml de

agua destilada obteniéndose una concentracion de
500mg/ml.

Se utilizaron 50 ratas las cuales fueron dividi-
das en 5 grupos de ensayo con diez animales cada
uno: GIControl Negativo (Agua destilada 3ml/kg);
GII Control positivo (Diclofenaco,10mg/kg), a los
grupos III, IV y V se les administré 250, 500 y 1000
mg/kg del extracto metandlico de Pelargonium
robertianum L, respectivamente. La administracion
se realiz6 por via oral 30 minutos previos a la in-
yeccion subplantar de 0.1 ml de carragenina al 1%
enlapata derecha posterior y en la pata contralateral
igual volumen de solucién salina al 0.9%. Siendo
calculado el porcentaje de inhibicién del edema
mediante la siguiente férmula:

7o de inhibicion = (Acpv-Atpv) /Acpv

Acpv, incremento en el volumen de la pata en las
ratas controles;

Atpv, incremento en el volumen de la pata en las
ratas tratadas.

Los resultados fueron procesados estadistica-
mente. La estimacion de la Dosis Efectiva Media
(DE50) se ha realizado mediante el método de los
Probits (9, 17, 18,19, 20, 21, 22,23).
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Evaluacion Fitoquimica

Se realiz6 en primer lugar un screening fitoquimico
con el extracto metandlico totalmente seco a fin de
evaluar la presencia de alcaloides, cumarinas,
quinonas, triterpenos, esteroides, flavonoides, etc,
utilizando los respectivos reactivos de coloracién y
precipitacion, procediendo de acuerdo al método
descrito por Ciulei(12), adaptada enel Laborato-
rio de] Centro de Investigacién de Medicina Tradi-
cional Andina de la Facultad de Medicina de la
USMP por ofrecer mayor reproducibilidad y ser de
facil ejecucion permitiendo determinar la presen-
cia de los principales grupos de compuestos quimi-
cos, tanto libres como en la forma de glicésidos.

Al observarse en el screening fitoquimico la
presencia de flavonoides por medio de la prueba de
Shinoda (13), se procedid a analizar la presencia
del flavonoide Rutina en el extracto metanélico por
HPLC e IR. El analisis por HPLC se realiz6é en un
equipo L-7100, frente a un estandar de Rutina en
presencia de Ac. Acético 0,025% (solvente A) y
Metanol (Solvente B) con un flujo de 2 ml/min y un
volumen de inyeccién de 5,0 ul y 80 ul de extracto
metanolico de Geranio siguiendo el método de Merck
descrito para el andlisis de un flavonoide (14,15).
El analisis por IR serealiz6 por pelicula. La presen-
cia de Quercetina fue detectada por TLC.

Para el aislamiento y la identificacién de otros
principios activos presentes en el extracto
metanolico con actividad farmacolégica, se sometié
a un procedimiento para eliminar la clorofila fil-
trando con carbén activado. Para ello el extracto se
disolvi$ en acetato de etilo (42 ml de acetato de etilo
por 1 g de extracto) y se le agregd carbén activado
(2,6 g de carbon activado por 1 g de extracto; se ca-
lenté en bafio de agua a 37 °C durante 10 minutos a
partir de la primera ebullicién del extracto. Se filtré
al vacio enun embudo de Buchner con una capa de
celitalavada, el filtrado se concentréen rotavapor.
Lamezcla de alcaloides se separd por cromatografia
en capa fina (CCF). El carbén que quedé en el embu-
do se lavd varias veces con acetato de étilo, conel fin
de recuperar la mayor cantidad de la mezcla de
alcaloides. El extracto sin clorofilas se someti6 a
Cromatografia en Columna (CC) para la separacién
de los alcaloides. En esta técnica, el extracto se
preadsorbid en celita en una proporcién 1:5. Como
fase estacionaria se utilizé silicagel en una propor-
cion 1:30 (Silica gel 60, 0.2-0.5, Merck). Se eluyé6e
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cambiando la polaridad gradualmente con una
mezcla de hexano, acetato de etilo, metanol, en
diferentes proporciones (de 9:1:0 hasta 0:1:9). De la
CC se obtuvieron las fracciones GM1, GM2, GM3,
GACHS®6 yv GACH?Y. Estas fracciones han sido
cromatografiadas en un sistema de solventes
Acetona /acetato de etilo 75:25.

