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FIGURA 1: Sangre de drago brotando del corte en un
arbol de Croton sp. Foto: S. Cafigueral.
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Abstract

Sangre de drago (dragon’s blood) is the blood red
latex that flows after tearing the bark of certain
tropical plant species, especially Croton lechleri
Mill. Arg. It is widely used in Traditional Medicine
in South America, mainly as wound healing. The
latex of C. lechleri has catechins and oligomeric
proanthocyanidins as major constituents, and it
also contains 3'-4-O-dimethylcedrusin (lignan) and
taspine (alkaloid). It has shown cicatrizing, antivi-
ral, antimicrobial, anti-inflammatory, antiulcer, anti-
diarrhoeic and immunomodulatory activities.
Many of these activities are in line with its tradi-
tional use and some of them have been clinically
studied.
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Resumen

La sangre de drago es el latex rojo exudado al
realizar incisiones en la corteza de diversas espe-
cies vegetales tropicales, especialmente de Cro-
ton lechleri Mill. Arg. Su uso en Medicina Tradi-
cional esta muy extendido en Sudamérica, sobre
todo como cicatrizante. El latex de C. lechleri es
rico en catequinas y proantocianidinas oligomeéri-
cas, y contiene 3',4-O-dimetilcedrusina (lignano) y
taspina (alcaloide). Se ha demostrado su activi-
dad cicatrizante, antiviral, antimicrobiana, antiin-
flamatoria, antiulcerosa, antidiarreica e inmuno-
moduladora. Muchas de estas actividades son
coherentes con el uso tradicional y algunas ya
han sido estudiadas clinicamente.

Palabras clave

Croton lechleri, sangre de drago, sangre de
grado, proantocianidinas, SP-303, taspina, cica-
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Introduccion

Sangre de drago es el nombre que recibe popu-
larmente el latex exudado al rasgar la corteza de
algunas especies vegetales tropicales. Se trata
de un liquido viscoso, de color rojo sangre y de
sabor astringente (FIGURA 1).

El género Croton (Euphorbiaceae) es el méas repre-
sentativo en cuanto a especies productoras de san-
gre de drago, siendo C. lechleri Mill. Arg. la espe-
cie mas utilizada y estudiada. Ademas de esta, han
sido citadas otras especies de Croton (TABLA 1)
como fuente de sangre de drago * 2. Por otra
parte existen otros géneros con especies produc-
toras de latex que también se conocen con el nom-
bre de sangre de drago: Bocconia (Papaveraceae),
Daemonorops (Arecaceae), Dracaena (Liliaceae),
Gliciridia (Leguminosae), Jatropha (Euphorbiaceae),
Machaerium (Leguminoseae) y Pterocarpus (Legu-
minoseae).

Las especies vegetales conocidas como sangre
de drago se distribuyen en las zonas tropicales y
subtropicales desde el sur de México hasta Amé-
rica del Sur. Croton lechleri es nativo de Bolivia,
Colombia, Ecuador, Perl y Brasil, y en algunos
paises se cultiva para la produccion del latex.

Aunque los nombres populares mas utilizados
para los Croton productores de sangre de drago
y muchas veces para el latex, son sangre de
drago y sangre de grado, la sinonimia popular es
muy amplia: palo de grado, sangre de palo, huam-
po, topa roja, sangre del arbol, zangrado, palo
sangriento, etc., dependiendo de la zona geogra-
fica y de los grupos étnicos @. En Per( el latex,
se conoce principalmente como sangre de grado.

La definicion del origen boténico de las muestras
comerciales de latex es compleja, debido al uso
de un mismo nombre popular para diversas espe-
cies, a la existencia de diferentes quimiotipos en
una misma especie vegetal y al hecho de que fre-
cuentemente se trata de mezclas procedentes de
diferentes especies.

Croton lechleri Mill. Arg.

Croton lechleri, la especie productora de sangre
de drago mas conocida y estudiada, es una espe-
cie monoica, perenne, arbérea o arbustiva que
puede alcanzar mas de 25 m de altura (FIGURA 2).
Las copas son globosas con un enramado desor-
denado, generalmente con ramificacion simpodial
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. draco Cham. et Schitdl.
. draconoides Mill. Arg.

. equinocarpus Mll. Arg.
. erythrochilus Mill. Arg.
. ferrugineus Kunth.

. gossypiifolius var. hibiscifolius (Kunth.) Mill. Arg.

