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RESUMEN

Las hojas de Annona muricata L. (guandbana) son empleadas tradicionalmente para tratar la diarrea aguda; al respecto,
no se ha encontrado informacién que valide su propiedad antidiarreica, por lo que se propuso evaluar experimentalmente dicha
accién y su toxicidad aguda. Para esto se conformaron aleatoriamente 11 grupos, de 6 ratones machos Balb-C 56 cada uno. El
grupo uno sirvié de control (1 mL solucidn salina), los grupos experimentales 2, 3, 4, 5, 6 y 7 recibieron extracto metandlico
de Annona muricata L. en dosis de 10, 25, 50, 75, 100 y 200 mg/kg de peso corporal, respectivamente; el grupo ocho recibio
loperamida 1 mg/kgy el grupo nueve aceite de ricino 10 mL/kg. Se emple6 carbdn activado como marcador del transito intestinal
segtn el modelo 772 vivo en ratones. La dosis letal 50 para la muestra bioldgica fue 229 mg/Kg, con intervalo de confianza de 95%
(limite superior 244,3 e inferior 220,9). Con dosis de 25 mg/kg del extracto de Annona muricata L. se observé una reduccion del
transito intestinal de 13,94 % (p<o,05), similar al dado por loperamida (13,36 %). Se concluye que, en condiciones experimentales,
el extracto metanolico de las hojas de Annona muricata L. inhibié el transito intestinal.

Palabras clave: antidiarreico, Annona muricata L., carbon activado.

SUMMARY

The leaves of soursop (Annona muricata L.) are traditionally used to treat acute diarrhea; the matter, has not found enough
information to validate its property antidiarrheal, so was proposed to assess experimentally the action and acute toxicity. For
that, 11 groups were formed randomly, 6 male mice Balb-C 56 each. Group one served as control (1 mL saline), the experimental
groups 2, 3, 4, 5, 6 and 7 received methanol extract of Annona muricata L. in doses: 10, 25, 50, 75, 100 and 200 mg/kg body
weight, respectively; the group eight received loperamide 1 mg/kg and the group nine castor oil 10 mL/kg. Activated carbon
was used as a marker of intestinal transit by model /72 vivo in mice. The lethal dose 50 for the biological sample was 229 mg/kg,
with a confidence interval of 95% (244,3 upper and lower 220,9). At doses of 25 mg/kg of Annona muricata L., a reduction of
intestinal transit of 13,94% (p <0,05), similar to that given by loperamide (13,36%). We conclude that in experimental conditions
the methanol extract of leaves of Annona muricata L. inhibited the intestinal transit.

Keywords: antidiarrhoeal, Annona muricata L, activated charcoal.

INTRODUCCION La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
. . . . recomienda tratar la diarrea simple, en todas las edades,
nivel mundial las enfermedades diarreicas . L N
. o empleando medidas higiénico-dietéticas y sales de
son consideradas comounade las principales - - . .
. rehidratacién oral, asi como abstenerse de administrar
causas de morbilidad, con tasas que van . . .
. . - cualquier otro medicamento por ser de eficacia dudosa
desde 2 a 12 0 mas padecimientos por persona al afio, los . .
. o no demostrada y por el importante numero y gravedad
cuales representan un estimado de 12 600 muertes de P .
ox . P L o de efectos indeseables que pueden frecuentemente
nifios por dia en Asia, Africa y América Latina ™. - S . )
producir una relacion riesgo/beneficio desfavorable ©).
La diarrea es una consecuencia de la alteracién en el
transporte de agua y sus electrolitos a nivel del intestino,
dando como resultado un aumento en el volumen del
agua neta desde la mucosa intestinal hasta el lumen, que
se traduce en los siguientes sintomas: mayor frecuencia
de evacuacion, incremento del volumen de agua y mayor
volumen de las heces @. Todo esto propicia riesgos como:
deshidrataciony trastornos del equilibrio hidroelectrolitico

El tratamiento racional de la diarrea infecciosa
requiere del uso altamente selectivo de pruebas de
laboratorio para determinar los agentes etioldgicos ©.

Se han detectado y descrito varias sustancias
enddgenas relacionadas en el proceso desencadenante de
la diarrea, las cuales incluyen la sustancia P, acetilcolina,
taquininas NK1 y NK2, y mediadores como VIP y PAF (.