Frente al reactivo de Dragendorff, GM1,GM2 y
GM3, mostraron reaccién positiva para alcaloides,
y frenteal reactivo de cloruro férrico, las fracciones
GACHS6 y GACH7, mostraron reacciones positivas
para compuestos fendlicos observandose manchas
azules (15,16). Posteriormente se han realizado los
andlisis espectroscopicos por IR y RMINHI para las
fracciones GM1 (Alcaloide), GM2 (Alcaloide), GM3
(Alcaloide), GACH®6 (Flavonoide), GACHY
(Flavonoide) realizandose el andlisis por RMINC13
para GACHS® (Flavonoide) y CACH7 (Flavonoide)
en un equipo Varian-Gemini 200 MHz-1.

RESULTADOS

Dosis Letal Media (DL50) segin Lichfield y
Wilcoxon

Los sintomas observados alas dosis adminis-
tradas han sido sedacién, caida del tren posterior,
0jos cerrados y respiracion acelerada.

La DL50 se ha determinado a partir de los
porcentajes de mortalidad obtenidos por cada do-
sis ensayada hallandose un valor igual a 8,717.02
mg/kg con limite superior 95% = 11,500 mg/kg vy
limite inferior 95%= 6,500 mg /kg (Fig. N 1).

Tabla N.° 1: Estimacion de la Dosis Letal Media
del extracto metandlico de hojas de Pelargonium
roberfianum L.
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Figura N.° 1. Dosis Letal Media del ext. met. de
hojas de Pelargonium robertianum L.

Dosis Efectiva Media (DE50) , por el edema de pata,
segiin el Método de Winter, Sughisitay col.

Para la evaluacién de la actividad
antimflamatoria se tomaron en cuenta los valores
de la diferencia entre los volimenes de las patas

por grupo de ensayo, los cuales aparecen en la Ta-
blaN.° 2,

Los grupos tratados con el extracto poseen
valores apreciablemente menores con respecto al
grupo control.

Alrealizar el andlisis estadistico de los probits,
se ha encontrado que existen diferencias significa-
tivas entre las respuestas a las diferentes sustan-
cias ensayadas. En la Fig. N.° 2 se puede observar el
porcentaje de inhibicién de la formacién del edema
por grupo de tratamiento siendo el efecto inhibito-
rio mayor cuando se mcrementa la dosis, siendo
dosis dependiente, mostrando la dosis mds alta un
efecto inhibitorio similar al obtenido con el
diclofenaco. Enla Fig. N.° 3 se observa el valor dela
DES0 por el Método de los Probits igual a 681.95
mg/kg.

Tabla N.° 2: Porcentaje de inhibicién de la inflama-
cion del extracto metandlico de hojas de Geranio.

Dosis Mortalidad
mgikg 24h [48h | 72h
2000 0/6 | 0/6 0/6
4000 176 | 1/6 176
8000 206 | 2/ 2/6
10000 36 | 3/6 3/6
12000 46 | 4/6 476
16000 6/6 | 6/6 6/6

Promedio de | Porcentaje

Grupo Dosis volumen | de Inhibicion
Mgl/kg desplazado de la

inflamacion
| {Agua) |3 mlkg 0.65+0.0001 0%
Il {Dicl.} |10 ma/kg 0.25+0.0001 62%
Il {Ger.) |250 mg/kg 0.48+0.0001 26%
IV {Ger.) [500 mg/kg 0.40+0.0001 38%
V{Ger.) [1000mg/kg |[0.28+0.0001 57 %
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Figura N.° 3. Dosis Efectiva Media del ext. met. de
hojas de Felargonium robertianum L.

En el anélisis de varianza los resultados para
el efecto antiinflamatorio han sido significativos
obteniéndose una p < 0.0001 con un F=5240 y un
R2=(.9979. Los calculos se han realizado en una
microcomputadora IBM-PC empleando un progra-
ma computarizado.