. lechleri Mill. Arg.
. magdalenensis Milll. Arg.
. methodorus Benth.

. palanostigma Klotsch,

. panamensis Mull. Arg.

. riviniaefolius H.B.K.

. Salutaris Casar.

. sordidus Benth.

. urucurana Baill.

eNioNIoNIoNIoNIoNIoNIoNIoNIoNIONIoNIONIoSNIoONIe]

. xalapensis H.B.K.

TABLA 1. Especies de Croton citadas como fuente de
sangre de drago.

y con fuerte tendencia a la bifurcacién cuando
crece a pleno sol. Las ramas estan cubiertas con
pelos estrellados mas o menos simples. Las
hojas son simples, anchas y marcadamente cor-
diformes, opuestas, con el apice decuspidado o
ligeramente acuminado, membranosas, pluriner-
vadas, con dos glandulas en la base cordada. Las
hojas jovenes son tomentosas, mas tarde se vuel-
ven glabrescentes por ambos lados. Los peciolos
son mas o menos largos y las estipulas son rigi-
das y sublanceoladas.

Presenta espigas florales terminales o subtermi-
nales, de 22 a 72 cm. Las flores pistiladas tienen
el ovario supero elipsoide con tres carpelos, cada
uno de los cuales contienen un évulo, y esta den-
samente cubierto por dos capas de tricomas mul-
tirradiados. Los estilos son bifidos y estan pro-
fundamente divididos en la base. Al estrujar las
hojas ofrecen una fragancia intensa y penetrante.
Las hojas maduras cambian a color ladrillo y ama-
rillento y luego se desprenden ©),

C. lechleri se distribuye en un amplio rango cli-
matico y altitudinal, desde los 200 hasta aproxi-
madamente los 1000 metros sobre el nivel del
mar en bosque tropical himedo, principalmente
en Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador y Perd. En

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Ejemplar joven de Croton lechleri. Foto: S.
Cafiigueral.

algunos paises existen plantaciones de esta espe-
cia destinadas a la produccion del latex (FIGURA 3).

Obtencién de la sangre de drago

El proceso de obtencion de la sangre de drago se
denomina sangrado. El latex brota al efectuar inci-
siones en la corteza del tronco. Existen dos tipos
de recoleccion de la sangre de drago, uno utiliza-
do tradicionalmente cuando el latex va destinado
a uso familiar, pero también con finalidad comer-
cial, y otro que ha sido utilizado solamente si el
destino es comercial.

En el primer caso (FIGURA 4), se efectlan incisio-
nes oblicuas, en espiral 0 en V, en la corteza con
un machete o se rasga un trozo de la mismay se
recoge el exudado en recipientes. En algunas
zonas la herramienta que se utiliza para sangrar
el arbol se denomina rasqueta (por ejemplo, en
las zonas de los grupos étnicos de Peru: Llaneza,
Ashaninka, Aguauna y Huambisa) y es el mismo
utensilio usado para la obtencion del caucho @.
Suelen efectuarse sangrados periodicos del
mismo arbol. El latex debe conservarse en reci-
pientes bien cerrados, para evitar su solidifica-
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cién. Para comprobar su autenticidad Lojan ) pro-
pone frotar el latex sobre la piel, debiendo dar
color blanquecino.

La segunda modalidad ha sido utilizada solamen-
te para recoleccion industrial y es poco respetuo-
sa con el medio ya que se abate el &rbol, por lo
que se esta procurando limitar o eliminar su utili-
zacion. En esta modalidad, se localiza un arbol de
caracteristicas idoneas, con tronco de diametro
mayor de 35 cm, largo y, en lo posible, sin ras-
gados previos en la corteza. Se eliminan las lia-
nas, musgos y otros vegetales de la corteza. Es
necesario preparar un soporte donde caera el
arbol, y también se realiza un canal para recoger
el latex, con hojas de platano (Musa sp.). Para
tumbar el &rbol se utiliza un hacha y se dirige la
caida del arbol hacia el soporte previamente pre-
parado. Una vez tumbado, el tronco queda incli-
nado y la copa en la parte mas baja, posicion que
facilita el sangrado y el latex discurre en la direc-
cion de la pendiente. Se coloca el canal debajo
del tronco, también de forma inclinada, que lleva
el latex a un recipiente de recogida. Las incisio-
nes en la corteza se efectlan a una distancia pro-
medio de 20 cm. De la parte inferior del arbol,
aquella que queda en pie tras tumbar el resto,
también se obtiene latex. En esta zona, con la
ayuda de un machete, se levanta cuidadosamen-
te un pedazo de corteza, y con ayuda de la ras-
queta se realizan los cortes para el sangrado. Adi-
cionalmente, existen otras modalidades similares
de cosecha de latex en los que el canal de vaina
de hoja de platano se sustituye por una tela plas-
tica o por varios recipientes que se van colocan-
do en cada lugar de sangrado .

