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RESUMEN. El cancer es la tercera causa de muerte en nuestro pais después de las enfermedades
cardiacas y diabetes mellitus. Existen diversos tratamientos para este padecimiento
(antimetabolitos, agentes alquilantes, antibioticos, inhibidores de la mitosis, etc.) que se han
empleado sin obtener resultados positivos en la mayoria de los casos. De ahi surge la busqueda
de nuevas alternativas terapéuticas etnofarmacolégicas aun mas especificas. La Annona muricata
mejor conocida como guanabana es una planta que ha mostrado poseer compuestos con efecto
citotdxico en modelos in vitro de adenocarcinoma prostatico, carcinoma pancreatico, cancer de
colon, higado y pulmén. El presente trabajo tiene como objetivo evaluar la informacién
bibliografica-cientifica disponible en las bases de datos para determinar la factibilidad de utilizar
A. muricata como agente citotoxico en fase preclinica y clinica de cancer. Se realizé una revision
bibliografia-cientifica en bases de datos (BVS, EBSCO, PubMed, SciELO y SeCiMed) con las
palabras clave Anonna muricata y cancer. Se encontraron articulos de trabajos cientificos que se
enfocan en estudios in vitro, en el cual, se observé un efecto citotdxico significativo principalmente
en lineas celulares de cancer de higado, pancreas y pulmén. Se reportan compuestos como las
acetogeninas y annopentocinas que han mostrado efecto citotoxico parecido o superior a farmacos
usados en la quimioterapia. A. muricata muestra efecto citotoxico significativo en las revisiones
bibliograficas, principalmente en lineas celulares cancerosas (estudios in vitro), pero aun faltan
estudios a nivel preclinico que evalien no solo el efecto citotdxico, si no también la evaluacion de
bioseguridad en un organismo vivo y posteriores estudios a nivel clinico. El bajo ndmero de
evidencia no recomienda el uso de ningun extracto o principio activo de A. muricata en uso clinico.

INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporté que durante el afio 2011, el
egreso hospitalario por tumores malignos fue del 56%, siendo el 71% de los casos en pacientes
jovenes y el 53% en adultos. El 59% de los pacientes menores de 20 anos, presentan tumores en
oérganos hematopoyéticos, principalmente leucemia. El 24% de los hombres mayores de 20 afios
cancer en los érganos digestivos y el 30% de las mujeres cancer de mama (INEGI, 2014). Estos
datos estadisticos nos hablan de una alta prevalencia de enfermedades malignas siendo la tercera
causa de mortalidad a nivel nacional, de ahi surge la necesidad de buscar nuevos compuestos
terapéuticos que ayuden a combatir este padecimiento. La mayoria de los pacientes como una
alternativa terapéutica recurren el consumo de productos naturales, los cuales no se encuentran
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estudiados y pueden ser nocivos para la salud. Dentro de las plantas a las cuales se les ha

adjudicado un efecto citotoxico, por lo cual pudieran ayudar en la terapéutica de las enfermedades

malignas se encuentra Annona muricata (mejor conocida como guanabana), por lo cual es

importante realizar una busqueda de la informacién cientifica que sustente el uso de esta planta

para tratamiento de las enfermedades malignas.

ANTECEDENTES

De acuerdo a lo reportado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI,
2014) y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC), el cancer es responsable de un gran
numero de defunciones, colocandose en la tercera causa de muerte en nuestro pais. Se estima
que cada afio se detectan 128 mil casos nuevos (Secretaria de Salud [SSA], Subsecretaria de
Prevencion y Promocién de la Salud [SPPS], 2013). Durante el afno 2008, en la regién de las
Américas fallecieron 1.2 millones de personas por cancer, siendo mas prevalente en los hombres el
cancer en prostata, pulméon, estbmago y sistema digestivo (colonorrectal); y en mujeres mama,
pulmén, sistema reproductor (cervicouterino) y sistema digestivo (segun la Organizacion
Panamericana de la Salud [OPS], 2013). Como se muestra en la Figura 1, las neoplasias del
epitelio afectan principalmente a la poblacion adulta (mayores de 20 afios). Durante el 2011, la
principal causa de morbilidad hospitalaria por cancer en los hombres se debié a neoplasias en
organos digestivos (23.9%), genitales (12.2%), siendo el de préstata el mas frecuente; y
hematopoyéticos (9.8 por ciento). Mientras que en las mujeres, la principal causa de egreso
hospitalario por tumores malignos se debié a cancer de mama (29.6%), neoplasias en 6érganos
genitales (16.7%), -principalmente el de cuello del utero y utero-; y tumores en drganos digestivos
(14.3 %).

