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RESUMEN

Se realiz6 la investigacion de la especie Annona muricata “guanabana”, cultivado en el
departamento de Ancash. Este estudio tiene como Objetivo: Determinar el efecto analgésico
del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata “guanabana” en ratones albinos.
Método: se emple6 el método de Placa Caliente (Hot plate), para lo cual se utilizaron 25
ratones albinos de la especie Mus musculus cepa Balb C53, machos distribuidos al azar en 5
grupos de 5 ratones cada uno: Grupo | suero fisiolégico 0.9%, Grupo Il diclofenaco 10 mg/kg
de peso, Grupo Il tramadol 10 mg/kg de peso, Grupo IV y V se utilizd extractos etandlicos a
dosis de 400 y 600 mg/kg administrados por via orogastrica. Previamente a esto se le midi6
el tiempo de latencia basal, para luego someter al estimulo térmico, el cual fue evaluado cada
30 minutos por espacio de 2 horas. Resultados: se evidencio efecto analgésico a la dosis de
400 y 600 mg/kg, pero el mayor efecto se alcanzé con la dosis de 600 mg/kg a los 90 minutos,
también se observa efecto analgésico a los 60 minutos ambos superando al tramadol.
Conclusion: se concluye que el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata

“guanabana” tiene efecto analgésico en ratones albinos.

Palabras clave: Annona muricata, efecto analgésico, hojas, Hot plate
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SUMMARY
The investigation of the plant species Annona muricata “guanabana”, located in the
department of Ancash. The Objetive of this study is to determine the analgesic effect of the
ethanolic extract of the leaves of Annona muricata “soursop” in albino mice. Method: the
Hot plate method was usad, in which 25 albino mice of the species Mus musculus strain Balb
C53 were used, males randomly distributed in 5 groups of 5 mice each group: Group |
physiological serum 0.9%, Group Il diclofenac 10 mg/kg, Group Ill tramadol 10 mg/kg,
Group IV and V used ethanolic extracts at doses of 400 and 600 mg/kg administeres through
the oropharyns. Before this, the basal time was measured, and then subjected to thermal
stimulation, which was evaluated every 30 minutes for 2 hours. Results: analgesic effect is
evidenced at the dose of 400 and 600 mg7kg, but the greatest analgesic effect was achieved
with the dose of 600 mg / kg at 90 minutes, analgesic effect is also observed at 60 minutes,
both exceeding tramadol. Conclusion: it is concluded that the ethanolic extract of the leaves

of Annona muricata “guandbana” has an analgesic effect.

Keywords: Annona muricata, analgesic effect; leaves, Hot plat
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INTRODUCCION
Desde tiempos remotos las plantas han sido empleadas para aliviar los males de la
humanidad. El conocimiento empirico acerca de las plantas medicinales y sus efectos
curativos se ha acumulado durante milenios y posteriormente paso a ser parte integral de

sistemas y tradiciones curativas de los pueblos.?

La medicina tradicional es utilizada globalmente y tiene una importancia econémica que esta
creciendo rapidamente; en paises en vias de desarrollo es el Unico modo de tratamiento

accesible y econémico.?

En el Perl la riqueza de las plantas medicinales es muy amplia y estd enmarcada dentro de
mas de 4400 especies de usos conocidos por las poblaciones locales de las cuales un gran
porcentaje se presenta en la region andina.®

El uso de plantas medicinales esta presente en la vida cotidiana de los profesionales de la
salud, pero ausente en su espacio de trabajo, reflejando inseguridad en la indicacion,
justificado por la limitada divulgacion de validaciones cientificas.

Por ello es muy importante la investigacion de plantas medicinales con posibles efectos
terapéuticos, ya que se estima que aproximadamente el 25% de medicamentos
industrializados derivan de plantas.*

Esto conlleva a la busqueda y obtencion de drogas alternativas que presenten menos efectos
colaterales en relacion a los convencionales, y de ser posible se conviertan en herramientas
atiles para mejorar las condiciones socioecondémicas de las comunidades que usan y

comercializan sus propias plantas.®

En la actualidad el uso indiscriminado de analgésicos y antiinflamatorios esta ocasionando
no solo el abuso de estos, sino también originando otros problemas de salud, es por ello la

importancia de buscar alternativas que sean potentes y menos toxicas para la poblacion.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1 Planteamiento del problema

El dolor es uno de los problemas de salud subestimado en el mundo a pesar que tiene
consecuencias en la calidad de vida de las personas, la gran mayoria presentan dolor
leve a moderado generando asi trastornos como intranquilidad, ansiedad, entre otros.

El dolor suele acompariar a diferentes enfermedades como cancer, artritis, mialgias que
afectan tanto a adultos, nifios y ancianos limitando su vida cotidiana, afectando su
calidad de vida por lo que resulta necesario encontrar alternativas a los tratamientos
convencionales muchas veces costosos.

En nuestro pais por cada hombre hay seis mujeres que padecen artritis reumatoidea cuyo
sintoma principal es el dolor. Como también se estima que en el Per( cada afio se
diagnostican mas de 100 casos nuevos de artritis reumatoidea.®

Estudios también revelen que existe un 20.9% de prevalencia en el dolor cervical.’
Muchos centros de salud estan alejados de la poblacién o tienen problemas de
infraestructura y servicios de atencion primaria, los cuales representan un problema para
su acceso; a su vez los tratamientos para el dolor cronico son usados en forma
permanente, siendo muchas veces costosos para la poblacién afectada lo cual afecta la
adherencia al tratamiento.

Todo esto condicionado a uso irracional e indiscriminado de analgésicos y
antiinflamatorios en farmacias y boticas tal como lo demuestra un estudio sobre el
manejo del dolor donde nos revela que el 88% corresponden al uso para el dolor
somatico.’

Los escasos recursos de salud no deben ser un obstaculo para que los enfermos que
padecen de dolor de cualquier etiologia tengan acceso a tratamientos paliativos
oportunos para el dolor.



Debido a esta realidad es muy importante el estudio de plantas medicinales que al ser
utilizadas ayudaran a mejorar la calidad de vida de las personas que lo padecen.

El presente trabajo de investigacion pretende demostrar el efecto analgésico de las hojas
de Annona muricata “guanabana”, asi mismo busca la obtencion de productos
alternativos que presenten menos efectos adversos comparados a los convencionales.
Por ello es muy importante la investigacion de plantas medicinales entre ellas la Annona
muricata con posible efecto analgésico, razén por la cual debe ser demostrado y asi
corroborar su uso.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

= ;Tendra efecto analgésico el extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata ‘“‘gQuanabana” en ratones albinos realizados en la Universidad
Wiener en junio 2020?
1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1 Objetivo general
= Determinar el efecto analgesico del extracto etandlico de las hojas de
Annona muricata “guanabana” en ratones albinos.
1.3.2 Objetivos especificos
= Obtener el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata
“guanabana ” conteniendo principios activos de probable efecto terapéutico.
= Comprobar el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de
Annona muricata “guanabana” segun la prueba de placa caliente (Hot-

Plate) en ratones albinos.



1.4 Justificacion de la investigacion

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad demostrar el uso cientifico
de la actividad analgésica del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata
(guanabana).

En la actualidad es notoria la inclinacion por el uso de farmacos con actividad
analgésica y antiinflamatoria muchos de los cuales generan efectos adversos, de alli
la importancia de motivar e incentivar el uso de plantas medicinales en el
tratamiento de dolencias que cursan con dolor. Esto beneficiara sobre todo a
aquellas personas de escasos recursos econdmicos, ya que esta planta es de facil
obtencion.

Se justifica el estudio de la siguiente manera:

*

% Dar a conocer tratamientos alternativos para terapias del dolor utilizando
productos naturales con menos efectos adversos.

¢+ Reducir los costos de los tratamientos para el dolor, ya que la planta Annona
muricata (guanabana) esta al alcance de la poblacion.

%+ Se utilizara el método Hot plate, uno de los mas usados donde se aplica

estimulos térmicos, donde predomina el reflejo supraespinal.

X3
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Promover la investigacion de plantas con actividad analgésica, ya que
muchos analgésicos se han obtenido a partir del aislamiento de plantas, las
cuales son el inicio para el aislamiento de nuevos compuestos con actividad

analgésica.



1.5 Limitaciones de la investigacion

e Escasa informacion de la planta relacionados al efecto analgésico de Annona
muricata
e La pandemia del coronavirus no permitio la realizacion de otros estudios como

la marcha fitoquimica, cromatografia de gases entre otros.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Cala Calvino “et al”, (2018) en Nigeria, en su estudio farmacognostico preliminar de
la especie Annona squamosa L, plantearon como Objetivo- Determinar metabolitos
secundarios de un extracto acuoso de Annona squamosa mediante un tamizaje
fitoquimico.

Metodologia: Se realiz6 el tamizaje fitoquimico del extracto acuoso de Annona
squamosa para determinar metabolitos secundarios mediante reacciones quimicas de
identificacion.

Resultado: Se confirmd la presencia de taninos, flavonoides, fenoles, aceites
esenciales, alcaloides, carbohidratos y azucares reductores en la planta.
Conclusion: Por medio del tamizaje fitoquimico se demostré la presencia de
metabolitos secundarios responsables de efectos antiinflamtorios, antioxidantes y

antitumorales.®

Coria A, et al (2016) en México realizaron una revision denominada Annona
muricata: A comprehensive review on its traditional medicinal uses,
phytochemicals, pharmacological activities, mechanisms of action and toxicity

donde plantearon como:



Objetivo: Unir estudios cientificos reportados hasta el afio 2015 donde se describen
su composicion fitoquimica, usos medicinales, usos tradicionales de Annona
muricata.

Metodologia: extrajeron resefia de publicaciones y revisiones sobre la actividad
bioldgica, usos medicinales, bioactividad de Annona muricata.

Resultado: Se determind la presencia de mas de 200 compuestos quimicos como
alcaloides, acetogeninas, fenoles, muchos de los cuales son responsables de la
actividad antimicrobiana, antioxidante, analgésica, entre otras.

Conclusion: Se concluy6 que la Annona muricata se usa ampliamente en la
medicina tradicional, estudios in vivo de los extractos crudos y compuestos aislados
demostraron que poseian actividad ansiolitica, analgésica, antiinflamatoria entre

otras, utilizando hojas, raiz, tallo de Annona muricata°

Maruvoor K, y Krishnaveni C (2017), en la India, en un articulo denominado Anti-
inflammatory activity of aqueous leaf extract of Annona muricata. L and Spermacoce
articularis.L. F. against carrageenan induced paw oedema in rats, plantearon como
Objetivo: Evaluar la actividad antiinflamatoria del extracto acuoso de Annona
muricata L y Spermacoce articularis LF

Metodologia: Utilizaron el método de edema de pata de rata inducida por A-
carragenina, los farmacos se administraron por via oral y luego de 30 minutos se
inyectd la suspensién de A-carragenina en la pata posterior derecha de cada rata (0.05
ml). El volumen de las patas de las ratas fue medido con el pletismdmetro a intervalos

de 1 hora por un periodo de 5 horas.



Resultado: El estudio revelé que el extracto acuoso de las hojas de Annona
muricata L y Spermaccoe articularis. L.F. presentd una alta actividad
antiinflamatoria a una dosis de 400 mg/kg. La indometacina mostré al final una
disminucion en el volumen de la pata.

Conclusion: El extracto acuoso de las hojas de Annona muricata L y Spermaccoe
articularis L. F evidencié propiedades antiinflamatorias.!