FIGURA 3. Plantacion de Croton lechleri en Ecuador.
Foto: S. Cafiigueral.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 4. Tronco de C. lechleri con abundantes marcas
de la recoleccién del latex por el método tradicional.
Foto: S. Cafigueral.

El rendimiento del latex varia segun la técnica uti-
lizada. Cuando se extrae a base de cortes con
machete el rendimiento es de unos 30 ml y per-
mite recolecciones periddicas. Sin embargo,
cuando se recolecta con la técnica de rasgado de
corteza se obtiene alrededor de 1 litro y con el
arbol tumbado hasta mas de 4 litros ©).

La mayor abundancia del exudado obtenido de-
pendera principalmente de los siguientes facto-
res, expuestos por orden de importancia - 3:

1. Diametro del arbol (a medida que aumenta el
diametro se incrementa la produccion de latex).

2. Existencia de cortes previos en la corteza del
arbol.

3. Hora de recoleccion durante el dia (el latex
fluye con mayor intensidad durante las prime-
ras horas de la mafana).

4. Presencia temporal de agua en el suelo.
5. Habitat de la planta.

6. Fase lunar (la fase lunar mas adecuada es la
luna llena).

7. Caracteristicas intrinsecas de la planta.
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Composiciéon quimica
Proantocianidinas

Los componentes mayoritarios (mas del 90% del
peso seco segln algunos autores) © aislados de
la sangre de drago de Croton lechleri son proan-
tocianidinas, que incluyen tanto catequinas
(monémeros de flavan-3-oles) como oligémeros
proantocianidinicos (taninos catéquicos) de hasta
20 unidades ©). Entre las catequinas destacan
(FIGURA 5): (+)-catequina, (-}-epicatequina, (+)-galo-
catequina, (-)-epigalocatequina. Por lo que se
refiere a las proantocianidinas oligoméricas, se
han identificado oligbmeros de diversos tamafios:
dimeros, como las procianidinas B-1 (epicatequi-
na-(4p-8)-epicatequina) y B-4 (catequina-(4a-8)-epi-
catequina), catequina-(4a-8)-epigalocatequina,
galocatequina-(4a-8)-epicatequina, galocatequina-
(4a-6)-epigalocatequina; trimeros, como catequi-
na-(4a-8)-galocatequina-(4a.-8)-galocatequina 'y
galocatequina-(4a-8)-galocatequina-(4o-8)-epigalo-
catequina, y otros oligbmeros con mas unidades.
Entre los oligémeros mayores, destaca el SP-303
(M, que es un oligdbmero proantocianidinico hete-
rogéneo (2100 Daltons), constituido por 5 a 11
unidades de (+)-catequina, (+)-galocatequina, (-)-
epicatequina y (-)-galoepicatequina, siendo predo-
minantes (+)-galocatequina y (-)-epigalocatequina.

Alcaloides

El latex de Croton lechleri contiene taspina (FIGURA
6) que fue el primer compuesto que se relacion6
con la actividad farmacologica. El contenido de
taspina en el latex varia ampliamente, en un rango
del 1,3% al 20,4% respecto a peso seco, con una
media de un 9% ®. A diferencia del latex, las
hojas de esta especie contienen otros alcaloides
adicionales, a partir de los cuales se han definido
tres quimiotipos diferentes.