De la Evaluacion Fitoquimica segian el Método de
Ciulei

Los hallazgos del estudio fitoquimico cualitativo
del extracto metandlico se presentan en la Tabla

N.? 3. El estudio por B
referencia Rutina ha revelado la pre i R
na, Figuras N.* 4 yN.°5 (heterosido comestuateTs
flavonol) presente en el extracto metanélico que po-
dria ser el que ejerce el efecto antiinflamatorio en
sumergismo con otros componentes entre ellos
Quercetina detectada por TLC en un sistema de sol-
ventes Acetato de etilo/ Metanol/Agua en propor-
ci6n 113.5/13.5/10 y 25 TLC aluminium sheets
20720 Silicagel 60F 254 Merck.

El extracto metanélico con actividad
farmacol6gica ha presentado en mayor cantidad
tlavonoides en 2 fracciones GACHS6 (Fig. N.° 6, N.°
7y N.°8) y GACHY (Fig. N.° 9, y alcaloides en tres
iracciones (GM1, GM2, GM3) los cuales han sido
separados utilizando cromatografia en columna
(c.c), cromatografia en capa fina (c.c.f) y preparativa

(cctp).
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FiguraN .° 4. Presencia de Rutina en el Ext. met., de
FPelargonium robertianum L por HPLC.
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Tabla N.° 3: Metabolitos identificados en el extrac-
to metandlico de las hojas de Pelargonium
robertianum L «Geranio»

METABOLITO | PRUEBA O RESUL-
, REACCION TADO
AMINOACIDOS —
LIBRES NINHIDRINA
COMPUESTOS | TRICLORURO +++
FENOLICOS FERRICO
TANINOS DICROMATO DE +++
POTASIO
GELATINA +++
ACETATO DE +++
PLOMO
FLAVONOIDES | SHINODA +++
ALCALOIDES R. o+
DRAGENDORFF
R. MAYER +++
R. POPOFF +++
R. BERTRAND +++
ESTEROIDES LIEBERMANN ++
AZUCARES FEHLING ++
REDUCTORES
TOLLENS ++
OXIMAS HIDROXILAMINA ++
ALCOHOLES NITRATO DE ++
CERIO
_ AMONIACAL
GLUCOSIDOS | R. ANTRONA +++
VAINILLINA +++
SULFURICA
MOLISH +++
BENEDICT +++
SAPONINAS INDICE ++
AFROSIMETRICO

Intenisidad de reaccion: Leve (+), Moderada (++),
alta (+++).
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Figura N.° 6. Presencia de GACH6 (compuesto

tendlico) aislado de Pelargonium robertianum L por
RMINH]I.
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Figura N.° 7. Presencia de GACH®6 (compuesto«
fenolico) aislado del extracto con actividad
antiinflamatoria por RMNC13.
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Figura N.° 8. Presencia de GACHS6 (compuesto
fendlico) del extracto con actividad antiinflamatoria.
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Figura N.° 9. Presencia de GACHY {compuesto

fendlico) del extracto con actividad antiinflamatoria
por RMINC13.

DISCUSION

Considerando el criterio de Williams para la
calificacién de los resultados de DL50 del extracto
metanolico de hojas de Geranio, esta planta es prac-
ficamente no téxica por presentar un DL50=8 717.02
mg/kg; pues, de acuerdo a este autor la sustancia es
extremadamente toxicasi esmenor a1l mg/kg; alta-
mente téxica menor a 50 mg/kg; moderadamente
téxica menor a 500 mg/kg; ligeramente toxica me-
nor a 5000 mg /kg; practicamente no téxica menora

15000 mg/kg y relativamente inocua mayor a 15000
mg/kg (17,24).
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Con respecto a la Dosis Efectiva media (DE50)
de la actividad antiinflamatoria del extracto
metanélico de las hojas de Pelargonium robertianum
L. «Geranio» en animales de experimentacién (ra-
tas) para validar cientificamente las propiedades
terapéuticas en procesos que cursan con inflama-
ci6n no se ha reportado a la fecha ningun trabajo
anterior, siendo este el primer reporte que analiza
tal actividad obteniéndose un valor de 681.9577
mg/ kg, observidndose que el extracto metandlico de
hojas administrado por via oral a una dosis de 250,
500y 1000 mg/kg causa una inhibicién de la infla-
macién dependiente de la dosis. El valor relativo de
la eficiencia antiinflamatoria del Pelargonium

robertianum L. frente a Diclofenaco es similarala
dosis de 1000 mg/kg.