Silva J, Araljo C, Saraiva S, et al (2015), Brasil; publicaron un articulo cuyo titulo
es Actividades antinociceptivas y antiinflamatorias del extracto etanélico de Annona
vepretorum Mart. (Annonaceae) en roedores, donde plantearon como:

Objetivo: Evaluar las propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas del extracto
etandlico de Annona vepretorum en modelos experimentales de dolor e inflamacion.
Metodologia: El efecto antinociceptiva fue evaluado por contorsiones inducidas por
formalina, &cido acético; prueba de placa caliente donde se evalu6 salto o lamida de
pata, mientras que para la actividad antiinflamatoria se utilizé el edema de pata
inducido por carragenina, para el perfil antiinflamatorio se utilizé la migracion de
leucocitos a la cavidad peritoneal.

Resultado: El extracto etandlico de Annona vepretorum disminuyd el nimero de
retorcimientos, en la prueba de placa caliente aumentd el tiempo de reaccion asi
mismo inhibi6 el aumento del volumen del edema luego de la administracion de
histamina y carragenina.

Conclusion: Se evidencio que el extracto etandlico de Annona vepretorum tiene
propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas probablemente relacionadas con la
activacion de receptores opioides y la inhibicion de mediadores responsables de la

inflamacion.?



Garcia Y, etal, (2016) en Cuba, en un articulo denominado Optimization of variables
for extraction of flavonoids from Annona muricata L. leaves, plantearon como:
Objetivo: Determinar la influencia de los parametros de operacion en la extraccion
de flavonoides de las hojas de Annona muricata L.

Metodologia: Para determinar la presencia de flavonoides y quercetina utilizaron el
método Colorimétrico por reaccion con cloruro de aluminio en metanol a 430 nm.
Resultado: Se obtuvo mayor concentracién de flavonoides al utilizar el etanol a una
concentracion de 96% tomando como tiempo 2.5 horas.

Conclusiones: Se estableci6 las condiciones 6ptimas en la extraccion de flavonoides,
utilizando como variable de operacion temperatura, tiempo y relacion de la muestra
vegetal / volumen de disolvente.!3

Condori Q, Oviedo A; (2017) en Perl en su tesis Evaluacion del efecto
antiproliferativo y apoptético del extracto en acetato de etilo de las hojas de Annona
muricata (guandbana) sobre células cancerigenas (PC-3) y células epiteliales sanas
de prostata humana (HPrEC), plantearon como:

Objetivo: Evaluar el efecto del extracto en acetato de etilo de las hojas de Annona
muricata (Guanabana) en las células cancerigenas (PC-3) y células epiteliales sanas
de prostata humana (HPrgC).

Metodologia: Utilizaron el método de ensayo de viabilidad celular (MTS) tanto en
células de cancer de préstata asi como células sanas frente al acetato de etilo de las
hojas de Annona muricata.

Resultado: Se evidencid que el extracto en acetato de etilo de las hojas de Annona
muricata posee efecto apoptético y antiproliferativo, donde la concentracion de 10

png/mL es la que posee mayor efectividad.



Conclusiones: Se concluyo que el extracto en acetato de etilo de las hojas de Annona
muricata induce a la muerte celular en las células cancerigenas y células epiteliales
sanas de prostata humana. Asi mismo se establecio que el efecto antiproliferativo y
apoptotico del extracto en acetato de etilo de las hojas de Annona muricata es a
través de la via mitocondrial donde hay un aumento de la proteina pro apoptética y
una disminucion de la proteina anti apoptética Bel -2.14

Avalos M, Leal G. (2015) Peru; en su tesis Efecto del extracto etandlico de hojas de
Annona muricata en la oxidacion de LDL humano in vitro, plantearon como:
Objetivo: Determinar el efecto del extracto etanolico de las hojas de Annona
muricata en la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) humana in vitro.
Metodologia: Se utiliz6 el método Soxhlet para obtener el extracto etandlico de las
hojas de Annona muricata a concentraciones de 0.24 g, 0.32 g, 0.40 g e.s/100 mL,
asi como el método enziméatico Trinder para aislar las LDL. Para determinar el
porcentaje de inhibicion de la oxidacion de LDL se utiliz6 el método TBARS
(especies reactivas del &cido tiobarbiturico) y para medir el indice de la oxidacion de
LDL se utilizé la formacion de malondialdehido (MDA) el cual es el producto final
de la oxidacion de los lipidos

Resultados: Se evidencié que el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata
tienen la capacidad de disminuir la formacion de lipoproteinas mediante TBARS
(especies reactivas del acido tiobarbiturico), también se observé la disminucion de
malondialdehido en el grupo tratado con el extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata con cual se confirma que Annona muricata inhibe la peroxidasa lipidica.
Conclusiones: Se concluye que el extracto etanolico de las hojas de Annona

muricata inhibe la oxidacién de la LDL in vitro.®



De la Cruz E, Calixto J. (2018) en Perd, en su tesis denominada Efecto antiulceroso
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona muricata en ratas inducidas a
ulcera gastrica, plantearon como:

Objetivo: Establecer si el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona muricata
(Guandbana) posee efecto antiulceroso en ratas inducidas a Ulcera gastrica.
Metodologia: Se utiliz6 el método Lee para valorar el efecto antiulceroso donde se
empled el etanol como inductor de la Glcera géstrica en ratas.

Resultados: Entre los metabolitos secundarios hallados en el extracto etandlico de
las hojas de Annona muricata encontramos compuestos fenolicos, alcaloides,
taninos, flavonoides, saponinas, esteroides, triterpeoides

El mayor efecto antiulceroso del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata
se obtuvo con la dosis de 600 mg/kg de peso, probablemente se debe a la presencia
de taninos y flavonoides.

Conclusiones: Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona
muricata presenta efecto antiulceroso.®

Palomino Flores C. (2016) Peru, en su tesis Efecto preventivo del extracto etandlico
de las hojas de Annona muricata (guanabana) sobre el sindrome metabdlico
inducido en ratas.

Objetivo: Valorar el efecto preventivo del extracto etanolico de las hojas de Annona
muricata administrada en ratas inducidas a sindrome metabolico.

Metodologia: Se induce el sindrome metabdlico segun el método de Ferreira de
Moura donde la ingesta de fructosa modifica el metabolismo de la glucosa a nivel
hepatico. A su vez se evalug el peso corporal semanalmente, glicemia y hemoglobina

glicosilada, presion arterial quincenalmente y el perfil lipidico semanalmente.



Resultados: Se evidencié que las ratas que recibieron el extracto etandlico de las
hojas de annona muricata mostraron disminucion de peso corporal relacionado a la
presencia de flavonoides, alcaloides, taninos; asi mismo también se observo
disminucion en los valores de glucosa y hemoglobina glicosilada debido a la
presencia de flavonoides y fenoles, la disminucién de la presion arterial se debe a los
alcaloides, colesterol y triglicéridos presentes en las hojas de Annona muricata.
Conclusiones: El extracto etanolico de las hojas de Annona muricata evidencio
efecto preventivo del sindrome metabdlico inducido en ratas por colesterol mas
fructosa.’

Balvin P, Tardeo V, (2018) Perd, en su tesis Efecto cicatrizante de gel a base del
extracto hidroalcohdlico de hojas de Annona muricata en ratas albinas, plantearon
como:

Obijetivo: Validar el efecto cicatrizante del gel a base del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Annona muricata en ratas albinas.

Metodologia: a través del método de incision de heridas descrita por Nayak y Col.
se evaluo el efecto cicatrizante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona
muricata.

Resultado: El gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Annona
muricata tiene efecto cicatrizante a concentraciones de 25, 15y 10% con un efecto
dependiente de las dosis.

Conclusiones: La presencia de metabolitos secundarios en el gel a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Annona muricata serian los posibles responsables
del efecto cicatrizante. EI mayor efecto cicatrizante del gel se obtuvo a una

concentracion de 25%.18
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2.2 Bases tedricas
2.2.1 Annona muricata

Annona muricata Ilamada también Graviola o Guanabana, pertenece a la
familia Annonaceae, de la cual existen aproximadamente 130 géneros y 2300
especies.’®?, De las cuales Annona muricata es la que produce los frutos mas
grandes.?! Esta familia tiene muchos nombres en los diferentes paises.'® La
guanabana es originaria del Perd, se cultiva en los departamentos de Loreto,
San Martin y Ucayali, siendo la mayor zona de produccion la selva central de
Chanchamayo.?

La Annona muricata L es un arbol que habitualmente se encuentra distribuido
en el Caribe, Africa occidental y Sudeste asiatico, regiones tropicales de
América del Sur y Centro a altitudes menor a 1200 m.s.n.m., a una temperatura
de 25 y 28°C y precipitaciones mayores a 1500 mm y esta estrechamente
relacionado con la chirimoya.?®%

El arbol de Annona muricata "guanabana™ es un arbol pequefio que tiene
aproximadamente 6-8 metros de alto, aunque en algunos refieren que pueden
llegar al0 metros de alto tiene pocas ramificaciones y son bajas casi

verticales.?+10
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2.2.1.1 Clasificacion Botanica®® 2°

Reino Plantae

Divisién Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Magnoliales
Familia Annonaceae
Genero Annona

Especie Annona muricata

Fuente: soplin H. Propagacion Boténica de Annona muricata L “guanabana” bajo cuatro sustratos en Iquitos
— Per. [Tesis pre grado]. Universidad Nacional de la Amazonia Peruna.2015. Iquitos-Per(??

2.2.1.2 Descripcion Botanica

a) Hojas

En la parte superior presentan un color verde oscuro brillante y en el parte inferior
verde amarillento, son de forma eliptica abovada ambos extremos presentan punta
corta y son sutilmente gruesas. Miden de largo de 6 hasta 18 cmy entre 2 — 7 cm de
ancho, y un peciolo de hasta 0.8 cm de largo. Son hojas perennes dispuestas en forma
alterna en dos hileras, son glabras y presentan un olor desagradable muy fuerte 222426
b) Flores

Presenta flores en pares o también solitarias, simétricas, trimeras en tallitos cortos
que nacen de ramas viejas. Tiene un céliz con 3 seépalos ovados, pequefios de 2 a 3
cm de largo, externamente son de color verde intenso rodeada de pelos pequefios

transparentes y verde cremoso, glabros internamente. La corola tiene 6 pétalos: 3
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pétalos externos anchos, acorazonados, grandes; externamente es de color verde
blanquecino y de color cremoso blanquecino internamente, miden de 2.5 a 3 cm de
largo y 2 a 4 cm de ancho; 3 pétalos internos pequefios y menos gruesa de color
amarillo palido, forma redondeado, concavo y se alternan con los primeros. Presenta
numerosos estambres, anteras oblongas, glabras. Pistilos de color blanco y angostos,
el ovario esta formado por muchos carpelos unidos entre si y presenta un solo 6vulo.
Al amanecer las flores se abren, cuando el polen es expulsado por las anteras; después
de horas algunos pétalos externos caen y los internos duran unos dias mas o a veces
caen simultaneamente 2627

c) Semillas

Las semillas van del color negro brillante a castafio, tienen forma eliptica a ovoide,
son lisas y miden 15 — 20 mm de largo; cada semilla se forma a partir de un pistilo.
El endoesperma es blanquecino ligeramente duro y aceitoso, conforme se va
desarrollando toda la cavidad seminal se llena y se va tornando agrietado y
resquebradizo de tipo espiniforme; sus ramificaciones ingresan de adentro hacia
afuera. Cada fruto puede albergar hasta 200 semillas.?% 27-28

d) Fruto

El fruto es el més grande en su género, es una baya colectiva o sin carpio, oloroso,
carnoso de forma acorazonada o forma de rifion, asimétrico mide de 14 a 40 cm de
largo y 2 a 18 cm de diametro; puede llegar a pesar hasta méas de 4 kilos.