), La alteracién de la mucosa gastrointestinal, producto En nuestro pais la demanda asistencial contra
de un proceso inflamatorio subyacente, altera la esta patologia nos exhorta a disponer de algin recurso
permeabilidad y aumenta su motilidad ®. terapéutico que ralentice la alteracion en el transporte
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Figura 1. Curva de captacién del radical superéxido producido por
pirogalol de la vitamina C.

de agua y sus mediadores - endogenos y exdgenos -,
la sintomatologia consecuente a nivel de la motilidad
intestinal, y reducir los sintomas residuales; este efecto
deseado se traduce en caracterizar las propiedades
antidiarreicas del recurso fitoterapéutico Annona
muricata L. ®.

La guandbana (Annona muricata 1.) pertenece a
la familia Anonaceae, cuyas especies se caracterizan por
ser plantas lefiosas de hojas enteras, sin estipulas; del
arbol maduro brotan hojas perennes. La zona de mayor
produccién incluye el Caribe, Centro y Sudamérica.
Filogenéticamente es similar a la chirimoya, por su fruto
de cdscara verde y sabor muy dulce, ademas se cultiva
como ésta ©®. Todas las partes del arbol se han utilizado
en la medicina tradicional y se le han atribuido diferentes
propiedades contra diabetes, fiebre, hipertension,
indigestion, procesos inflamatorios, desordenes hepaticos,
parasitosis, tumores, tlceras, insomnio y diarrea ©.

En los ultimos anos, el extracto de hojas de
guandbana ha llegado a ser popular debido a sus
propiedades contra el cancer. Componentes secundarios,
como las acetogeninas, estan presentes en el tejido lefioso
de las anondceas y son sustancias cerosas que resultan de
la combinacién de acidos grasos de cadena larga (C32 6
(C34) con una unidad de 2-propanol en el carbono 2 para
formar una lactona terminal (dicha lactona queda al
inicio de la cadena) (%,

Se ha reportado que las acetogeninas pueden inhibir
selectivamente el crecimiento de células cancerigenas
resistentes a la adriamicina, precursor del antineoplasico
doxorubicina (1,

Estudios en el Caribe sugieren una relacion entre el
consumo de esta fruta y formas atipicas de la enfermedad
de Parkinson, debido a la concentracion muy alta de
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Tabla 1. Identificacion fitoquimica de Annona Muricata L.

Gelatina Taninos (++)
Nihidrina Aminoacidos libres )
Tricloruro de hierro Compuestos fendlicos (++)
Draggendorf Alcaloides )
Mayer Alcaloides )
Hidréxido de sodio Quinonas )
Alfa-naftol (Molish) Glicosidos +)
Shinoda Flavonoides (++)
Lieberman Terpenos +)
Espuma @) )

(-) negativo,(+) poca cantidad, (++) regular cantidad, (+++) abundante cantidad

Tabla 2. Determinacién de la dosis letal 50 del extracto metandlico de
las hojas de Annona muricata L. sobre ratones (n=6).
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Tabla 3. Efecto del extracto metandlico de hojas de Annona muricata L. y
loperamida sobre el transito gastrointestinal del carbén activado en ratones (n=6).

SSE: 10 mL/kg 62,7 51,7 0,00
AM. 10 mg/kg 64,2 52,5 0,48
AM. 25 mg/kg 53,8 38,2 13,94
AM. 50 mg/kg 60,8 35,7 27,01
AM. 75 mg/kg 55,9 34,5 25,74
AM. 100 mg/kg 59,7 29,8 38,37
AM. 200 mg/kg 59,1 35,6 25,28
Loperamida 1 mg/kg 56,5 39,9 13,36
Aceite ricino 10 mL/kg 61,4 49,5 1,53

C.A. carbdn activado, S.F. suero fisiolégico, A.M. Annona muricata. Nivel de
significancia: p<o.05

annonacina (15 mg/Kg) ®?, que es cien veces mayor que
en el té elaborado a partir de sus hojas (140 pg/taza) ®.

El objetivo de la presente investigacion fue
determinar el efecto inhibitorio sobre el transito
intestinal del extracto metanolico de las hojas de Annona
muricata L. en ratones.

