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RESUMEN

El uso de plantas en el tratamiento de diversas enfermedades ha sido parte del desarrollo humano
y cultural de diferentes poblaciones de acuerdo a las regiones geograficas en que se desarrollaron.
La OMS reporta que un 84 % de la poblacién mundial recurre a la medicina tradicional para el
tratamiento de sus enfermedades, siendo Annona muricata (Guanabana) una de ellas, de la cual
se ha evaluado su potencial anti-cancerigenos con el uso de extractos de la hoja. Sin embargo es
la hepatotoxicidad uno de los efectos que puede estar asociado al uso de plantas medicinales
como esta es por esto que resulta relevante su evaluacion.

Objetivo, evaluar el dafio hepatico ante exposicion de infusion de Annona muricata en un modelo
murino mediante técnica histopatologica. Metodologia, tras la obtencién del extracto acuoso de
Annona muricata se administré a tres grupos de ratones balb-c n = 5 £ 2 a concentraciones de 750,
375 y 187.5 mg/kg/dia via oral durante 5 dias de exposicibn mas un grupo control, al final del
tratamiento se sacrificaron y obtuvo muestra de tejido hepatico para analisis histopatolégico.
Resultados: se observé presencia de necrosis a dosis de 750 mg/kg/dia, hepatitis reactiva y
congestion hepatica a dosis de 375 mg/kg/dia, mientras que a dosis de 187.5 mg/kg/dia se observo
un higado sano. Conclusion: es importante vigilar los cambios hepaticos que ante la exposicion a
extractos acuosos de Annona muricata (Guanabana) pueden estar presentes en personas que
consumen de esta forma dicha planta.

1. INTRODUCCION

Dadas las necesidades de encontrar terapéuticas que ayuden a disminuir la mortalidad de
enfermedades como el cancer y considerando los recursos naturales con que se cuentan, se ha
pensado en los productos naturales como una alternativa’. También el uso de productos naturales
aumenta la probabilidad de tener menos efectos negativos en el tratamiento de enfermedades y
un mayor acceso a ellos por parte de la mayoria de la pobIaC|on

En apoyo a la Medicina Tradicional y Complementaria, la OMS ha implementado un programa
denominado “Estrategia de la OMS sobre Medicina Tradicional 2014-2023", donde se pretenden
establecer también los riesgos de su uso’. La Annona muricata o guanabana es considerada “el
asesino del cancer”, debido a que extractos de la hoja y de la semilla de esta planta inducen a
células tumorales a la apoptosis, al inhibir la produccion de adenosin trifosfato (ATP) nucleétido
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fundamental en la obtencién de energia celular, por lo cual no se lleva a cabo la reproduccion
celular continua®* .

Las plantas medicinales con un elevado potencial terapéutico, como es el caso Annona muricata,
contienen principios activos que si bien son los responsables de las propiedades terapéuticas que
se le atribuyen, también son de las intoxicaciones y reacciones adversas que pueden aparecer
sobre todo si se emplean en dosis inadecuadas o tiempos prolongados. Por lo tanto, es importante
realizar estudios preclinicos con el propésito de detectar posibles efectos toxicos post-
administracion’.

2. TEORIA

En México y en el mundo el uso de plantas medicinales ha retomado gran interés cientifico debido
a que poseen principios activos (metabolitos secundarios) que pueden ser utilizados en el
tratamiento de diferentes enfermedades, ademas las plantas son de bajo costo y facil acceso para
la poblaciéns.

Las plantas medicinales son todas aquellas que contienen en alguno de sus 6rganos, principios
activos, que al ser administrados en las dosis adecuadas, producen efectos curativos en las
enfermedades del hombre, animales y otras plantas. Se calcula que el 10% de las 260,000
especies de plantas que se conocen, son plantas medicinales y que se encuentran descritas en
tratados de fitoterapia. Dentro de los principios activos con mayor efecto terapéutico se encuentran
los alcaloides, resinas, aceites, azucares, heterésidos, glucésidos, galactésidos, lipidos, gomas,
mucilagos, taninos, vitaminas, enzimas entre otros?

Asi pues, una de las plantas utilizadas por la poblacién para tratamiento de enfermedades como el
cancer, infecciones por bacterias, fiebres, convulsiones, etc., es la Guanabana cuyo nombre
cientifico es Annona muricata®.

Dentro de los compuestos activos que poseen la Annona muricata estan las acetogeninas,
sustancias cerosas que resultan de la combinacion de acidos grasos de cadena larga (C32 6 C34)
con una unidad de 2-propanol en el carbono 2 para formar una lactonaterminal (dicha lactona
queda al inicio de la cadena).

Como otras acetogeninas, la annonicina en la célula bloquea el complejo |, que es responsable de
convertir NADH a NAD+, y crea la acumulacion de protones a través de la membrana interna
mitocondrial, desactivando la habilidad celular para generar ATP mediante una ruta oxidativa,
obligando finalmente a la célula a apoptosis7.

3. PARTE EXPERIMENTAL

Se realiz6 la administracién oral por 5 dias de tres diferentes extractos (Acuoso, etandlico y
acetato de etilo) de hoja de Annona muricata, a ratones balb-c, con una n=5 + 2. Se administraron
Via oral: dosis baja 187.5 mg/Kg/dia; dosis media 375 mg/Kg/dia y dosis alta 750 mg/Kg/dia. Se
realizaron cortes histopatolégicos de higado y rifidbn para la determinacion de dafo, mediante
tinciones de Hematoxilina-eosina.