Lignanos y otros componentes minoritarios

Entre los compuestos minoritarios, también se
encuentran un lignano denominado 3',4-O-dimetil-
cedrusina ), y diterpenos como &cido hardwickii-
co, bicantriol, crolequinol, acido crolequinico, kor-
berina A y korberina B ©® (FIGURA 6). Ademas estan
presentes p-sitosterol y B-sitosterol-3-O-p-D-gluco-
pirandsido,1,3,5-trimetoxibenceno, 2,4,6-trime-
troxifenol, 3,4-dimetoxifenol, alcohol 3,4-dimetoxi-
benzilico y alcohol 4-hidroxifenetilico ©),

Fuente: www.fitoterapia.net
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Catequinas (flavan-3-oles monoméricos)

e ~ OH \\\T/ S~ “OH
OH OH
R=-H Catequina R=-H Epicatequina
R=-0OH Galocatequina R=-OH Epigalocatequina
Dimeros proantocianidinicos
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FIGURA 5. Ejemplos de catequinas y proantocianidinas oligoméricas identificadas en la sangre de drago obtenida de
C. lechleri.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Usos populares

La sangre de drago es uno de los productos mas
utilizados a nivel popular en las zonas tropicales
himedas de Centro y Sudamérica. Las primeras
referencias escritas datan del siglo XVIl, cuando el
naturalista y explorador espafiol P. Bernabé Cobo
conocio las propiedades curativas de este latex,
ampliamente utilizado por las tribus indigenas de
Méjico, Per( y Ecuador (10,
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A nivel popular se usa fundamentalmente como
cicatrizante (por sus propiedades antiinflamato-
rias, antisépticas y hemostéticas), y como antidia-
rreico °13), También en el tratamiento de las Glce-
ras gastrointestinales, célicos uterinos, retencion
de orina y como anticancerigeno. Algunas pobla-
ciones indigenas lo usan para el tratamiento de
fiebres de origen digestivo, piorrea 19, bafios
vaginales antes del parto %, en caso de hemo-

Alcaloides
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FIGURA 6. Alcaloides, lignanos y diterpenos de la sangre de drago obtenida de C. lechleri.

Fuente: www.fitoterapia.net
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rragias postparto (12) y para tratar diferentes afec-
ciones de la piel @4 19),

Generalmente en medicina popular se utilizan alre-
dedor de 8 gotas (aunque se alcanzan incluso
dosis de 20 a 30 gotas), aplicadas directamente
sobre la piel o administradas por via oral, para lo
cual se suelen afiadir a una infusion de planta aro-
matica. En los paises de origen resulta habitual
encontrar este latex en diferentes presentaciones
comerciales, tanto en forma liquida como incor-
porado a diversos preparados.

Actividad farmacolégica

Actividad cicatrizante y antiulcerosa

Una de las actividades mas conocidas, y de las
primeras estudiadas, de sangre de drago es la
cicatrizante, y en ella esté involucrado méas de un
principio activo. La sangre de drago estimula la
contraccion de la herida, favorece la formacion de
la cicatriz y regenera rapidamente la piel ayudan-
do a la formacién de colageno © 16 A estas
acciones contribuyen la taspina, la 3'-4-O-dimetil-
cedrusina y los polifenoles (catequinas y proanto-
cianidinas), habiéndose demostrado que el latex
total es hasta cuatro veces méas efectivo como
cicatrizante que sus componentes aislados.

La taspina promueve las fases tempranas de la
curacion de una herida y su mecanismo de accion
podria estar relacionado con la estimulacién de la
quimiotaxis de fibroblastos 18); sin embargo, no
se ha encontrado actividad en ensayos especifi-
cos sobre la quimiotaxis de macréfagos, ni sobre
la estimulacion de neutrdéfilos o de la proliferacion
de fibroblastos. La taspina actda en el inicio del
proceso de cicatrizacion, in vivo, en raton, duran-
te las primeras 60 horas; transcurrido este perio-
do de tiempo no se observa ninguna diferencia
significativa con el proceso normal de cicatriza-
cion. Este alcaloide muestra un efecto cicatrizan-
te dosis-dependiente (DEgy = 0,375 mg/Kg) en
pruebas in vivo en ratones (8,

El lignano 3'-4-O-dimetilcedrusina también intervie-
ne en la accion cicatrizante  16), Otros compo-
nentes que juegan un papel importante en el efec-
to cicatrizante del latex (1% 29 son los polifenoles,
probablemente debido a la accion secuestradora
de radicales libres, y particularmente las proanto-
cianidinas, que estimulan la contraccién de la heri-
day su cicatrizacion © 21, De hecho, muestras de
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latex que no presentaron 3'-4-O-dimetilcedrusina y
con muy baja proporcion de taspina han mostrado
actividad cicatrizante 7).