Su céscara es delgada de color verde oscuro y esté recubierta por tubérculos flexibles
que tienen la apariencia de espinas suaves que miden aproximadamente de 0.3a 0.5
cm de largo.

La culpa es de color blanco a cremoso, carnoso jugoso con un ligero sabor &cido y

es relativamente fibrosa.2% %0
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e) Raices
La raiz se hunde verticalmente en la tierra es muy ramificado, fibroso, fuerte; se

encuentra a 30 cm de profundidad como una prolongacion del tronco.??

2.2.1.3 Propagacion
Es una planta que tiene estructuras femeninas y masculinas (hermafrodita),
generalmente las estructuras femeninas maduran antes que las masculinas,
aunque en un lapso de 36 a 48 horas ambas estructuras sexuales estan
maduras.?®
» Propagacion sexual
La mayor parte de los cultivos proceden por fecundacién del 6vulo de la planta y por
polinizacion y la gestacion del fruto con semillas.
Luego de pelar la fruta se guarda las semillas por un lapso de 60 dias, previamente
se lavan y desinfectan. S e mantiene en agua durante 24 horas para luego sembrar en
un semillero con 2 cm de distancia entre semilla y una profundidad de 4 cm de
siembra. Transcurrido de 30 hasta 60 dias se lleva a cabo el trasplante a otro lugar
hasta que tenga una altura de aproximadamente 40 — 60 cm, para luego sembrar en
un lugar fijo.%
» Propagacion asexual
El uso de este método de propagacion se excusa solo si se han seleccionado arboles
de alta productividad, debido a que el arbol de guandbana injertada no serd mas
prematuro que el de semilla. Se pueden propagar pors?:
a. Injertos
Se recomienda generalmente el injerto de enchapado lateral. Alrededor de un
afio de edad se saca las puas de las nuevas ramas de la parte subterminal, con

este sistema se han logrado injertos de hasta 90%.
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También recomiendan que primero se preparen las puas, para esto deben
cortar las hojas con 20 dias de anticipacion para obtener la savia y fortalecer
las hojas.

Existe otra técnica para injertar guanabana con el que se obtiene el 90% de
prendimiento, consiste en el que la pua debe conservar 2 a 3 pares de hojas
Luego sobre el injerto se ponen unas bolsas plasticas invertidas y se amarra a
otra bolsa para asi originar una camara htimeda.*?

Patrones de Guanabana

El mas usado es la misma guanabana. Aungue en Cuba se percibié que la
guanadbana sin fibra no prendia bien sobre guandbana corriente, por el
contrario, tuvo una buena evolucion sobre guandbana cimarrona (Annona
montana).

Se sugiere como patrones las especies de Annona reticulada, Annona
squamosa (anon) y A. glabra, que tiene un leve efecto enanizante.®
Estacas

En Costa Rica luego de 3 meses de tratamiento con 2000 ppm de A.1.B (&cido
indolbutirico) las estacas de guanabana produjeron raices solo en un 3%.3?
Acodos

Autores de Puerto Rico no lograron que los acodos echen raices. Realizaron
5 acodos cada 6 semanas por un lapso de un afo, el anillado se cubrié con

musgo esterilizado donde el acodo se sellé con polietileno negro.®
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Figura 1: Injerto de enchapado lateral®?

Fuente: Fruticultura especial Guandbana y Macadami

Figura 2: Annona muricata L. A) Flor en antesis B) Estambres y
gineceo con corola y céliz C) Insercion de la flora al pedinculo D)
Semilla E) Rama florifera F) Baya.?’

Fuente: Annona muricata L “guanabana” (Annonaceae) un fruto Gtil como alimento en el Per(
prehispanico

16



Figura 3 Annona muricata.?

Fuente: Plantas medicinales de los Andes y de la Amazonia: La flora magica y Medicinal
del Norte del Pert

2.2.1.4 Ecologia
2.2.1.4.1 Climay suelo

Es una especie anonaceas comestibles, la guanabana es la de demanda mas
tropical.

En México crece mejor con precipitacion media anual de 1000 y 1400 mm
sin estacion seca.

En Colombia se sugiere el cultivo en la misma zona donde creci6 el cacao.
En Costa Rica rinde mejores cosechas en regiones calidas y himedas donde
previamente se ha establecido un adecuado control de plagas y enfermedades.
En nuestro pais es una especie que precisa de la luz solar para desarrollarse,
también opta por suelos humedos con abundante humus y crece en suelos
arenosos, arcillosos con muchos nutrientes. Se encuentra en las carreteras, en
los bordes de los caminos, huertos, acequias y vive ligado a otras plantas

como pacae, palta, matico.?" %2
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2.2.1.5. Fenologia
En Costa Rica la guandbana empieza a florecer aproximadamente a los 2
afios. En la India durante el mes de diciembre bota todas las hojas quedando
desnudo el arbol y tiene 4 periodos de floracion, el primero ocurre en el mes
de agosto y los otros ocurren a partir de diciembre hasta mediados de marzo.
La fructificacion ocurre entre abril y junio.?* 2 En Costa Rica no se ha
observado que el arbol pierda todas las hojas, pero si hay renovacién del
follaje. La floracion empieza aproximadamente a los 2 afios, es
continuamente, aungue hay mayor floracion en mayo seguido de agosto y
noviembre. La produccion de fruta ocurre durante todo el afio, pero la mayor
produccion se da en los meses de junio y julio. En Colombia se realiza la
floracion entre los meses de junio y agosto ocurre otra en el mes de
diciembre, pero es menos intensa. En nuestro pais comienza a brotar con las
lluvias iniciales de invierno y a partir del mes de marzo comienza a florecer
y fructificar hasta el mes de abril 0 mayo, aunque puede florecer hasta el
mes de setiembre u octubre por ser cultivada.?” 3
2.2.1.6 Fitoquimica

Se han realizado estudios fitoquimicos en distintas partes de la planta
Annona muricata, donde se han encontrado alrededor de doscientos doce
compuestos en la que predominan las acetogeninas, alcaloides,
megastigmanes, flavonol triglicésidos, ciclopéptidos .2% 2°

Se ha evidenciado que A. muricata es fuente de minerales como potasio (k),
calcio (Ca), sodio (Na), cobre (Cu), hierro (Fe), magnesio (Mg) por lo tanto
se recomienda su consumo ya que provee nutrientes fundamentales para el

ser humano.?®
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a) Alcaloides
Son compuestos naturales que tienen un atomo de nitrégeno. Se han
encontrado en las raices, tallos, frutos y hojas de la A. muricata, siendo las
hojas la que presenta mayor cantidad de alcaloides. Los alcaloides
encontrados son de tipo isoquinolina, protoberberina y aporfina.*®

b) Acetogeninas
Se han distinguido mas de ciento veinte acetogeninas en extractos etanolicos,
metandlicos y extractos organicos de diferentes 6rganos y tejidos de A.
muricata como semillas, corteza, hojas, tallos.
Las acetogeninas se distinguen por tener una larga cadena alifatica de 35 a 38
carbonos unidos a un anillo de ¢ — lactona, sustituido en el terminal con metilo
b — insaturado con uno o dos tetrahidrofuranos (THF). La acetogenina mas
abundante encontrada en las hojas de A. muricata es la annonacina. 1°

c) Compuestos Fendlicos
Se han reportado alrededor de treinta y siete compuestos fendlicos en A.
muricata, de los cuales los més importantes son el &cido galico y la
quercetina; también se ha evidenciado la presencia de antioxidantes
lipofilicos como los tocotrienoles y tocoferoles. Asi mismo se reportd la
presencia de flavonoides.°

d) Otros Compuestos
Se ha evidenciado otros compuestos tales como vitaminas, amidas,

ciclopéptidos, megastigmanes, vitaminas y carotenoides.®
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2.2.1.7 Constituyentes Quimicos
» Constituyentes quimicos en las frutas
Se han encontrado alcaloides como anonaina, asimilobina y nor-nuciferina;
alquenoles como el hex-trans-2-en-1-ol, azlcares, vitamina C y minerales
como K, Na, Mg, Fe. Del olor de las frutas se ha percibido compuestos
alquibencénicos como 2-fenil-7,9-dimetildecano 6 2-fenil (p-metil)-7-
metildecano, 6 2-fenil (p-metil)-5,7-dimetilnonano ¢ 2 fenil (p-metil)-8-
metildecano 62,4,6-trimetilnonano.>*De la pulpa de la fruta se han reportado
37 compuestos volatiles siendo la gran mayoria esteres aromaticos y
alifaticos.?
» Constituyentes quimicos en las semillas
Se han reportado nuevas acetogeninas como muricatacina, solamina, asi como
las ya conocidas muricatetracinas A y B, annonacina, annonacinona,
murisolina. También se ha encontrado un aceite fijo conformado por &cidos
grasos insaturados (70%) y saturados (30%); asi como esteroles [3 sitosterol,
estigmasterol y ademas se ha encontrado pentasacaridos y tetrascaridos .
» Constituyentes quimicos en las hojas
Se han encontrado alcaloides como annomonicina, anonaina, (+) coclaurina,
(+) coreximina, (+) reticulina que son de tipo isoquinolinico. A su vez
encontramos aterospermina, muricina, muricinina considerados alcaloides
miscelaneos.3
Entre las acetogeninas tenemos a las annomuricinina A, B, C, muricatocinas A,
B, y C, murihexocinas A y B, muricoreacinay murihexocina C.*3Los lipidos
encontrados son acido estearico, acido lignocérico, acido linoleico, &cido

gentisico; y entre las lactonas encontramos annonacina, annomontacina,
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muricatacina y solamina.3*

» Constituyentes quimicos en la raiz
Presentan acetogeninas cohibinas A y B, sabadalina, muridieninas, -1y -2,
montecristina; asi como también annonacina, epomuriceninas Ay B,
catenatreninas -1, -2 y -3; muridieninas -3 y -4.%3

» Constituyentes de la corteza del tronco
Se aislaron las epoximurinas A y B, solamina y diepomuricanina.? En estudios
proximales de diferentes partes de la Annona muricata, se evidencio que las
hojas secas tienen menor contenido de humedad y por ende mayor contenido
de proteinas, carbohidratos, extracto etéreo y cenizas' Asi mismo se observé
que los valores de los parametros de flavonoides, proteinas y polifenoles son
mayores cuando se usa como solvente en la extraccion el etanol en comparacion

con aquellas que utilizan metanol en su extraccion.®®

Tabla 1. Composicion proximal de diferentes partes de la guanabana Annona muricata *

Andlisis proximales de diferentes partes de la guanabana

Humedad Cenizas Extracto Proteinas
etéreo
Hojas secas 9.87:0,0la 7,17:0,01c 294:0,02b 13,92+0,20c

Hojas frescas | 62,64 + 0,030 1,85+0,02b 0,70:0,02a 5,63z0,25b

c
Semillas 13,74+0,02b 1,44=0,03b 2575+0,03c 14,77+0,48d
Pulpa 86,32+0,01d 0,29+0,03a 0,60+0,03a 0,32+ 0,05 a