La inflamacién inducida descrita por Winter
y colaboradores y modificada en 1981 por Sughisita
es muy util para estudiar la actividad de agentes
antiinflamatorios. Esta consiste en la administra-
cién subcutdnea de una pseudosolucién de lambda
carragenina, a nivel de la aponeurosis plantar de la
rata, provocando una reaccién de caracter inflama-
torio mediada por liberacién de diversos autacoides
como: histamina, serotonina, bradiquinina,
prostaglandinas, y de otros mediadores del proce-
so inflamatorio tales como: interleucinas, factor de
necrosis tumoral, factor activador de plaquetas, fac-
tores activadores del complemento, migracion de
leucocitos a la zona injuriada, efc.

Teniendo en cuenta que una hora después de
la administracién de la carragenina, la histamina y
la serotonina tienen un papel principal como me-
diadores, y de una hora y media a dos horas y me-
dia aproximadamente después de la inyeccién, in-
tervienen las kininas y en la tltima fase participan
las prostaglandinas, fundamentalmente PGE, PGE2
y PGF2a (17); se considera que larespuesta vascular
méxima ocurre aproximadamente a las 4 horas, por
ello el edema inducido por el agente irritante fue
medido a través de un pletismoémetro a las 4 h de
inyectada la carragenina, determindndose el incre-
mento de volumen, al sustraer el valor que se obtu-
vo en la pata tratada con carragenina el valor de la
pata contralateral.

Se ha utilizado la carragenina porque produ-
ceun edema menos modificado por factores ajenos
a los propiamente caracteristicos de la inflamacién
y ademéds porque la actividad antiinflamatoria de
este test guarda una buena correlacién con la activi-
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dad anfiinflamatoria en clinica. La eleccién del
pletismodmetro como técnica farmacolégica se debe
a que presenta mayor exactitud en la medicion de

la magnitud de la inflamacién con respecto al vernier
(25)-

El analisis fitoquimico del extracto metanélico
de Pelargonium roberfianum L. nos ha permitido
determinar la presencia de: compuestos fendlicos,
glic6sidos, taninos, tlavonoides en gran cantidad,

alcaloides de los cuales se han aislado tres GM1,
‘GM2, GM3 y se estan realizando estudios para la
determinacién estructural.

Siendo la Rutina y la Quercetina, los
flavonoides encontrados en mayor proporcion en
el extracto metandlico del Geranio, y conociéndose
ademas que la Rutina disminuye la permeabilidad
vascular, lo cual disminuiria la salida de los
neutréfilos y macrdfagos hacia la zona injuriada,
elemento fundamental de todo proceso inflamato-
rio y habiendo sido demostrada la actividad
inhibitoria sobre la ciclooxigenasa tanto de Rutina
como de Quercetina (26) se podria explicar el efecto
antiinflamatorio del Geranio encontrado en el pre-
sente trabajo. No se descarta, sin embargo, la parti-
cipacion de otros mecanismos de accién, asi como
la participacién de otros componentes como los
alcaloides GM1, GM2, GMJ3 presentes en el extrac-
to, en la produccién del efecto antiinflamatorio de
esta planta, requiriéndose de trabajos adicionales
para evaluar experimentalmente esta actividad asi
como de otros compuestos y demostrar sus efectos
como antiturmoral y antiviral lo cual podria deberse
al geraniol que contienen lashojas (27, 28, 29, 30).

Del estudio realizado seconcluye que, de acuer-
do a los resultados obtenidos, el extracto metanélico
de geranio es practicamente inocuo con una gran zona
manejable y con un indice terapéutico alto. |
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