La sangre de drago mezclada con oOxido de zinc
puede ser utilizada en el tratamiento de la alveoli-
tis seca (osteitis alveolar seca), ya que induce la
formacion del tejido de granulacion, elimina el
dolor y el mal olor, después de 1 a 4 dias de tra-
tamiento (17),

La sangre de drago también facilita la curacion
Ulceras géstricas, reduciendo la actividad mielo-
peroxidasa y el tamafio de la Ulcera, previniendo
ademas la sobreinfeccion 9. Se ha estudiado el
efecto de la taspina en el tratamiento de la Ulcera
géstrica aguda inducida por indometacina en rata,
comprobandose que reduce los indices de ulcera-
cién y aumenta tanto el espesor como la consis-
tencia de la capa de mucus gastrico.

Actividad antiinflamatoria

La actividad antiinflamatoria de la taspina ha sido
estudiada en tres modelos farmacolégicos 2 23);

- En el modelo del edema inducido por carrageni-
na en la region subplantar de la rata, la taspina
produjo una inhibicién dosis-dependiente, con
una DEgy de 58 mg/Kg a las tres horas de la
administracion de carragenina (via oral), siendo
entre 3 y 4 veces mas potente que la fenilbuta-
zona.

- En el modelo del granuloma inducido por torun-
da de algoddn, la taspina inhibi6 la formacion de
granulomas de forma estadisticamente significa-
tiva durante una semana (20 mg/Kg).

- En el modelo de artritis inducida por un coadyu-
vante, en rata, la taspina inhibi6 la inflamacion
de forma estadisticamente significativa a 20
mg/Kg/dia ?2. Las Dosis Letales 50 (DLsq) por
via oral en ratas Wistar macho fueron de 518
mg/Kg para una dosis Unica y de 100 mg/Kg
para 7 dosis diarias.

Se ha comprobado que la taspina no es el Unico
responsable de la accién antiinflamatoria 24, El
latex total, administrado por via intraperitoneal,
presenta una potente actividad antiinflamatoria
estadisticamente significativa en el modelo del
edema inducido por carragenina en la region sub-
plantar de la rata, mostrando una buena correla-
cién dosis-respuesta antiinflamatoria:

Fuente: www.fitoterapia.net
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- Dosis superiores a 25 mg/Kg, de latex liofiliza-
do, muestran una inhibicion de la inflamacion del
100%. Sin embargo, a estas dosis se observa la
formacién de exudado peritoneal, (probablemen-
te debido a un efecto contrairritante), que no se
observa a dosis menores de 25 mg/Kg.

- A 'la dosis de 10 mg/Kg, se observa una poten-
te inhibicion del edema durante las cinco horas
posteriores a la administracion de la carrageni-
na (73% de inhibicion a las dos horas).

- A'la dosis de 5 mg/Kg, la inhibicion es del 55%
a las 3 horas. El efecto antiinflamatorio de san-
gre de drago a 5 mg/Kg i.p. es comparable al
del naproxeno (20 mg/Kg i.p.), durante las 4 pri-
meras horas @4,

Actividades antimicrobiana y antiviral

Numerosos estudios avalan la actividad antimicro-
biana y antiviral de la sangre de drago, y princi-
palmente del SP-303. Esta proantocianidina ha
sido ensayada tanto en modelos antivirales in vitro
e in vivo (en ratén, rata, cobaya y mono infecta-
dos), asi como en humanos, demostrandose que
inhibe diferentes virus DNA y RNA (), incluyendo el
virus herpes (HSV tipos 1y 2), el virus de la hepa-
titis (A y B), el virus de la influenza A (FLU-A), el
virus de la parainfluenza (PIV) 25 29) y el virus RSV
(virus sincitial respiratorio) 25 27: 28),

La actividad contra los dos tipos de virus herpes
simple, incluye también el tipo | timidinaquinasa
deficiente @9, ya que impide la penetracion del
virus en la célula. Sin embargo, es inactivo frente
el citomegalovirus humano. En ensayos vaginales
en ratén, reduce significativamente la formacién
de la lesion cuando se aplica tépicamente al 5-
10% (29,

La sangre de drago de C. lechleri es poco activa
frente a Bacillus subtilis y Escherichia coli. El
1,3,5-trimetoxibenceno y el 2,4,6-trimetoxifenol
son muy activos frente a B. subtilis, resultando
incluso mas potentes que la penicilina y el clo-
ramfenicol 40),

