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Resumen 1a guanabana (Annona muricata L) es un fruto que ha presentado diferentes beneficios a la salud humana. Se han empleado diversas
porcionesdelaplantaenmedicinatradicional paradisminucion deinflamacién, fiebre, tosy asma. El fruto promueve ciertaactividad antihiperglucemiante
y adelgazante en el organismo; adicionalmente se ha empleado como remedio anticancerigeno. Debido a lo anterior, el objetivo de este trabajo fue
revisar y analizar diversos resultados de investigaciones experimentales realizadas con diferentes partes de la guanabana, para considerar su actividad
glucémica y su efecto antitumoral para una posible aplicacién a futuro. Para desarrollar el presente trabajo, se revisaron diversos articulos, revistas
y libros de servidores virtuales que contenian las caracteristicas solicitadas para el tema tratado. Los resultados demostraron la presencia de ciertos
componentes como taninos, flavonoides, catequinas, quercetinas y polifenoles. Entre los principios activos mayormente presentes en la guanabana
estan las acetogeninas anonaceas; estos fitoquimicos naturales producidos en las raices, corteza, tallos y hojas del arbol, asi como en las semillas de los
frutos, se ha demostrado diversos efectos benéficos. Hojas, frutos, raices y semillas, han sido considerados componentes con efectos antidiabéticos;
ciertas investigaciones demostraron que la administracién diaria de extracto de hojas en ratas disminuy0 los niveles sanguineos de glucosa, triglicéridos
y colesterol; otros estudios suministraron por treinta dias un extracto de guanabana con jengibre, con una disminucion en el dafio hepatico causado por
diabetes mellitus. Las acetogeninas presentes en la guanabana, han sido estudiadas por su actividad antitumoral ya que estos compuestos pueden inhibir
selectivamente el crecimiento de las células cancerigenas. Los polifenoles del fruto demostraron efecto antioxidante, los cuales pudieran presentar
efectos coadyuvantes con los tratamientos contra el cancer. A pesar de los beneficios, se debe tener precaucion en caso de ingerirse en grandes cantidades
y por periodos prolongados debido a potenciales efectos adversos.

Palabras clave: guanabana; cancer; efecto glucémico; acetogeninas; polifenoles.

Ab stract Soursop (Annona muricata L.) is a fruit that has presented various benefits to human health. Different parts of the plant have been used in
traditional medicine to reduce inflammation, fever, cough, and asthma. The fruit promotes some antihyperglycemic and weight loss activity in the body;
additionally, it has been used as an anticancer remedy. Due to all of the above, this work aimed to review and analyze different results of experimental
research conducted with different parts of the soursop, considering its glycemic activity and its antitumor effect, for a possible future application.
Several articles, journals, and books from virtual servers which contained the characteristics requested for the topic in question were reviewed to prepare
this paper. The results showed the presence of certain components such as tannins, flavonoids, catechins, quercetins, and polyphenols. Among the
active principles most present in soursop are the annonaceous acetogenins; these natural phytochemicals produced in the tree’s roots, bark, stems, and
leaves, as well as in the fruit’s seeds, have demonstrated diverse beneficial effects. Leaves, fruits, roots, and seeds have been regarded as components
with anti-diabetic effects; some research showed that the daily administration of leaf extract in rats decreased blood levels of glucose, triglycerides, and
cholesterol; other studies administered an extract of soursop with ginger for thirty days, showing a decrease in liver damage caused by diabetes mellitus.
The acetogenins present in soursop have been studied for their antitumor activity since these compounds can selectively inhibit the growth of cancer
cells. The fruit's polyphenols have demonstrated antioxidant effects, which could have co-adjuvants effects in cancer treatments. Despite the benefits,
caution should be exercised if ingested in large quantities and for prolonged periods due to potentially adverse effects.