. Tumores malignos

Sistema Infatico y tejdos afnes

Figura 1. Porcentaje de morbilidad
hospitalaria por tumores malignos en poblacion
mayor de 20 afios segun sexo. Se utilizé la
clasificacion estadistica internacional de
enfermedades y problemas relacionados con la
salud (CIE-10), cédigos C00-C97. Tomado de:
SSA (2012). Base de egresos hospitalarios 2011.
Procesd INEGI.
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Estas cifras alarmantes han sido la base de la busqueda de tratamientos que pueda
prevenir y/o revertir esta patologia. Existen esquemas terapéuticos utilizando compuestos
citotoxicos, pero los resultados no son favorables en la mayoria de los casos, ya que el diagnostico
no es oportuno por lo cual ya no hay forma de revertir el dafio. Los tratamientos establecidos con
compuestos citotdxico muestran un dafio generalizado. Los agentes alquilantes de ADN,
inhibidores de la topoisomerasa | y Il, alcaloides inhibidores de la mitosis y los antibioticos-
antineoplasicos son los tratamientos que se utilizan en la terapéutica de las enfermedades
malignas, y pese a su alto efecto citotoxico y nula selectividad se siguen buscando tratamientos
menos dafinos y mas especificos para este padecimiento. Algunos compuestos como los
inhibidores de la mitosis, se obtienen de productos naturales, como los alcaloides de la Vinca
(obtenidos de la planta Catharanthus roseus o Vinca de Madagascar) como la vincristina y
vinblastina; y los taxanos (obtenidos de plantas de género Taxus) como el Paclitaxel y Docetaxel.

La Annona muricata (mejor conocida como Guanabana) ha sido referida como una planta
medicinal utilizada en casos de congestién, fiebre, infecciones parasitarias por helmintos,
espasmos, hipertension y cancer. Existe informacién empirica acerca del uso de esta planta por
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poseer compuestos con efecto citotdxico. Esto nos sirvié para recopilar informacién cientifica de
esta planta y establecer los usos clinicos asi como su bioseguridad (Figura 2).

Figura 2. Annona muricata
(Guandbana o la fruta del arbol de
Graviola). Tomado de: GLOBAL
NEWS, Posted in: ALTO SECRETO,
SALUD

METODOS

Se recopilo la informacién cientifica que sustenten los usos terapéuticos de los extractos
de guanabana mediante el uso de bases de datos, se utilizaron principalmente las bases EBSCO,
PubMed, SciELO y SeCiMed y se utilizaron las palabras clave: Annona, muricata y cancer.