Actividad antidiarreica

El SP-303 ha demostrado, in vivo, su eficacia en
el tratamiento de las diarreas inducidas con toxi-
na colérica ®Y. Estudios, in vitro, determinaron
gue el mecanismo de accién esté relacionado con
la inhibicion de la secrecion de cloruro mediada
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por el AMPc, en las células epiteliales intestinales
(31)

Debido a que el proceso de obtencién de SP-303
a partir de la corteza tiene muy bajo rendimiento,
(aproximadamente un 2,5%), se desarrolld una
optimizacion del mismo que ha supuesto la obten-
cién de un nuevo extracto, el SB-300, que contie-
ne un 70% de SP-303. Un estudio reciente ha
demostrado que el SB-300 también es efectivo en
la regulacién de la secrecion de cloruro por las
células epiteliales del intestino humano. Por ello,
se considera que las propiedades farmacolégicas
del SP-303 y del SB-300 son comparables, sien-
do ambos efectivos en un rango micromolar 2,

Por otra parte se ha comprobado que la mezcla
de latex de C. lechleriy C. palanostigma, también
disminuye la secrecién de cloruro inducida por
capsaicina, y atenta el dolor y los calambres que
la acomparian (19),

Actividad inmunomoduladora

La sangre de drago ha demostrado una actividad
inmunomoduladora en modelos experimentales in
vitro, gracias a su actividad inhibidora del sistema
del complemento, su actividad dual sobre la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
sobre la fagocitosis, y su actividad sobre la proli-
feracion linfocitaria.

a) Actividad sobre el sistema del complemento

El sistema del complemento forma parte de la pri-
mera linea de defensa y posee un alto grado de
sofisticacion que le confiere la capacidad de inter-
actuar eficientemente con otros sistemas efecto-
res de la inmunidad humoral y celular, asi como
de la inflamacion 33). Por este motivo, la deficien-
cia de alguno de sus componentes podria ocasio-
nar un desequilibrio en la activacion de la res-
puesta inmune 4, principalmente en estados de
infeccion o enfermedades como la leucemia linfa-
tica cronica 9. No obstante, una activacion
incontrolada del sistema del complemento puede
provocar la formacién del CAM (complejo atacan-
te de membrana) sobre los tejidos propios y una
generacion excesiva de mediadores inflamatorios.

Dado que la activacién del sistema del comple-
mento desempefia un papel esencial en la pato-
génesis de un gran nimero de enfermedades
humanas (por inmunocomplejos, Alzheimer y
otras enfermedades neuroldgicas, lupus eritema-

Fuente: www.fitoterapia.net
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toso, artritis reumatoide, quemaduras, traumatis-
mos cerebrales, esclerosis multiple, aterosclero-
sis, isquemia aguda de miocardio, diabetes, etc.)
(3639)  es interesante desarrollar inhibidores del
complemento que puedan interferir en el proceso
de estas enfermedades 7 40),

La sangre de drago liofilizada, obtenida de Croton
lechleri, muestra una potente actividad inhibidora
de las vias clasica y alternativa del sistema del
complemento con una ICsy de 5 pug/ml y 185
mg/ml, respectivamente. Sin embargo, el efecto
del latex es mayor que el de la taspina, que pre-
senta inhibicién sobre la via clasica (ICsq = 38

ug/ml) y no muestra efecto sobre la via alternati-
va (24),

La actividad del latex observada sobre el sistema
del complemento podria ser debida a la presencia
de mondémeros de flavan-3-oles (catequinas), pro-
antocianidinas diméricas y triméricas, Efectiva-
mente, se conoce la actividad moduladora del sis-
tema del complemento de series de estos
compuestos, algunos de los cuales estan presen-
tes en la sangre de drago. Ademas, se sabe que
los dimeros suelen ser mas activos que los mono6-
meros sobre la via clasica y no se ha podido esta-
blecer ninguna relacién estructura-actividad sobre
la via alternativa 1 42),

Finalmente, cabe mencionar que, al menos en
parte, la actividad de la sangre de drago sobre el
sistema del complemento podria relacionarse con
la reduccion en el medio de los niveles de Ca?*y
Mg?* necesarios para la actividad del sistema del
complemento “3), ya que este latex precipita
ambos cationes.

b) Actividad sobre las especies reactivas de oxi-
geno (ROS)