Fuente: Composicion quimica y actividad antioxidante de pulpa, hoja y semilla de guanabana Annona muricata L
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Tabla 2. Contenido total de flavonoides, polifenoles y proteinas de hoja fresca y seca, pulpa

y semilla de la guanabana Annona muricata. °

Extractos alcohdlicos Contenidos de flavonoides Contenido de polifenoles Contenido de proteinas
de guandbana (mg EQ/ 100 G) (mg EGA /100 g) (mg proteinas / 100g)
Hoja  fresca  (extracto 337,4+23e 629,3+10,7 e 3449+3,8d

etandlico)

Hoja  fresca  (extracto 250,5+10,7 c 549,5+3,3d 258,8+3,3d
metandlicos)

Hoja seca (extracto 2455+20c 766,4 +5,7 f 181,0£2,5b

etandlico)

Hoja seca (extracto 97,7+39a 375,3+2,3b 145,8+1,9a

metandlico)

Pulpa (extracto etandlico) 574,0+5,9c 941+52¢g 733,3+5,8f

Pulpa (extracto 480,6 +2,5f 624,2+11.8e 589,3+3,5¢e
metandlico)

Semilla (extracto etandlico) 309,2+3,3d 451,4+9,7 c 191,2 +1,3b

Semillas (extracto 159,8+1,4d 280,8+4,6a 156,4+1,1a
metandlico)

Fuente: Composicion quimica y actividad antioxidante de pulpa, hoja y semilla de guanabana Annona muricata L
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2.2.1.8 Usos etnomedicinales

Las diversas partes de la planta de Annona muricata se usan como medicamento
tradicional contra una serie de enfermedades como cancer, enfermedades
parasitarias, artritis, diarrea, neuralgia, reumatismo entre otros.?
La decoccion de la raiz, corteza, hoja y semilla es la preparacion mas usada en la
medicina tradicional X
o Los frutos verdes y las hojas se utilizan como astringente y antidiarreico.®
o La corteza y hojas en infusion se usa como anticancerigeno, sobre todo en
cancer de higado, colon, pancreas, pulmén, estomago, prostata.*®
o Las hojas machacadas se usan como cataplasma para curar llagas y heridas.®
o Laingesta de la decoccion de las hojas tiene efectos neuralgicos, reumaticos
y antipiréticos.?*
a. En Africa:
Esta planta es utilizada como astringente, insecticida; también como
tratamiento para la tos y enfermedades de la piel.?°
b. En Malasia
Las hojas de Annona muricata mezclado con A. squamosa previamente
triturado se usan para prevenir el desmayo.?
c. Enlalndia
Se emplea a la flor y a la fruta como remedio para aliviar el catarro, ademas
se cree que las hojas y corteza de raiz poseen actividad antihelmintica.
d. En Africa Tropical y América del Sur
Las hojas de A. muricata se utilizan como medicina tradicional para tratar

tumores; también se le atribuye efectos hipotensores, antiespasmadicos,
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sedantes, relajante muscular, hipoglucemiantes y antiinflamatorio al utilizar
las hojas, raices y cortezas de esta planta.

e. Enlas Islas del Caribe e Indonesia
Se usan las hojas en bafos para tratar enfermedades de la piel, mientras que
en Nueva Guinea y Ecuador se aplican las hojas directamente en el lugar del
dolor.1°

f. En Brasil, México y Nicaragua
La ingesta de la coccion de las hojas se usa como analgésico. A su vez en el
Caribe, Cuba es utilizada para tratar las molestias relacionadas al asma y
gripre.1°

g. En Camerun, Vietnam
Las hojas son utilizadas para tratar la malaria.*®También se consume como

fruta fresca en jugos, néctares, helados mermeladas.?*
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Tabla 3: Usos etnomedicinales mundiales de Annona muricata 2°

Usos etnomedicinales en todo el mundo de Annona muricata

Brasil Para abscesos, bronquitis, problemas de pecho, tos, diabetes, diarrea,
disenteria, edema, fiebre, colicos intestinales, parasitos.

Caribe Para escalofrios, fiebre, gripe, indigestion, nerviosismo, palpitaciones,
sarpullido, espasmos, enfermedades de la piel y como sedante.

Curazao Para el parto, problemas de la vesicula biliar, nerviosismo y como sedante
y tranquilizante.

Haiti Para la lentitud digestiva, tos, diarrea, fiebre, gripe, afecciones cardiacas,
ayuda para la lactancia, piojos, nervios, parasitos, dolor, pelagra, llagas,
espasmos, debilidad, heridas y como sedante.

Jamaica Para el asma, fiebre, afecciones cardiacas, hipertensiéon, ayuda para la
lactancia, nerviosismo, parasitos, espasmos, retencion de agua, debilidad,
gusanos y como sedante.

Malasia Para forunculos, tos, diarrea, dermatosis, hipertension, reumatismo y para
reducir el sangrado.

México Para la diarrea, la disenteria, la fiebre, los resfriados, la tifia, el escorbuto
y para reducir el sangrado.

Panama Para diarrea, dispepsia, rifion, Ulceras de estbmago, gusanos.

Peru Para diabetes, diarrea, disenteria, fiebre, hipertension, indigestion,
inflamacion, piojos, trastornos hepdéticos, parasitos, espasmos, tumores,
Ulceras (internas) y como sedante.

Trinidad Para la limpieza de la sangre, desmayos, gripe, presion arterial alta,
insomnio, ayuda para la lactancia, palpitaciones, tifia.

Estados Unidos | Para cancer, depresion, infecciones flingicas, hipertension, parasitos
intestinales, tumores.

India Para el asma, el parto, la diarrea, la hipertension, la ayuda para la lactancia,
los parasitos, las lombrices.

Entre otros | Para artritis, asma, insuficiencia biliar, parto, cancer, diarrea, disenteria,

lugares fiebre, problemas cardiacos, problemas renales, lactancia.

Fuente: Traduccion propia a partir de A review on a miracle fruits of Annona muricata Journal Pharmacognosy

and Phytochemistry
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2.2.1.19 Efectos farmacoldgicos de Annona muricata

De los diversos estudios farmacoldgicos in vivo encontrados en esta especie

resaltaron la actividad gastroprotectora, antiparasitario, ansiolitica, antitumoral,

antihipertensiva, antirreumatica, anticonvulsivante, antiinflamatoria y

antinociceptiva,® 343

=

Efecto citotdxico

Diversos estudios evidenciaron los efectos antiproliferativos de los extractos
de las hojas y sus acetogeninas en diferentes células cancerigenas.®®
Se realizaron estudios in vivo e in vitro que evidenciaron el mecanismo de
accion del extracto acuoso, extracto de acetato de etilo y coccion de las hojas
de A. muricata contra células de cancer de colon, piel, pulmon.®

Entre los afios 1998 — 2000 se realizaron estudios que han demostrado que las
acetogeninas inducen la apoptosis en las celulas a través de la via
mitocondrial.> Al inhibir el complejo | de la cadena de fosforilacion
oxidativa, bloguean la formacion de ATP, energia que la célula cancerosa
necesita para poner en actividad su bomba regulada por glucoproteina para
asi mantenerse activo.®*
Efecto antibacteriano y antiviral

Annona muricata mostré tener efecto antibacteriano al ser comparado con
estreptomicina. L a bioactividad de A. muricata depende del tipo de solvente
utilizado para su extraccion.®

“» EIl extracto etandlico y metandlico de hojas, raices presenta efecto

antibacteriano contra Staphylococcus aureus.*3
« E. coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus fueron
susceptibles al extracto en acetona de hojas y tallo.®
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Ademas, un estudio demostrd que las bacterias gram + y gram — también son

susceptibles a las hojas de Annona muricata.®’

A

| realizar un estudio comparativo de cloranfenicol y extracto de las hojas de

Annona muricata se evidencio:

v

Que todas las concentraciones inhibieron la curva del crecimiento al
comparar el S. aureus con el grupo control.%
Para S. typhimurium, la fase de latencia se amplié en 2 horas y luego
provocd la lisis de la bacteria.®’
En el caso de E. faecalis se produce la muerte a la sexta hora de
tratamiento-*’
Por otro lado, se demostrd que el extracto etanolico de las hojas de Annona
muricata son efectivas contra herpes simple virus 1y 2, con 1 mg/mL de

concentracion inhibitoria minima.3*

3. Efecto antiparasitario.

4.

Se demostro el efecto antiparasitario del extracto etandlico, metandlico y de
acetato de etilo de A. muricata sobre parésitos patdgenos como Leishmania,
Entamoeba histolytica, Tripanosoma cruzi, Trichonoma vaginalis y Artemia
salina; siendo el extracto de acetato de etilo el antiparasitario mas eficaz.?3!
También se evidencio el efecto del extracto etandlico contra Plasmodiun
falciparum W-2.3

Efecto hipoglucemiante

Se utilizé estreptozotocina por via intraperitoneal para inducir diabetes a las
ratas y se tratd con extracto acuoso y metandlico de las hojas de Annona
muricata a una dosis de 100 mg/kg. A las 2 semanas el resultado se evidencid

la disminucion del nivel de glucosa en sangre.*®
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5.

6.

Efecto hipolipidémico

El extracto acuoso y metanolico de las hojas de Annona muricata redujo
significativamente las lipoproteinas y triglicéridos.!* Ademas, el extracto N-
hexano y metandlico de las semillas de Annona muricata disminuy6 los
niveles de triglicéridos, malondialdehido y colesterol .

Efecto hepatoprotector

Al ser comparado con la silimarina se evidencio que el extracto acuoso de
Annona muricata es efectiva contra la ictericia.’* También se evidencio el
efecto hepatoprotector del extracto etanodlico de las hojas de Annona
muricata ya que redujo significativamente la toxicidad del higado inducido
por tetracloruro de carbono al 10%.%

Efecto gastroprotector

Los extractos de etanol y acetato de etilo de las hojas de Annona muricata
demostraron efecto gastroprotector frente a dafio géstrico inducido por etanol
en ratas, comparado con omeprazol.*’

Efecto antiinflamatorio

Para evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto etanolico de las hojas de
A. muricata se indujo edema del oido por xileno en ratas y ratones. El
resultado demostré reduccion significativa de la IL-I y TNFa (factor de
necrosis tumoral).*®

También se indujo edema en la pata de las ratas utilizando A-carrageninay se
las tratd con extracto etandlico de A. muricata a dosis de 10, 30, 100 y 300
mg/kg de peso obteniendo como resultado la reduccion del edema en un 79%
dependiente de la dosis. Este efecto antiinflamatorio estuvo acompariado por

la disminucion de leucocitos.®
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9.

10.

Efecto anti-nociceptivo

Los extractos etanolicos e hidroalcohdlico de las hojas de A. muricata detuvo
significativamente el proceso neuronal en el cual se codifican y procesan
estimulos dafiinos contra los tejidos, utilizando varios modelos quimicos y
nociceptivos térmicos produciendo accién antinociceptiva tanto en la fase
neurogénica como inflamatoria.'®

Efecto antiartritico

Estudios in vitro utilizando el extracto de hojas de Annona muricata en ratas
confirmaron su efecto bioldgico para el tratamiento del dolor artritico.