RESULTADOS

En publicaciones cientificas se han identificado algunos compuestos de A. muricata como
las acetogeninas, estas han mostrado efecto citotdxico significativo en lineas celulares de cancer
de pulmon (A-549) de Muricatocina A, B y acetogeninas obtenidos de A. muricata, (Wu et al.,
1995). También se identificaron acetogeninas como la cis-annonacina, cis-annonacina-10-ona,
arianacina, javoricina y cis-goniotalamicina, compuestos con efecto citotdxico significativo
demostrado mediante bioensayos in vitro en larvas de camarones (test de brine shrimp) (Rieser
et al., 1996). Investigaciones realizadas in vitro en lineas celulares de carcinoma de pancreas
(PACA-2), pulmédn (A-549) y colon (HT-29), demostraron que los compuestos Annopentocinas A,
B, C, cis- y trans-annomuricina—D de Annona muricata son citotoxicos (Zeng et al., 1996).
Asi mismo, se demostré que los componentes muricoreacina y murihexocina C de A. muricata
presentaban citotoxidad en lineas celulares tumorales humanas, adenocarcinoma prostatico
(PC-3) y carcinoma pancreatico (PACA-2) (Kim et al., 1998). También se observaron resultados
muy pronunciados sobre lineas Hep G2 y 2,2,15 de hepatoma humano en diversos trabajos
experimentales en los cuales se observd una gran selectividad en células malignas hepaticas por
parte de una gran diversidad de compuestos obtenidos de la guanabana como lo son la murcina A,
B, C, D, E, F y G, muricatetrocina A y B, longifolicina, corossolina, corossolona, annomontacina,
murisolina, xilomaticina y annocatacina A y B (Liaw et al., 2002; Chang et al., 2003). En el 2005,
Arroyo y colaboradores, demostraron el efecto citotoxico del extracto etanolico de las hojas de
A. muricata en lineas celulares cancerosas de glandula mamaria (MCF-7), pulmén (H-460) y
SNC (SF-268). Diversos autores relacionaron un efecto adverso de parkinsonismo atipico en la
Costa del Caribe centroamericana, por un alto consumo de frutos y hojas de Guanabana, (Champy
et al., 2005; Lannuzel et al., 2006; Lannuzel et al., 2007), por lo que se establecié que los
compuestos como la anonacina poseian un mecanismo de toxicidad por medio de la inhibicion de
la cadena respiratoria en la mitocondria (Chang et al., 2003). En el 2006 Quispe y colaboradores
prueban un compuesto denominado Muricina H, sustancia que fue evaluada en lineas celulares
H460 (cancer de pulmon) y 3T3 (fibroblastos normales de ratén), en donde se observé un efecto
citotoxico significativo en H460. En el 2007 se probd un extracto etandlico al 95% de hojas secas
en lineas celulares de adenocarcinoma de pulmén (H-460) y gastrico (C-678) obteniendo
resultados muy significativos de citotdcidad (Quispe et al., 2007). Durante el 2009, en el trabajo de
Oviedo et al., se observo el efecto de un extracto y fraccion alcaloidal de Guanabana sobre dos
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lineas celulares k562 (vejiga) y ECV-304 (leucemia), mostrando efectos citotoxicos a
concentraciones mayores de 1mg/mL para el caso de la linea k562 y 2 mg/mL en la linea
ECV-304, ademas de concluir que el consumo de alcaloides provenientes de A. muricata
producian un efecto neurotdxico in vitro y haber demostrado un efecto ansiolitico en modelo de
ratones ICR. En el 2011, se realiz6 un estudio sobre la toxicidad aguda y subcrénica de A. muricata
en ratones albinos, obteniendo como resultado un efecto hipoglucemiante e hipolipemiante a bajas
dosis, mientras que se obtuvieron datos de un dafio renal a dosis altas (Larbie et al., 2011). Existe
poca informacién acerca de los compuestos activos de A. muricata, y la que se reporta es en
modelos in vitro (con respecto a los estudios de citotoxicidad). En el estudio de Correa y
colaboradores en el 2012, se realizd una revisiéon bibliografica enfocada en el estudio en
A. muricata, desde un punto de vista antioxidante y poder relacionar sus efectos terapéuticos con
compuestos reductores, sin embargo la mayoria de los trabajos reportaron una baja capacidad
antioxidante de A. murricata en comparacién otros productos naturales de uso comun. En el 2012
se publicé que el extracto etandlico de hoja de A. muricata en un modelo de cancer de piel
producido por 7, 12-dimetilbenza(a)antraceno (DMBA) en ratones ICR, observandose una
supresion del crecimiento de los tumores (Hamizah et al., 2012). En el mismo afo Rajeswari y
colaboradores (Rajeswari et al., 2012) analizaron bibliograficamente el efecto citotdxico sobre
protozoos de género Leishmania y propiedades antimicrobianas, efecto antiviral contra el virus del
herpes simple (HSV-1) y efecto genotdxico, observandose un efecto citotdxico significativo en
todos los casos (Jaramilloa et al., 2000; Pathak et al., 2010).

CONCLUSIONES

La mayoria de los trabajos revisados fueron en modelos in vitro de lineas celulares de
diversos tipos de cancer, mostrando un efecto citotdxico significativo, pero aun faltan estudios a
nivel preclinico y clinico para poder utilizar algun compuesto o extracto de A. muricata en la
terapéutica del cancer. La escasa evidencia cientifica no recomienda el uso de ningun extracto o
principio activo de A. muricata en uso clinico, ni como profilactico, ni tratamiento, ya que se pone
en riesgo la salud de los pacientes (Mordn et al., 2010). Es importante resaltar que no sé descarta
la idea de seguir estudiando los compuestos que posee esta planta, ya que podrian ser un
tratamiento futuro de enfermedades malignas, evaluando el factor riesgo-beneficio del uso de sus
principios activos en la terapéutica del cancer.
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