El estrés oxidativo representa un desequilibrio
entre los mecanismos que generan ROS y los que
los consumen, produciéndose un aumento incon-
trolado de éstos. Las ROS han aparecido como
denominador comdn, causante o cooperante, de
multiples patologias (aterosclerosis, cancer,
enfermedad de Parkinson, Alzheimer, artritis reu-
matoide, shock hemorragico, SIDA, envejecimien-
to, etc.) % 45), En consecuencia, las estrategias
terapéuticas basadas en la normalizacion del
balance oxidativo pueden contribuir positivamente
al tratamiento de muchas enfermedades.
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La sangre de drago presenta una actividad dual
(antioxidante/prooxidante) sobre la produccién de
ROS 4 46) como se ha demostrado en ensayos
in vitro con leucocitos polimorfonucleares (FIGURA
7) y monocitos de sangre humana, estimulados
tanto con H,0, como con PMA: a concentracio-
nes superiores a los 10 pg/ml, el latex liofilizado-
actlia como estimulante de la produccion de ROS,
mientras que a concentraciones inferiores a 1
pg/ml la actividad es inhibidora 4.,

Se ha comprobado que a concentraciones supe-
riores a 50 pg/ml de sangre de drago se produce
dafio celular sobre neutréfilos humanos 24,

La taspina no presenta actividad sobre la produc-
cién de ROS en leucocitos humanos.

Los taninos condensados (proantocianidinas oli-
goméricas), y en general los acidos fenoles, poli-
fenoles, flavonoides (compuestos por uno o méas
anillos aromaticos con diferentes grupos hidroxi-
los), presentan propiedades antioxidantes debido
a su capacidad de quelar los radicales libres 7).
Las proantocianidinas presentan una mayor capa-
cidad antioxidante que los flavan-3-oles monomé-
ricos, porque poseen un mayor nimero de luga-
res para secuestrar radicales 8- 49),

La dualidad de accién prooxidante/antioxidante ha
sido observada también en compuestos polifeno-
licos, como la quercetina, que actla como antio-
xidante o prooxidante dependiendo de la concen-
tracion y del origen del radical liore 9. EI nimero
de grupos hidroxilo influye en dicha accién dual
(51, Otros antioxidantes, como el acido ascorbico,
en determinadas concentraciones o condiciones
fisiolégicas, también se comportan como prooxi-
dantes (2. 53),

c) Actividad sobre fagocitosis

Tanto la fagocitosis como la produccién de ROS
reflejan las funciones mas representativas de leu-
cocitos y macréfagos 4. La actividad fagocitica
es el principal mecanismo mediante el cual el sis-
tema inmune elimina la mayoria de microorganis-
mos patégenos. Las células fagocitarias juegan
un papel importante en el proceso de inflamacion
como primera linea de defensa produciendo ROS
y enzimas proteoliticos, y por la modificacion de
la expresion en su superficie de moléculas de
adhesién. Sin embargo, el proceso fagocitico
puede estar implicado en diversas patologias,
debido a que las células fagocitarias liberan ROS

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 7. Actividad de la sangre de drago de C. lechleri sobre la produccién de ROS en leucocitos polimorfonuclea-
res humanos estimulados con H,0, (100 pM) (arriba) y con PMA (10 uM) (abajo). Concentraciones referidas a latex lio-

filizado.

ESTIMULACION DE LA FAGOCITOSIS (%)

CONCENTRACIONES (pg/ml)

FIGURA 8. Efecto dual de sangre de drago de C. lechleri sobre la fagocitosis monocitaria. Representacion del por-
centaje de estimulacion de la fagocitosis de monocitos humanos respecto a la concentracion de latex liofilizado.
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y mediadores de la inflamacion 5%, se adhieren
unas con otras (factor importante en la ateroscle-
rosis) y activan el sistema del complemento.
Cuando no se completa el proceso fagocitico
puede producirse dafio tisular 9),

La sangre de drago estimula o inhibe la fagocito-

sis en leucocitos polimorfonucleares y monocitos

humanos dependiendo de la concentracion (FIGURA

g) (24):

- A concentraciones inferiores a 30 pg/ml, el latex
liofilizado estimula la fagocitosis e incrementa el
nimero de células que fagocitan mas de una
particula (indice fagocitico). Asi, concentracio-
nes de 20 pug/mly 10 pg/ml estimulan la fago-
citosis de monocitos humanos en un 72% y un
54%, respectivamente.

- A concentraciones superiores se inhibe el pro-
ceso fagocitico. Por ejemplo a 50 pg/ml se
observa un 67% de inhibicion en monocitos
humanos.