La administracién oral disminuyo el edema a razén de la dosis dependiente a
administrar; donde la dosis mas alta inhibi6 la expresion de 1B, IL y TNF- o
en el tejido local; asi mismo las citoquinas proinflamatorias fueron

suprimidas.®’

11. Efecto ansiolitico

Se demostr6 en estudios que el extracto acuoso de Annona muricata
administrada a grupos de prueba presenta efecto ansiolitico a bajas

concentraciones y efecto sedante a altas concentraciones.*®

12. Efecto anticonvulsivo

El extracto etandlico de las hojas de Annona muricata a dosis de 100 mg/kg
y 300 mg/kg de peso demostrd la disminucion de las convulsiones tonico

clénicas inducidas por pentilentetrazol.63

13. Efecto antioxidante

Las hojas frescas y secas de Annona muricata evidenciaron efecto
antioxidante, cuyo principal componente es lipofilico y su mecanismo de

accion es a través de hidrogenos donados.®’
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14. Efecto antihipertensivo

Al valorar el efecto antihipertensivo del extracto acuoso de las hojas de

Annona muricata en ratas, se demostrd que el extracto disminuye la presion

arterial, dependiente de dosis, sin disminuir la frecuencia cardiaca de los

animales.1%3

Tabla 4: Actividades farmacoldgicas in vivo de Annona muricata3®

reaccion 53,92

A dosis de 300 mg/kg 95,3% de
inhibicion  de  retorcimientos
abdominales inducido por &cido

acético

Actividad Parte de la | Solvente Efectos y dosis Modelo de
planta prueba

Actividad Hojas Solucién Reducir la glucosa en sangre nivel | Ratas
hipoglicemiante hidrometandlica (4,7 mmol/L) respectivamente a

dosis 100 mg/kg.

Véstago Etanol Reducir la glucosa en sangre (187 | Ratas

mg/ dL) a dosis 100 mg/kg
Actividad Hojas Solucién acuosa 97 % hepatoprotector contra CCL/ | Ratas
hepatoprotectora | induce hepatotoxicidad a 500

ma/kg
Actividad Hojas Etanol y N- hexano | Reducir el (P < 0.05). Nivel de | Ratas albinas
hipolipidémica LDL a dosis segura < 5000 mg/kg
Actividad Hojas Etanol 80% Inhibe el 92.8% de las lesiones | Ratas
gastroprotectora gastricas a dosis 300, 400 mg/kg
Actividad Hoja Solucién El edema de la planta se reduce en | Ratas
antiinflamatoria hidroalcohdlica un 71.12 % con una dosis de 1,5

mg/kg, el edema de la pata es por

volumen (0.47 mL) con una dosis

de 400 mg/kg
Antinociceptivo Hoja Etanol 80% A 10 mg/kg prolonga el tiempo de | Ratones
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Cicatrizacion de | Hojas Acetato de etilo 77% cierre de heridas en crema al | Ratas
heridas 10%. El &rea abierta de las heridas
se reduce 88.58% en crema al 4%.
Actividad ansiolitica | Hojas Etanol 40% A una dosis de 0,5 g/kg reduce un | Ratones albinos
45% el tiempo de reaccion
Actividad Hojas Etanol Reducir la mortalidad y las | Modelo de
anticonvulsivante convulsiones tonicoclonicas a 100 | ratones
y 300 mg/kg
Antihipertensivo Hojas Agua La presion arterial de 57,7 mm Hg | ratas
se reduce a una dosis de 48,53
mg/Kg
Actividad Hojas Agua, etanol C50 = inhibe el 50% del | P -falciparo
Antiplasmodial pentano crecimiento del parasito a 500
ung/mL.
Actividad Hojas Metanol LD 90 = 87.5 poseen toxicidad | Forma adulta de

molusquicida

contra gusanos adultos

Biomphala

glabrata

Fuente: Pharmacological screening of Annona muricata: a review

2.2.2 DOLOR

2.2.2.1 Definicidn

Se define como un sintoma que casi siempre esta asociada a una enfermedad y

produce una experiencia desagradable; esto implica una evidente disminucion

de la calidad de vida con repercusion en el circulo familiar, laboral, personal y

social.®

La International Association for the Study of Pain define al dolor como

“experiencia sensorial y emocional desagradable asociado a dafio tisular real o

potencial o descrita en términos de tal dafio”.3® El dolor se origina por la
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activacion de receptores sensoriales (nociceptores) debido a estimulos que
causan dolor.
Los nociceptores se encuentran en todo el cuerpo, pero en mayor proporcion en

la pared arterial, boveda craneana, dientes.*

2.2.2.2 Fisiopatologia®*

El dolor es activado por la estimulacion de receptores especializados, al activarse

estos, trasmiten la sefial dolorosa a través de fibras eferentes hacia la médula

espinal y luego al S.N.C. es aqui donde la sefial es procesada e interpretada en la

corteza cerebral.

Existen cuatro procesos fisiol6gicos que estan relacionados con el dolor:

» Estimulacion y transduccion: estimulacion de nociceptores y transformarlos
en potenciales de accidn trasmitidas por fibras aferentes a la médula espinal.

» Transduccion: el impulso nervioso llega a la medula por medio de fibras
nerviosas mielinizadas (A-delta) que son encargadas del dolor agudo y
desmielinizadas C, que tienen como consecuencia un dolor retardado de
dificil ubicacion. Los neurotransmisores como glutamato, sustancia P entre
otros participan en la sinapsis entre la medula espinal y las fibras aferentes.

> Percepcion: la sefial dolorosa llega a la corteza cerebral como una experiencia
sensorial, debido a que el cerebro solo tiene capacidad para cierto nimero de
sefiales dolorosas; por lo que algunos patrones de comportamiento como la
distraccion, meditacion, relajacion pueden disminuir el dolor.

» Modulacién: el sistema opiaceo endégeno compuesto por neurotransmisores

(beta endorfinas) y receptores (delta, kappa), situados en el sistema nervioso
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central ayudan a controlar la transmisién dolorosa, disminuye la transmision
sinaptica a través de neurotransmisores como serotonina, gaba, noradrenalina.
2.2.2.3 Clasificacion del dolor
%+ Segun su evolucion
e Dolor Agudo
Prevalece una manifestacion o sintoma de dafio tisular.’ Este dolor es causado
por estimulos nocivos como heridas, enfermedades de la piel con una
duracion corta.®
Produce efectos no deseables, debido a que el estimulo doloroso llega a
diferentes niveles del S.N.C., tiene duracion corta, localizada y segun su
intensidad puede ir acompafiado a veces de nauseas, vomitos, taquicardia,
etc.*?
e Dolor Cronico
La duracion del estimulo, enfermedad, condiciones patolégicas pueden
dirigir a establecer un dolor cronico. El dolor crénico es considerado como
una enfermedad y su mejoria en muchos casos no alcanza el 100%; la
depresion, disfuncién eréctil, alteraciones del suefio pueden acompaiar el
dolor cronico.*

< Seguin su Mecanismo

e Dolor somético
Es un dolor localizado que se origina por la presencia de un estimulo
potencialmente dafiino. Es un dolor que estimula nociceptores y es trasmitido
por los nervios somaticos. Estos receptores se localizan en los musculos,
articulaciones y piel, casi siempre acompafiados de un proceso inflamatorio
local. Es posible indicar lugar del dolor ya que este aumenta con el

movimiento o al ejercer presion en la zona.
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e Dolor visceral

Es un dolor procedente de las visceras huecas y activan los nociceptores que

estan localizadas en ellas.

Este dolor es menos localizado y puede deberse a un area que tiene la misma

inervacion, produciendo una respuesta refleja. Los estimulos que producen

dolor a nivel visceral son espasmos del musculo liso (visceras huecas),

distension, izquemia3®4142

e Dolor neuropatico

Segun la ILA.S.P. (International Association for the study of Pain) define al

dolor neuropatico como un dolor producido por una disfuncion del S.N. Es

una afeccién neuroldgica que se presentan como resultado de una alteracion

en el S.N.C. y periférico debido a una lesion o mal funcionamiento de este.

Es un dolor constante con sensacion de hormigueo acompafiado de

hiperalgesia.

Tabla 5: Diferencias entre dolor agudo y crénico %

DIFERENCIA ENTRE DOLOR AGUDO Y CRONICO

Incidencia

Duracion

Causa

Estado emocional
Conducta

Tratamiento

Resultados

Sedacion

Duracion de la analgesia
Dosificacion
Dependencia tolerancia
Componente psicologico

Fuente: Manual de Farmacoterapia.

DOLOR AGUDO
Comdun
Menos de 6 meses
Conocida
Ansiedad
Reactiva
Efectivo
Buenos
A veces necesaria
Mientras dure la actividad
Estandar
Rara
No importante

DOLOR CRONICO
Habitual

Mas de 6 meses
Incierta
Depresion
Miedo

Variable
Variables

Debe evitarse
Todo el tiempo
Individualmente
Posible
Determinante
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Tabla 6: Diferencias entre dolor somatico y neuropatico®

Somatico

Neuropatico

Estimulo nociceptivo

Generalmente evidente

No hay estimulo perceptible

Localizacion

Bien localizado

Generalmente difuso

Caracteristicas Similar a  experiencias | Diferencia inhabitual
anteriores

Respuesta a analgésicos | Buena Alivio parcial

Efecto placebo 20 — 30% 60%

Fuente: Manual de Farmacoterapia

Figura 4: Escalera analgésica de la OMS?®

DOLOR LEVE

e Analgésico no
opiode
e Coadyuvantes

DOLOR
MODERADO

e Opioides
menores,
analgésicos no
opioides

e Coadyuvantes

DOLOR SEVERO

e Opioides
potentes,
analgésicos no
opioides

e Coadyuvantes

Coadyuvantes: Corticoides, antidepresivos, anticonvulsivantes, fenotiazinas

Fuente: Herramientas para la Farmacia Clinica
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2.2.2.4 ANALGESICOS

Etimologicamente proviene del prefijo a —an (falta, carencia, ausencia) y de
(dolor). Los analgésicos son medicamentos cuya propiedad es disminuir o suprimir
la sensacion dolorosa sin provocar perdida de la conciencia.*®

2.2.2.4.1 Analgésicos menores

Los analgésicos menores 0 no opiaceos son aquellos que estan indicados para
enfermedades musculo esqueléticas es decir de tipo somatico que cursan con dolor
leve a moderada, tienen efecto analgésico y antiinflamatorio.**
Se usan cuando el estimulo que produce el dolor no se puede eliminar o como un
coadyuvante a un tratamiento, no producen dependencia, no deprimen el sistema
nervioso central.*
Los aines inhiben a la ciclooxigenasa que es la responsable de catalizar la
conversion de acido araquiddnico a prostaglandinas y leucotrienos, tienen un techo
analgésico por lo cual no se recomienda el uso de dosis mas altas que las indicadas.*®
v" Diclofenaco
Derivado del cido fenilacetico, tiene propiedad analgésica, antipirética y
antiinflamatoria a que inhiben la actividad de la ciclooxigenasa 1y 2 por
ende inhibe la sintesis de prostaglandinas constitutivas.*’
Su potencia antiinflamatoria es mayor que otros aines debido a su
polaridad lo cual otorga una buena difusion en tejidos.*’
El diclofenaco tiene metabolismo hepatico, el 99% se fija a proteinas
plasmaticas (albimina), su eliminacion es por via renal a través de la orina
(60%) v el resto se elimina por la bilis en las heces. Se utiliza mucho en
los procesos reumaticos ya que altera los procesos celulares en el tejido

conectivo y mesenquimatoso e inhibe la emigracion leucocitaria, también
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estd indicado para procesos que cursan con dolor e inflamacion en

ginecologia, post operatorio, dismenorrea, bursitis entre otros.*'#8

Figurab: Estructura quimica de diclofenaco

Cl

NH
Cl OH

Fuente: Elaboracion propia

2.2.2.4.2 Analgésicos Opioides
Los analgésicos opioides producen analgesia debido a la interaccion de los
opioides con sus respectivos receptores los cuales se encuentran distribuidos en
el S.N.C. %
En el S.N.C. interfieren en la percepcion del estimulo nociceptivo evitando asi
los estados y procesos dolorosos, debido a la accion sobre la corteza cerebral.
A nivel aferente interactdan con las neuronas produciendo la disminucion del
estimulo doloroso, a nivel eferente disminuye la liberacion de neurotransmisores
presinapticos y por ende la disminucién de la transmisién del estimulo al reducir
la excitabilidad de la neurona y el nimero de neurotransmisores liberados.*
Los opioides suelen ser muy eficaces en dolores nociceptivos tantos agudos,

crénicos y también en dolores neuropaticos; entre sus principales reacciones
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adversas encontramos nauseas, vomitos, estrefiimiento, somnolencia, sedacion.