4. RESULTADOS
Los resultados obtenidos en los cortes histologicos se pueden observar a continuaciéon. En la

Figura 1 se presentan higado y rifién sano con arquitectura de tejido normal, dado que son cortes
del grupo de control negativo.
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Figura 1.Cortes Histologicos del Grupo Control Negativo. En el panel A se presenta corte de
higado. En panel B, corte de rifién. Aumento de 40 X. Tincién de Hematoxilina-eosina.

En la figura 2 se presentan cortes de grupo tratado con extracto acuoso, dosis alta. (750
mg/Kg/dia). Se presenta en higado pared celular difusa con un proceso de cariorrexis. El rifidn se
visualiza sano, aunque con presencia de linfocitos.

Figura 2. Cortes histopatolégicos de Higado (panel A) del grupo tratado con extracto acuoso, dosis
alta (7560mg/kg/dia). En panel B, corte de rifion.

3474



En Figura 3 se tienen los cortes de higado y rifibn del grupo tratado con extracto acuoso, dosis
media (375 mg/Kg/dia. En higado se presenta una hepatitis reactiva con formacion inicial de
fibrosis. En rifién se presenta una ligera inflamacion

Figura 3.Cortes histopatolégicos del grupo tratado con extracto acuoso dosis media (375
mg/Kg/dia). Tejido de higado panel A y tejido de rifion panel B.

La Figura 4 denota una hemorragia leve en ambos 6rganos (higado y rifién) del grupo tratado con
extracto acuoso dosis baja (187.5 mg/Kg/dia ).

Figura 4. Cortes histopatolégicos del grupo tratado con extracto acuoso. Dosis baja (187.5
mg/Kg/dia). En imagenes de higado (panel A ) y de rifién (panel B).
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Figura 5, presentacion de cortes histopatologicos del grupo experimental tratado con extracto
etandlico, dosis alta. En higado hay dilatacién de conductos porta y cariopicnosis. El rifién denota
glomerulonefritis y presencia alta de linfositos.

Figura 5. Cortes histopatologicos del grupo tratado con extracto etandlico de dosis alta. En panel A,
se presenta higado y en panel B, corte de rifion.

La Figura 6 corresponde a cortes de tejido de higado y rifibn del grupo tratado con extracto
etandlico, dosis media. En este grupo se tiene congestion hepatica y caridlisis, lo que indica inicio
de necrosis hepatica. En rifién se presenta glomerulonefritis con hemorragia leve y presencia de
linfositos.

Figura 6. Cortes histopatolégicos del grupo tratado con extracto etandlico de dosis media (375
mg/Kg/dia). El panel A corresponde a corte de higado y el panel B a corte de rifion.
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En la Figura 7 se presentan cortes histopatolégicos de higado y riidn sano, correspondientes al
grupo tratado con extracto etandlico dosis baja.

Figura 7. Cortes histopatolégicos del grupo tratado con extracto etandlico de dosis baja (187.5
mg/Kg/dia),, donde en paneles A y B se presentan higado y rifién respectivamente.

La Figura 8 corresponde a los cortes histopatologicos del grupo expuesto a extracto de acetato de
etilo, dosis alta y se presenta insuficiencia hepatica ademas de glomerulonefritis y necrosis en
rifon.

Figura 8. Cortes histopatoldgicos del grupo tratado con extracto de acetato de etilo. Dosis alta (750
mg/Kg/ dia). Panel A, corte de higado. Panel B, corte de rifion.

En la Figura 9 se presentan los cortes histopatolégicos de higado y rifion del grupo tratado con
extracto de acetato de etilo, dosis media. En ellos se denotan congestion hepatica y
glomerulonefritis aguda.
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Figura 9. Cortes histopatolégicos del grupo tratado con extracto de acetato de etilo, dosis media
(375 mg/Kg/dia). Panel A, corte de higado. Panel B, corte de rifion.

La Figura 10 corresponde a cortes histopatoldégicos de higado y rifiédn del grupo tratado con
extracto de acetato de etilo, dosis baja. En ambas tinciones se presenta tejido sano, de
arquitectura normal.

Figura 10.Cortes histopatologicos del grupo tratado con extracto de acetato de etilo dosis baja
(187.5 mg/Kg/dia). Panel A presenta corte de higado, al igual que panel B, corte de rifion.

Todos los aumentos de figura son a 40X con tincion de Hematoxilina-eosina.

5. CONCLUSIONES

Los extractos de hoja de Annona muricata con solventes agua, etanol y acetato de etilo, cusan
dano fisiol6gico en dosis media y alta en un modelo murino. Seria necesario determinar in vivo si la
dosis baja es apropiada para detener y/o revertir el desarrollo tumoral.

Los analisis histopatolégicos en tejido hepatico denotan la presencia de necrosis a dosis altas,
hepatitis reactiva e insuficiencia hepatica a dosis media y ausencia de dafio en dosis bajas. En
rindn se observd una glomerulonefritis en dosis alta y media, con ausencia de dafio a dosis baja.
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