También se ha observado estimulacion concentra-
cion-dependiente sobre la fagocitosis de monoci-
tos humanos, entre 5 ug/ml y 40 pg/ml de taspi-
na. La taspina no presenta actividad significativa
sobre la fagocitosis de neutréfilos humanos. Por
tanto, son otros compuestos del latex los respon-
sables de la actividad dual sobre la fagocitosis.

La existencia de una actividad dual, como la
observada para sangre de drago sobre la fagoci-
tosis y sobre la produccion de ROS, ha sido des-
crita ya en diversos estudios de inmunomodula-
cién para otras sustancias, que pueden actuar
como inmunoestimulante 0 como inmunosupresor
dependiendo de la dosis 6),

d) Actividad sobre la proliferacion linfocitaria

Los linfocitos (linfocitos B y T y sus subpoblacio-
nes C-4 y C-8) desempefian un papel importante
en casi todos los mecanismos de defensa. Pue-
den ser activados directamente por antigenos y
mitégenos, o indirectamente por citoquinas o sus-
tancias liberadas por los macréfagos ©7).

La sangre de drago no presenta actividad sobre la
proliferacion de esplenocitos normales. Sin
embargo, muestra inhibicion sobre la proliferacion
de esplenocitos estimulados con Concanavalina A
y sobre células leucémicas murinas 24, Ademas,
se observa un efecto inhibitorio, dosis-dependien-
te, sobre células leucémicas humanas 9,
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Actividad antimutagénica

La sangre de drago de Croton lechleri no produce
efectos mutagénicos ni genotéxicos. Se ha obser-
vado, también, una accion preventiva de la muta-
génesis inducida por 2-aminoantraceno, probable-
mente relacionada con la presencia de
proantocianidinas (8.,

Estudios clinicos

De lo expuesto hasta ahora se deduce claramen-
te que la sangre de drago de C. Lechleri presenta
potencial clinico en diversas areas:

- En aplicacion tépica, puede tener interés como
cicatrizante, antiviral y para calmar irritaciones
dérmicas.

- Por via oral, puede ser de aplicacion en Ulceras
géstricas y duodenales, como antiviral y antidia-
rreico y, finalmente, su actividad inmunomodula-
dora sugiere que puede ser (til como coadyu-
vante en el tratamiento de enfermedades con un
importante componente inmunoldgico (autoin-
munes, cancerosas, neurologicas y virales).

Muchas de estas aplicaciones son coherentes con
el uso tradicional de la sangre de drago y algunas
de ellas han sido ya estudiadas en diversos estu-
dios clinicos, habiéndose obtenido resultados
positivos principalmente en el tratamiento de dia-
rreas, infecciones virales y picaduras de insectos.

El efecto antidiarreico de SPS-303 ha sido estu-
diado tanto en viajeros 59 como en pacientes de
SIDA (60 61) En viajeros que presentaban un cua-
dro de diarrea aguda, la administracion de 500
mg diarios de SP-303 mostro, en un 90% de los
casos, una mejora total o parcial de los sintomas,
durante las primeras 24 horas de tratamiento 9,
Sin embargo, la dosis eficaz en ensayos clinicos
con pacientes de SIDA fue superior, de 2 g dia-
rios.

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo, mostré su efica-
cia en el tratamiento de la diarrea de pacientes de
SIDA, cuando fue administrado a dosis orales de
500 mg cada 6 horas 61, Los pacientes fueron
hombres y mujeres de entre 18 y 60 afios que
padecian diarrea crénica. El tratamiento con SP-
303 ha demostrado ser seguro, bien tolerado y
con un significativo impacto positivo en la calidad
de vida de los pacientes.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Ademés, el SP-303 ha resultado ser eficaz como
tratamiento topico de pacientes de SIDA con lesio-
nes recurrentes por herpes genital €263, En un
estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego
y controlado con placebo, se observd que los
pacientes tratados con SP-303 (tras 21 dias de
tratamiento), habian curado sus lesiones en un
41% de los casos, frente a un 14% en el grupo
control. De un total de 45 pacientes, Unicamente
3 de ellos tuvieron una sensacion de escozor en
el lugar de aplicacion, dos pertenecian al grupo
de tratamiento con SP-303 y uno al grupo control.

Adicionalmente, un estudio preliminar mostro el
potencial interés del tratamiento tépico, de un bal-
samo de sangre de drago al 1%, en la mejora de
la sintomatologia producida por picaduras de
insectos ©64),
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