Los opioides tienen como caracteristica la tolerancia, la cual obliga a ir

incrementando paulatinamente la dosis para controlar el dolor ya que estos

no tienen techo analgésico.*

v

Clorhidrato de Tramadol
El tramadol es un analogo de la codeina sintética, cuyo mecanismo de
accion es la union a su receptor opioide y a la inhibicion de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina. Por una parte, actia como analgésico de
accion periférica y por otra como analgésico de accién central, por ende,
la FDA la clasific6 como analgésico de accion central no tradicional. Al
ser administrado por via oral o rectal su biodisponibilidad se ve
disminuida a un 70% debido a su primer paso hepatico ya que es
metabolizado por el higado.>!

Esta biotransformacion hepética pasa por dos vias metabdlicas Ny O-
desmetilacion cuyos productos son conjugados con el &cido glucurénico.*
De los 11 metabolitos identificados solo uno es activo como analgésico
(O- desmetiltramadol), cuya produccién de dicho metabolito depende de
la isoenzima CYP2D6 el cual forma parte del sistema citocromo P450.%°
La biodisponibilidad por via intramuscular es 100% ya que se absorbe
completamente.> La distribucion tiene un modelo bicompartimental con
una fase inicial que muestra 6 minutos de vida media y 1.7 horas de vida

media en la segunda fase.*®
El 80% de tramadol presente en el organismo se encuentra en el
compartimiento periférico y el 20% en el compartimiento central,

evidenciando alta afinidad por los tejidos y solo 20% se unen a proteinas
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plasmaticas.

La eliminacion es renal 90% y el resto es a traves de saliva, heces y sales

biliares.*®
Figura 6: Estructura quimica del tramadol
OCHj,
HO
CH,

-

)

CH,

Fuente: Elaboracion propia

2.3 Formulacion de hipotesis

2.3.1 Hipotesis general

e El extracto etandlico de las hojas de Annona muricata (guanabana) tiene

efecto analgésico en ratones albinos.

2.3.2 Hipdtesis especifica

e El extracto etanolico de las hojas de Annona muricata (guanabana) evidencia

efecto analgésico en ratones albinos sometidos a la prueba de Hot Plate
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CAPITULO I1I: METODOLOGIA

3.1 Método de investigacion: hipotético — deductivo, ya que plantea una hipotesis la

cual se comprueba de manera experimental.

3.2 Enfoque investigativo: cuantitativo, ya que se usa los datos recolectados para
probar la hipétesis, la cual se comprueba por la medicién numérica a través del
analisis de los datos adquiridos de forma estadistica.

3.3 Tipo de investigacién: aplicada, ya que busca una solucion a un problema que
afronta la sociedad y los resultados se aplican para resolver dicho problema.

3.4 Disefio de la investigacion: experimental, donde la variable dependiente no se
manipula mientras que la variable independiente es manipulada por el investigador.
De corte transversal porque las mediciones se realizan en un solo periodo de tiempo.

3.5 Poblacion y muestra

e Poblacion: la poblacion estuvo conformada por ratones albinos de la especie
Mus musculus y cepa Balb / C 53 machos

e Muestra: se utilizo 25 ratones albinos de la especie Mus musculus cepa Balb
/ C53 machos, con peso entre 30 — 40 gramos provenientes del Instituto
Nacional de Salud (INS), alojados en el Bioterio de la Facultad de Farmacia
y Bioguimica de la Universidad Nacional de San Marcos a una temperatura
entre 20 — 24 °C y humedad de 60 — 70% con alimentacion en pellets para

roedores, agua ad libitum con ciclos de luz y oscuridad de 12 horas.

3.6 Variables de estudio
e Variable independiente

Extracto etandlico de las hojas de Annona muricata “guanabana”.
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e Variable dependiente

Efecto analgésico.

3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

e Técnica: La observacion que permitié recoger informacion objetiva y
precisa de las variaciones de la susceptibilidad al dolor frente al estimulo.
e Instrumento: se utilizd6 una guia de observacion en el cual se van
registrando todos los datos que son motivo de estudio para la investigacion.

(anexo 4).

3.7.1. Proceso de recoleccién de datos

3.7.1.1 Recoleccién del material botanico

La especie Annona muricata (guanabana) se recolecto en el departamento de
Ancash en febrero 2020, aproximadamente 5 kilos.

La identificacion fue realizada por el Botanico Jorge Campos.

La muestra recolectada fue protegida con papel kraff para su traslado y

embalada en caja de carton.

3.7.1.2 Obtencidn del extracto etanolico al 96% de las hojas de Annona muricata

“gsuanabana”

Las hojas de Annona muricata fueron lavadas y sometidas al secado a
temperatura ambiente por un espacio de 4 dias, luego se terminaron de secar en
estufa a 37°C hasta que no hubo variacion en el peso de la muestra, para luego
ser pulverizadas y se obtuvo 450 gramos de las hojas de Annona muricata.
Luego se procedio a la maceracion a temperatura ambiente en frascos de vidrio
de color ambar que contenian metanol 96°, por un espacio de 14 dias con
agitacion diaria.
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Transcurrido los 14 dias se realiz6 el filtrado utilizando gasa y luego papel filtro

Watman 40 hasta obtener una solucion de color verdoso. El filtrado obtenido

se coloco en una fuente de vidrio y llevado a la estufa a 37°C por 3 dias para

volatilizar el solvente y obtener el extracto seco.

Una vez obtenido el extracto seco, este se colocd en un frasco de vidrio de color

ambar para su posterior uso.

3.7.1.3 Analisis Fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata

“guanabana

a)

b)

d)

9916,17

Presencia de taninos

a.1 Con gelatina — cloruro de sodio se confirma la presencia de
taninos por la formacion de un precipitado blanco.

a.2 Con cloruro férrico, el cambio de coloracion a negro azulado
indica la presencia de taninos

Presencia de saponinas

b-1 Con reactivo de Lieberman Burchad, se identifico segun la
coloracion que si tiene taninos.

b-2 Prueba de la espuma, la formacion de una espuma confirmé la
presencia de saponinas.

Presencia de flavonoides

c-1 Con reactivo Shinoda: la coloracién naranja intenso confirmo
la presencia de flavonoides.

Determinacion de esteroides y triterpenoides: la coloracion

verde — azul, indico reaccion positiva

42



e) Determinacion de alcaloides:
e.1l Reactivo de Dragendorff: se identific6 segun un precipitado
naranja a rojo que si tiene alcaloides.
e.2 Reactivo de Mayer: Se identifico la presencia de alcaloides por
la presencia de un precipitado blanco.
3.7.14 Evaluacién del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de
Annona muricata mediante la prueba de placa (Hot Plate) en ratones
Fundamento: el modelo de placa caliente en ratones, valora los efectos
antinociceptivo supraespinales, evidenciando la actividad de las fibras
aferentes perceptibles a la temperatura y la actividad de las fibras Ay C al ser
expuestos a un estimulo térmico sobre un plato a 55+1°C. Al introducir el
raton en el cilindro sobre el plato caliente se observan tres comportamientos
como el salto, intento de salto, lamido de ambas patas delanteras.>!
Para realizar esta prueba se formaron 5 grupos compuestos de 5 ratones cada
uno (peso 30 a 40 g) los cuales estuvieron en ayuno 24 horas antes de la
prueba. Antes de realizar la prueba se procedié a tomar la latencia a los 5
grupos y posterior a esto se realizé la administracion del tratamiento por via
orogastrica (OG) cuyos volimenes se calcularon con los pesos de los
ratones (mg/kg).
Los grupos empleados fueron los siguientes:
v Grupo | (control): suero fisioldgico 0.9%
v Grupo Il (control positivo): diclofenaco 10 mg/kg de peso.
v Grupo I1 (control positivo): tramadol 10 mg/kg de peso.
v Grupo IV y V (control positivo): extracto etandlico de las hojas de

Annona muricata a dosis de 400 y 600 mg/kg respectivamente.
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El uso de estas concentraciones del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata (guanabana) del presente estudio se determinaron dado que en los estudios
de Ishola®® donde se utilizaron dosis de 50, 100, 200 mg/kg, Silva*? que utiliz6 dosis
de 25,50 y 100 mg/kg se observo que a mayor dosis se incrementa la eficacia 'y
Maruvoor!! usé como dosis méaxima 400 mg/kg; se tomd como referencia para utilizar

esta dosis y otra superior que es la de 600 mg/kg

Tabla 7: Distribucién del material bioldgico para las pruebas de experimentacion

GRUPOS TRATAMIENTO

GRUPO | Control Suero Fisiolégico 0-9%

GRUPO I Control positivo Diclofenaco 10 mg/kg

GRUPO I Control positivo Tramadol 10 mg/kg

GRUPO IV Control positivo Extracto etandlico de las hojas de Annona muricata 400 mg/kg
GRUPOV Control positivo Extracto etandlico de las hojas de Annona muricata 600 mg/kg

Fuente: Elaboracion propia

Transcurrido 30 minutos de la administracion, se procedio a medir el tiempo de
latencia frente al estimulo nociceptivo y luego cada 30 minutos por un lapso de
tiempo de 2 horas. Luego de haber observado la respuesta (lamida de patas, salto o
Intento de salto), el ratén es retirado, no puede permanecer en la placa por espacio
mayor a 30 segundos para evitar el dafio tisular, esto es tomado como tiempo de

corte. 53
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Figura 7: Actividad analgésica método Hot plate®

Fuente: Guia para la evaluacion de la actividad analgésica de extractos metandlicos de plantas

El incremento en el tiempo de latencia en relacion al tiempo inicial para cada
grupo fue tomado como indicador del efecto analgésico y fue comparado con
los valores de los ratones de control.

El tiempo de latencia fue transformado en % del maximo efecto posible (MEP

0 % de antinocicepcion) con la siguiente formula®:

4 % MPE =[(L2-L1) / (T1-T,)] A

e L;= Latencia basal
e L,=Latencia post — droga
e T;=Tiempo de corte
\ ; b _J

3.8 Procesamiento y analisis de datos

Para el anlisis de datos se empleo el paquete estadistico SPSS version 24. Se realizo
el analisis ANOVA, las diferencias estadisticas fueron calculadas por la prueba de
Tukey, siendo el nivel de significancia del 95% (p < 0,05). La técnica empleada fue
la observacion directa de cada muestra de estudio, los datos fueron recolectados en
forma manual e individual de cada animal y registrados.
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3.9 Aspectos éticos

La investigacion se llevd a cabo cumpliendo con la Guia de manejo y cuidado de
animales de laboratorio- Etica de la experimentacion animal MINSA-INS en donde
se menciona que la investigacion con animales solo es éticamente aceptable cuando
tiene por objetivo el beneficio de las propias especies animales o busqueda de
conocimiento que se espera que beneficien a los seres humanos, minimizando
cualquier dolor a dichos animales. Los animales seleccionados para esta
investigacion fueron de la especie y calidad apropiada y su numero fue el adecuado
para obtener resultados cientificamente validos.