MATERIALES Y METODOS

Recoleccion de las hojas y obtencion del extracto

Las hojas de Annona muricata L. fueron colectadas en
San José, distrito de Santiago de Cao, Provincia de Ascope,
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Region La Libertad; lavadas y secadas en una estufa a 38 °C
con aire circulante en el laboratorio de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Univerisad Nacional Mayor de
San Marcos (UNMSM). El material seco fue pulverizado en
un molino de cuchillas. El extracto metanolico de las hojas
se preparo segun la técnica del CYTED 1995 ?Y; se macero
con metanol durante ocho dias a temperatura ambiente
con movimientos diarios. Se filtro y desec a 38 °C, en estufa
hasta peso constante. El residuo seco se conservé en frasco
color &mbar a 4 °C hasta su uso. Para la administracion se
resuspendié utilizando un agente tensoactivo, aceite de
castor hidrogenado (CremoforR 408 al 5%).

Estudio fitoquimico preliminar

En el extracto de las hojas de Annona muricata 1.
se evalu¢ la presencia de flavonoides, taninos, alcaloides,
saponinas, glucosidos, y esteroles/tri-terpenos; usando
los métodos de Odebiyiy Sofowora (1978) ¢2.

Diseiio experimental

Seutilizaroni2oratonesmachosb (Balb-C56)de24+2
g de peso corporal procedentes del bioterio del Instituto
Nacional de Salud (Chorrillos). Se lesacondicioné por seis
dias en un ambiente de experimentacion a 23 °C, con agua
ad libitum y alimento balanceado estdndar de ratéon en
pellet. Las consideraciones éticas se hicieron de acuerdo
a los lineamientos del Departamento de Farmacologia de
la UNMSM vy aspectos éticos de la experimentacion con
animales *3).

a. Toxicidad aguda

Para LDs50 se usé el método descrito por Lorke, 1983, con
una modificacion en el nimero de animales. Se utilizaron
ratones Balb-C 56, divididos en grupos de seis al azar, en
total se hicieron once grupos.

El extracto reconstituido fue administrado a cada grupo
por via oral a dosis de: 1000, 250, 235, 225, 210, 200, 100,
75, 50, 10 y 2 mg/kg de peso corporal, respectivamente,
registrandose la muerte de los animales desde las 24
horas y durante 14 dias.

b. Efecto en el trdnsito intestinal

Se formaron al azar nueve grupos de seis ratones cada
uno, los cuales no recibieron alimento 12 horas antes de
la experiencia, pero se les permiti6é tomar agua ad /ibitum.
Al grupo control se le administré suero fisioldgico via oral,
10 mg/kg de peso corporal; a los grupos del 2 al 7 se les
administrod extracto metandlicoa dosis de 10, 25, 50, 75, 100
y 200 mg/kg de peso corporal, respectivamente; el grupo
8 recibid 0,2 mL de solucion de loperamida 0,04 mg/mL
y el grupo 9 recibi6 aceite de ricino 0,2 mL mediante una
canula metdlica. Una hora después se administré por via
oral 0,2 mL de suspension de carbén activado en goma
tragacanto1o mg/mLcomo marcador. Unahoradespuésde
administrar el carbdn activado, cada raton fue sacrificado
utilizando éter dentro de una campana extractora de
gases; se disecciond el abdomen y se procedio a eviscerar el
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Inhibicion del trdnsito intestinal por extracto de hojas de Annona muricata L. en ratones

=
Figura 2. Gréfica del efecto del extracto metanolico de las hojas de Anrnona muricata
L.adosis de 25 mg/kg sobre el transito intestinal del carbén activado en ratones.
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Figura 3. Gréfica del efecto del extracto metanolico de las hojas de Annona muricatal..a
dosis de 25 mg/kg sobre el transito intestinal del carbén activado en ratones.
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Figura 4. Grafica del efecto del extracto metandlico de las hojas de Annona muricatal.
adosis de 75 mg/kg.

intestino, empezando por el borde del cardias hasta el ano
para luego registrar las medidas tanto de la longitud total
del intestino, asi como del avance del carbén activado. Los
porcentajes de inhibicion de transito del carbén activado
por la loperamida y por el extracto fueron calculados en
funcion del grupo tratado con suero fisioldgico (control
negativo) usando la siguiente formula:

% Inhibicion = (N - n)/N x 100
Donde:

N: media del avance del carbon activado en el grupo control (suero
fisiologico).
n: diferencia entre N y el avance del carbon activado en el grupo con
tratamiento.
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Analisis estadistico

Variables
Toxicidad aguda: Se analizo por el método de Probits.