Al realizar esta investigacion se mostrd tres tipos de actitudes: respeto, afecto y

gratitud.

> Respeto: porque se trabajo con seres vivos y sensibles, que estaban
experimentando sufrimiento y podian haber perdido la vida.
> Afecto: se le considero participe con mi persona, del misterio de la vida.

» Gratitud: y reconocimiento por constituir nuestros mas intimos colaboradores.

Asi como también estar capacitado en:

Identificar las principales enfermedades zoondticas que afectan a los
animales de laboratorio.

¢ Manejo de animales de laboratorio, segun las practicas de crianza.

e Limpieza de ambientes y materiales.

e Limpieza personal.

e Manejo de materiales de desecho.
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Figura 8. Procedimiento en la preparacion del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata “guanabana”

Seleccion y secado de las
hojas a temperatura
ambiente, luego se llevé
a estufa

Se concentro en la estufa a
37 °C por 3 dias, para luego
extraer el extracto seco.

—)

Se procedio a triturar

m—)

las hojas secas

Colocar la solucidn en placas

(G—

Petri de 20 cm Diametro.

Maceracion en un frasco

ambar con etanol 96°

Luego se procede a
filtrar.
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Figura 9. Procedimiento de la actividad analgésica del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata “guanabana”

[ METODO: Placa caliente (Hot plate) ]

Muestra Bioldgica: 25 ratones albinos machos de
especie Mus musculus con peso corporal de 30 —

l

l l

[ Suero fisiolégico 0.9% ] [ Diclofenaco 10 mg/kg ] [ Tramadol 10 mg/kg ]

-

!

40 g
Los ratones son distribuidos Antes de la experiencia se
aleatoriamente en 5 grupos de 5 |:> determiné la latencia basal
ratones cada grupo.
¥ ? ‘ ) i .
[ GRUPO 1 CONTROL ] GRUPO Il CONTROL GRUPO Ill CONTROL GRUPO IV CONTROL GRUPO V CONTROL
POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO

!

(.

p
*Ext. EtOH a 400 mg/kg

] *Ext. EtOH a 600 mg/kg ]

salto o intento de salto y se procede a registrar.

Luego cada 30 minutos por espacio de 2 horas fueron sometidos al estimulo en
el Hot plate y se observa el tiempo que transcurre al presentar lamida de pata,

Extracto etandlico de las hojas de Annona muricata “guanabana”
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS

RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Analisis descriptivo de resultados
Tabla 8. Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata
“guanabana” en ratones albinos en los diferentes tiempos de exposicion *p<0.05 existe

diferencias significativas U: media

Grupo (n)  Tiempo de retraccion (Tiempo de latencia)

Basal 30 60 90 120  Anova
min. min. min. min.
Suero 9,37 7,48 +121 1377 +875 6,14 +278 719 p=017
fisiolOgico
Diclofenaco 10 10,90 16.44 + 6,23 9,19 +2,30 10,48 +2,88 8,06 001
p=0,01*

mg/kg
Tramadol 10
mg/kg 9,13 15,75 + 3,63 12,84 +4,12 12.26 +3,15 9,51 p =0,02*
Extracto 400
mg/kg 9,11 14,38 +4,09 13,42 +7,21 13,24 +8,98 16,52 p=0,39
Extracto 600
mg/kg 9,19 13,92 +3,81 19,60 +3,11 19,90 +5,22 14,18 p =0.001*

En la tabla 8 se puede apreciar que el diclofenaco presenta diferencias significativas en las
medidas de volumen U 30 min > basal, asimismo se encontré diferencias significativas en las
medias del volumen U 30 min > U 120 min.

En las medias del volumen del tramadol se encontraron diferencias significativas U 30 min > U

60 min, asi como también en las medias del volumen U 30 min > U 120 minutos.
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Se encontraron diferencias significativas en las medias del volumen del extracto etanélico de
las hojas de Anonna muricata a 600 mg/kg U 30 min > basal asi como también U 60 min >

basal.

Figura 10 Grafico del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata “guanabana” a diferentes tiempos de exposicion

25.00
20.00

15.00

10.00
0.00

Basal 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.

o

B Suero fisiolégico ® Diclofenaco 10 mg/kg ® Tramadol 10 mg/kg = Extracto 400 mg/kg M Extracto 600 mg/kg

En la figura 10. se observa que el extracto etandlico de las hojas de Anonna muricata

“guanabana” tiene mayor efecto analgésico a dosis de 600 mg/kg superando al tramadol.
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Tabla 9. Tiempos de latencia basal de los diferentes grupos de estudio

N Media Desviacion Anova
estandar
Suero fisiolégico 5 9.37 3.51
- F:0.40
Diclofenaco 10 mg/kg 5 10.90 3.21 p=0.81*
Tramadol 10 mg/kg 5 9.13 0.87
Extracto 400 mg/kg 5 9.11 2.67
Extracto 600 mg/kg 5 9.19 2.57

*p=0.81>0.05 no se encontro diferencias significativas

La tabla 9 nos muestra las estadisticas considerando 5 ratones machos por grupo donde se
observa, que el grupo tratado con diclofenaco presenta una media mucho mayor (10.90) al ser
comparado con el resto de los grupos. Asi mismo se evidencia que el grupo tratado con el
extracto a dosis de 600 mg/kg muestra una media superior (9.19) al ser comparados con los

grupos tratados con tramadol (9.13) y con el extracto a dosis de 400 mg/kg (9.11)

Figura 11 Grafico de tiempos de latencia

12.00
A
10.00
. 9.11
37 2.13 9.19
8.00
©
©
S 6.00
9]
=
4.00
2.00
0.00
Suero Diclofenaco Tramadol 10 Extracto 400 Extracto 600
fisiolégico 10 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
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Tabla 10. Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata

"guandbana " en ratones albinos, a los 30 minutos

N Media Desviacion Anova Prueba de Tukey

estandar
Suero Diclofenaco Tramadol 10 Extracto Extracto
fisiolégico 10 mg/kg ma/kg 400 600
mg/kg mg/kg
Suero 5 748 121 F:3.70 p=0.02*  p=0.03*
fisiolégico p=0.02
Diclofenaco 5 16.44 6.23
10 mg/kg
Tramadol 10 5 1575  3.63
mg/kg
Extracto 400 5 14.38 4,09
mg/kg
Extracto 600 5 13.92 3.81
mg/kg

*p<0.05 existe diferencias significativas. U: media

En la tabla 10 se evidencia que se encontré diferencias significativas entre los grupos de estudio
p<0,05, se aprecia que la media del suero fisiologico (7.48) es menor a la del diclofenaco 10
mg/kg (16.44); la media del suero fisiologico (7.48) es menor a la media del Tramadol 10 mg/kg
(15.75), los grupos tratados con el extracto a dosis de 400, 600 mg/kg tienen una media mucho

mayor (14.38, 13.92) en comparacion con el grupo control (7.48)

Figura 12 Grafico del Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de  Annona
muricata “guanabana” a los 30 minutos
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Tabla 11. Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata

"guanabana " en ratones albinos, a los 60 minutos

N Media Desviacion estandar Anova
Suero fisioldgico 5 13.77 8.75
F:2.18
Diclofenaco 10 mg/kg 5 9.19 2.30 p=0.10*
Tramadol 10 mg/kg 5 12.84 4,12
Extracto 400 mg/kg 5 13.42 7.21
Extracto 600 mg/kg 5 19.60 3.11

*p=0.1>0.05 no se encontro diferencias significativas

En la tabla 11 no se evidencia diferencias significativas entre los grupos de estudio p>0,05

Figura 13. Gréafico del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata “guanabana " en ratones albinos, a los 60 minutos
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15.00
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0.00
Suero fisiolégico Diclofenaco 10  Tramadol 10 mg/kg Extracto 400 mg/kg Extracto 600 mg/kg
mg/kg
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Tabla 12. Efecto analgésico del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata
"guanabana " en ratones albinos, a los 90 minutos

Muestra N  Media
Suero 5 6.14
fisiolégico
Diclofenaco 5 10.48
10 mg/kg
Tramadol 10 5 12.26
mg/kg

Extracto 400 5 13.24
ma/kg

Extracto 600 5 19.90
mg/kg

Desviacion  Anova Prueba de Tukey

estandar

Suero Diclofenaco  Tramadol Extracto  Extracto
fisioldgico 10 mg/kg 10 mg/kg 400 600 mg/kg

2.78 F:4,66
p=0.008*

2.88
3.15

8.98

5.22

*p<0.05 existe diferencias significativas. U: media

mag/kg
p=0.04*

En la tabla 12 se evidencia diferencias significativas entre los grupos de estudio, se observa que

la media del suero fisioldgico (6.14) es menor que la media del extracto 600 mg/Kg (19.90). Asi

mismo la media de los extractos de 400 y 600 mg/kg (13.24 y 19.90) son mayores al ser

comparados con la media de los grupos tratados con suero fisioldgico (6.14), diclofenaco
(10.48) y tramadol (12.26).

Figura 14. Grafico del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona

muricata

"guanabana " en ratones albinos, a los 90 minutos
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Tabla 13. Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata

"guandbana " en ratones albinos, a los 120 minutos

Muestra N Media Desviacion Anova Prueba de Tukey
estandar
Suero Diclofenaco  Tramadol Extracto Extracto
fisiolégico 10 mg/kg 10 mg/kg 400 mg/kg 600
mg/kg
Suero 5 719 541 F:3.1
fisiol6gico p=0.037* p=0.04*
Diclofenaco 5 8.06 1.71
10 mg/kg
Tramadol 10 5 9.51 2.02
mg/kg

Extracto400 5 16.52 8.92
mg/kg

Extracto600 5 14.18 3.88
mg/kg

*p < 0.05 existen diferencias significativas

En la tabla 13 se evidencia diferencias significativas entre los grupos de estudio donde la media
del suero fisioldgico (7.19) es menor al ser comparado con la media del extracto 600 mg/kg
(14.18). También se evidencia que el grupo tratado con el extracto a dosis de 400 y 600 mg/kg
presentan una media mayor a la del grupo tratado con tramadol (9.51)

18.00
16.00
14.00 14.18
12.00
10.00
8.00
6.00 T719 8.06
4.00
2.00
0.00

16.52

9.51

Media (s)

Suero fisiolégico Diclofenaco 10 Tramadol 10 Extracto 400 Extracto 600
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Figura 15. Grafico del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata “guandbana” a los 120 minutos
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4.1.2 Discusion de resultados

Para esta investigacion se siguié el método Hot plate, el cual también fue utilizado por
Ishola I1°® y de Sousa® lo cual valida este método para poder determinar analgesia en
roedores. Se evalud el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata “guanabana”, utilizando como farmacos de referencia diclofenaco y tramadol
(Tabla 8) para determinar la analgesia.