Transito intestinal: Se refiere a la distancia recorrida
por la sustancia marcadora (carbdn), siendo el 100% del
recorrido la longitud del tubo digestivo que abarca desde
el cardias hasta el ano. Se utilizaron promedios + error
estandar, porcentaje y andlisis de varianza utilizando
P<0,05 para valores estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Estudio fitoquimico

El extracto metanolico de las hojas de Annona
muricata L. esta constituido principalmente por taninos,
compuestos fenolicos, flavonoides, alcaloides, glucosidos
y terpenos (Tabla 1).

Estudios de seguridad: determinacion de la dosis
letal 50 en ratones

La dosis letal 50 para el extracto metanolico de las
hojas de Annona muricata L. determinada en ratones
y administrada por via oral fue de 229,2 mg/kg con un
intervalo de confianza al 95%, siendo el limite inferior 220,9
mg/kgy el superior de 244,3 mg/kg (figura 1y tabla 2).

Efecto sobre el transito intestinal

Los resultados del efecto sobre el transito intestinal
son mostrados en la tabla 3, donde se observa que el
efecto provocado por el extracto metanolico de las hojas
de Annona muricata L. administrado via oral a dosis de 25
mg/kg es semejante al dado por la loperamida a 1 mg/kg;
mientras que con las dosis de 50, 75, 100 y 200 mg/Kg de
peso corporal, se redujo el transito significativamente (p <
0,05) al ser comparados con el grupo control.

DISCUSION

La disminucion del transito intestinal en ratones
es un modelo farmacoldgico preclinico, que permite
sustentar la hipdtesis de que el extracto metandlico de las
hojas de Annona muricata L. tiene accién antidiarreica;
asimismo, el efecto obtenido comparado conlaloperamida
(4 refuerza el resultado encontrado con el extracto
metanolico, el cual disminuy6 el transito intestinal del
carbon activado administrado como marcador en ratones
(tabla 3).

Los resultados (figura 2 y tabla 3) muestran el mayor
efecto sobre el trdnsito intestinal a dosis de 100 mg/kg
(38,37%), mientras que a dosis de 25 mg/kg (13,94%) el
efecto fue semejante al de loperamida a 1 mg/kg (13,36%).

Cabe precisar que si bien a dosis de 100 mg/kg de
extracto se produce el mayor efecto antidiarreico, no lo
sugerimos porque segun los estandares farmacologicos
no necesitamos llegar a utilizar dicha dosis.
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Estos resultados también demostraron que el efecto
antidiarreico no depende de la concentracién del extracto,
por cuanto a dosis mayores de 100 mg/kg el efecto sobre la
motilidad intestinal disminuye.

El efecto global de inhibiciéon del peristaltismo
anormal que ejerce el extracto de las hojas de Annona
Muricata L. puede atribuirse a los compuestos fenolicos
(taninos, flavonoides) con actividad antidiarreica, ya que
existe informacion que indica la presencia de taninos
en diversas variedades de plantas empleadas en el
tratamiento de diarreas **17),

Similar resultado obtuvieron Suleiman M, Dzenda
T, Sani C, cuando compararon el efecto antidiarréico en
ratones de Annona senegalensis con loperamida, que
fue usada como control positivo @. La loperamida es un
farmaco antidiarreico activo por via oral, con actividad
sobre el receptor 1, que disminuye la secreciény motilidad
gastrica 19,

Como se sabe, el aumento de las contracciones y el
peristaltismo son producidos por la actividad colinérgica
(19, por lo que podemos deducir que uno de los probables
mecanismos por el cual, el extracto de las hojas de Annona
muricata L., ejerce su accion antidiarreica es actuando
como un antagonista de la actividad colinérgica.

CONCLUSIONES

En condiciones experimentales, el extracto
metanolico de las hojas de Annona muricata L. a dosis
de 25 mg/kg demostré6 una marcada disminucion del
transito intestinal.

En el contexto de un enfoque toxicoldgico, se
determiné que la dosis letal 50 (DL,) del extracto
metandlico de las hojas de Annona muricata L.,
administrado por via oral en ratones normales, es de 229
mg/Kg.
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