El extracto etandlico de Annona muricata “guanabana” a concentraciones de 400 y 600
mg/kg de peso permitid la comparacion de su efecto analgésico con los estandares utilizados
como son el diclofenaco 10 mg/kg y tramadol 10 mg/kg, logrando conseguir resultados con
mayor analgesia a los 60 y 90 minutos (Figura 11 y 12) superando al tramadol considerado
un potente analgésico.

El presente trabajo de investigacion demostro el efecto analgésico del extracto etanolico de
las hojas de Annona muricata “guanabana”, el cual es explicado a continuacion:

El efecto analgésico del extracto etandlico asi como hidroalcoholico de Annona muricata
“guanabana” han sido evidenciados en diferentes modelos nociceptivos (térmicos y
quimicos), en el presente trabajo se ha demostrado el efecto analgésico tal como lo indica
Coria-Tellez!% al realizar un estudio completo de las actividades farmacoldgicas de
Annona muricata donde también menciona el efecto analgésico de Annona muricata y lo
atribuye a la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) y lipooxigenasa (LOX), asi como a
principios activos antiinflamatorios presentes en el extracto etanélico de Annona muricata

“guandbana”.
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En el presente estudio se trabajé a dosis de 600 mg/kg lo que evidencid una potencia
analgésica mayor que el tramadol, analgésico opioide, como se observa en la tabla 8 y la
figura 10, la cual es mucho mayor que la determinada por de Souza®, et al, quienes
demostraron un efecto analgésico menor de las hojas de Annona muricata “guanabana”
utilizando el método de Hot plate a dosis de 200 y 400 mg/kg, alcanzando su maximo efecto
después de 90 minutos, igual que en el presente estudio. Esta mayor potencia nos permite
afirmar que hay una relacién dosis-efecto. Este efecto analgésico lo atribuye a la inhibicion
de prostaglandinas e inhibicion de efectos periféricos debidos a la activacion de vias
nociceptivas donde tienen como mediadores a la sustancia P y bradicinina. Este estudio
confirma el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata
“guandbana”.

Dado que se evidencia que el extracto presenta mayor efecto analgésico en comparacion
con el tramadol podria suponer que posiblemente tenga un efecto cercano a la morfina tal
como lo indica Ishola I°® quien observo un efecto  maximo antinociceptivo a dosis de 200

mg/kg similar a la morfina 10 mg/kg.
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CAPITULOV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones
e Se comprobd el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona
muricata “guanabana”, presentando un mayor efecto que tramadol a dosis de 400 y
600 mg/kg a los 60 y 90 minutos.
e Se evidencio6 que el extracto etandélico de las hojas de Annona muricata “guanabana”

tienen el mayor efecto analgésico a dosis de 600 mg al ser comparado con el tramadol.

5.2 Recomendaciones
e Se sugiere realizar ensayos para determinar la dosis con mayor efecto analgésico
e Se recomienda seguir con el estudio de la especie vegetal Annona muricata
“guandbana” con la finalidad de proporcionar mas informacion importante de esta
planta.
e Fomentar el cultivo de Annona muricata “guanabana” por medio de la informacion

sobre sus propiedades farmacolégicas.
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ANEXO 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE ANNONA MURICATA “GUANABANA” EN RATONES

Objetivos

Hipdtesis

Variable

Disefio metodoldgico

ALBINOS
Formulacién del
Problema
GENERAL
¢Tendra efecto
analgésico el extracto

etandlico de las hojas de
Annona muricata
“guanabana” en ratones
albinos?

GENERAL

Determinar el efecto analgésico
del extracto etanolico de las
hojas de Annona muricata
“guandbana” en ratones albinos

realizado en la universidad
Wiener junio 2020.
ESPECIFICOS

Obtencién del extracto
etandlico de las hojas de

Annona muricata “guanabana”
conteniendo principios activos
de probable efecto terapéutico.

Comprobar el efecto analgésico
del extracto etandlico de las
hojas de Annona muricata
“guanabana” segun la prueba de
placa caliente (Hot-Plate) en
ratones albinos

GENERAL

El extracto etandlico
de las hojas de
Annona  muricata
“guandbana”  tiene
efecto analgésico en
ratones albinos

ESPECIFICA

El extracto etandlico
de las hojas de
Annona muricata
(guanabana)
evidencia efecto
analgésico en los
ratones albinos
sometidos a la
prueba de Hot Plate

INDEPENDIENTE
El extracto etandlico de

las hojas de Annona
muricata “guanabana”

DEPENDIENTE

Efecto analgésico

Tipo de investigacion
Prospectivo de corte transversal
Disefio

Experimental

Poblacion

Ratones albinos machos de la
especie  Mus musculus cepa
Balb 53

Muestra

25 ratones albinos machos



VARIABLE

INDEPENDIENTE
Extracto etanolico de las hojas de Annona

muricata

DEPENDIENTE
Efecto analgésica

ANEXO 2
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

El extracto etandlico
consiste en la extraccién
de liquidos concentrados
obtenidos de material
vegetal desecado
utilizando como solvente
etanol

El efecto analgésico es una
variacion del dolor debido
a una respuesta producida
por una acciébn con
propiedades terapéuticas
cuyo objetivo es reducir el
dolor.

DIMENSION

Determinacion
de metabolitos
secundarios

Identificacion de
la solubilidad

Efecto
analgésico

INDICADOR

Pruebas
(coloracion)

Disolucion del
extracto

Incremento
del umbral
doloroso

INSTRUMENTO

Analisis fitoquimico

Reacciones de
solubilidad

Lamida de pata
Salto o intento de salto

Shinoda
Salkowski
Somneschein
Mayer

Popoff
Tricloruro férrico

Tricloruro de

aluminio
Dragendorf
Somneschein
Lieberman
Wagner

Agua destilada
Metanol
Etanol

Acetato de etilo
n- hexano
Acetona

n- metano
Benceno

Eter etilico
Cloroformo
Blanco

Grupo I:

Diclofenaco

Grupo II: Tramadol
Grupo I1I: Extracto
Grupo 1V: Extracto

ESCALA

Presencia
Ausencia

Soluble
Insoluble

10 mg/kg
10 mg/kg
400 mg/kg
600 mg/kg

FUENTE

El extracto etandlico de
las hojas de Annona
muricata

El extracto etandlico de
las hojas de Annona
muricata

Suero fisioldgico
Diclofenaco

Tramadol

Extracto etandlico de
las hojas de Annona
muricata



ANEXO 3.

Descripcion taxonomica

JOSE RICARDD CANFUS IR LA O
CONSILTOR BOTANHD
C.IL P NY g
Tel: DISEEE2 PR H63685079
Ezai |- jocsmdethona: | .com

CERTIFICACION DE IDENTIFICACION BOTANICA

JOAE KACARDO CAMIS OF LA CHUZ B00UO0GO COLEGIADBO. N 17% - INSCRITO CON EL 8 3 EX KL REGISTRO D
PROFESIONALES QUK REALIZAN CERTINCACION BE IDENTIFICACION TAXONONICA DE ESPECIVINES ¥ PRODUCTOS
DE FLORA - RESOLE CHON BORECTORAL N* 8013200 5 MINAGKEBCHFS DUERFS.

CERTIFICA:
Que;, ROXANA MARIBEL NIETO INCA, con grado scoddmico de Bachiller, con fines &
Investigacidn, pam desarrollar Ia tesis: Efecto analpdsico del extracto etandlico de Annoon muricaza
L. (guanibana) en ratones alhinos. Y optar o timlo de geimico Farmacéulica, ha solicitado ka
identificacion ¥ certificacion bosinica de la planta conocida con ef nombre comén de “guansbana™,
la muestra fénil com flores y frmos se identificd como Ammoma muricate L. Segin In base d¢
Tropicos que sigue Ln clasificacion & los grapos de filopenin de las angiospermas (APG), sisseon
moderno de clasificacion de las anglospenmas publicado en 1998 por el Grupo para la Filogenin de
las Angiospermaas, revisado poe APG 1L (2003), APG 1L 2009) v APG [V (2016), comparado con el
Sastema Integrado de Clasificacion de las Angiospermas de Arthur Cronquist. (1981), ocupa las

siguienics Categoriis Mxondmcss,
Categorias | Sistema APG-2016 Sistema de Cronguist 1981
Domainio | Exkariota Fukariots
Reino Plamas Planioe
Division Asgicopernas __| Magnobophyta
Clase Equisceapsida | Magnotiopsida
Subclase | Magnoliidse _ | Magnoliidme
Orden Magnotales - Magnoliales
Familia Ansosacess Anmooacene
Ciénero Anvwa Annona
Especie Ammona maricara . Annona sricata 1.

Nombres vulgares: gussdbana”
Se expade la presente centificacién para los fines de investigacion ciemtifica,

@%«ﬁe@ﬁ

Lima, 28 de setiembee del 2020
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C.B2. 7%
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Anexo 4. Instrumento para registrar el efecto analgésico del extracto etandlico de
las hojas de Annona muricata “guanabana” en ratines albinos

N/ N\ INSTRUMENTO DE PRUEBA

Universidad
Norbert Wiener

Titulo Efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata
“guanabana” en ratones albinos

Analista Roxana Maribel Nieto Inca

Asesor Dr. Ernesto Torrez Veliz

Muestra Extracto etanolico de las hojas de Annona muricata “guanabana”

Meétodo Hot Plate

Lugar de analisis | Centro de investigacion farmacéutico de la Universidad Norbert Wiener

EVALUACION DE PRUEBAS

Grupo | Blanco tratamiento Suero fisiologico
Estado Ayuno 24 Hrs
PARAMETROS Tiempo de respuesta frente al estimulo
N° de Raton Peso Dosis 0.1 ml/10 g | Basal 30 min | 60 min | 90 min | 120 min
R1
R2
R3
R4
R5

Observaciones

69




Grupo Il Control | tratamiento Diclofenaco 10mg/kg
Estado Ayuno 24 Hrs
PARAMETROS Tiempo de respuesta frente al estimulo térmico
N° de Raton Peso Volumen segln | Basal 30 min | 60 min | 90 min | 120
dosis min
R1
R2
R3
R4
R5
Observaciones
Grupo HI Control | tratamiento Tramadol 10mg/kg
Estado Ayuno 24 Hrs
PARAMETROS Tiempo de respuesta frente al estimulo térmico
N° de Ratén Peso Volumen segun | Basal 30min | 60 min | 90 min | 120
dosis min
R1
R2
R3
R4
R5

Observaciones




Grupo IV Control tratamiento | Extracto 400 mg/kg
Estado Ayuno 24 Hrs
PARAMETROS Tiempo de respuesta frente al estimulo térmico
N° de Rat6n Peso Volumen segln | Basal 30 min | 60 min | 90 min | 120 min
dosis
R1
R2
R3
R4
R5
Observaciones
Grupo v Control tratamiento | Extracto 600 mg/kg
Estado Ayuno 24 Hrs
PARAMETROS Tiempo de respuesta frente el estimulo térmico
N° de Rat6n Peso Volumen segln | Basal 30 min | 60 min | 90 min | 120 min
dosis
R1
R2
R3
R4
R5

Observaciones




ANEXO 5. Aprobacion del Comité de Etica

\ANA

Universidad
MNorbert Wiener
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[ EARCL T S PR
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para la investigaciin de la Universidad Priveda Modberi Wiemer, tilado:

“Efecto analpésien del extracio ciamblico de las bejas de Amnoss meariesis
igmansbana) em rafiones albdpos™
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o Lo,
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