Keywords: soursop; cancer; glycemic effect; acetogenins; polyphenols.
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Propiedades, beneficios y efectos de la guanabana
(Annona muricata L.) sobre la glucemia y el cancer

Introduccion

Determinados padecimientos de indole crénico
que no se transmiten, diabetes y cancer
especificamente, son afecciones que tienen una
prevalencia e incidencia que se ha vuelto mayor
cada dia. En el caso de la diabetes, que es un
desorden metabolico cronico (Rothman-Kabir,
2018), los pacientes requieren ciertos cuidados
como tratamiento inicial con control dietético; si
la alimentacion equilibrada no basta, se empieza
un tratamiento farmacolégico. En ocasiones,
esto no es suficiente cuando la diabetes esta muy
avanzada, por lo que se someten a tratamientos
que suelen ser invasivos como el suministro de
insulina (Inzucchi y Sherwin, 2012; Perel, 2018)
produciendo molestias a largo plazo. Por su
parte, las enfermedades cancerigenas son de los
motivos principales de muerte alrededor de todo
el mundo (Siegel et al., 2018); es un padecimiento
que puede afectar cualquier parte del cuerpo y
que debe ser tratado para evitar su proliferacion.

En la actualidad, se realizan
investigaciones con diferentes tipos de
tratamientos para enfermedades cronicas de
este estilo (Wang et al., 2018). Sin embargo,
varios de estos aun son considerados invasivos,
como sucede con los pacientes sometidos a
quimioterapia, pues los farmacos y compuestos
empleados afectan a todo el organismo sin
diferenciar entre tejidos sanos y enfermos. Como
una manera de afrontar estos problemas de
salud, se han planteado diferentes alternativas
como terapias con el empleo de hormonas,
electromagnetismo o tratamientos menos
invasivos como el consumo de extractos de
alimentos o productos naturales (Siti et al.,
2009).

Para los pacientes con algin
padecimiento de los mencionados
anteriormente, una alternativa natural ha sido
la guanabana (Annona muricata L.), sometida
a diversos estudios que demuestran efectos
terapéuticos y eficaces propiedades contra el
cancer (Anuragi et al., 2016). De igual manera, se
considera que los compuestos de dicha planta,

especificamente las acetogeninas, presentan
propiedades antioxidantes (Vit et al., 2014); estos
compuestos funcionan de manera especifica en
tumores, como sucede con pacientes con cancer
(Qazi et al., 2018), y ayuda en el metabolismo
glucosidico a mejorar la sensibilidad ala insulina
en personas que viven con diabetes.

En este sentido, los alimentos
funcionales presentan en su composicion
quimica y bioquimica diversas sustancias
activas que pueden generar beneficios para el
sistema gastrointestinal y nutrimental, que
definitivamente impactan en la salud del cuerpo
humano en la disminucion de la probabilidad
de enfermedades. Estos alimentos, han tomado
mayor interés en los ultimos afios debido a
los beneficios que promueven con su ingesta
moderada (Fuentes-Berrio et al.,, 2015). La
guanabana, fruto ingerido de diversas formas
a nivel mundial, se usa de manera tradicional
por la facilidad de su cosecha, asi como por los
efectos clinicos que se le han adjudicado. Debido
a lo antes mencionado, este trabajo tiene como
finalidad reportar las caracteristicas y beneficios
del consumo del fruto (Anuragi et al., 2016), asi
como de otras porciones de la planta ya sea en
forma de té o en infusiones y mencionar algunos
aspectos negativos que puede causar su ingesta
excesiva.

Los beneficios terapéuticos de Ila
guanabana hasta ahora reportados son en
contra de distintos tumores humanos y agentes
patégenos en cultivos in vitro. Sistemas
de modelos animales han sido probados
para determinar su capacidad para atacar
especificamente la enfermedad, mientras
ejercen poco o ningun efecto sobre la viabilidad
celular normal. Se han informado mas de 212
ingredientes fitoquimicos en extractos de
guanabana encontrados en diferentes partes del
arbol (Coria-Téllez et al., 2016).

Los componentes bioactivos especificos
responsables de los principales beneficios
anticancerigenos (Gomes et al., 2010; Yahid et al.,
2018), antioxidantes, antiinflamatorios (Hamid
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et al, 2012) antimicrobianos (Coria-Tellez
et al., 2016) y otros beneficios de esta planta,
incluyen diferentes clases de acetogeninas
anonaceas (metabolitos y productos de la via
policétida), alcaloides, flavonoides, esteroles
y otros. Un estudio fitoquimico realizado con
extractos de la planta de Annona muricata L.,
demostré una elevada concentracién de los
compuestos anteriormente mencionados, asi
como saponinas, terpenoides, cumarinas y
antraquinonas (Gavamukulya et al., 2014).

Metodologia

Para la elaboracion de esta revision cientifica,
se consideraron los articulos cientificos, libros
o capitulos de libro que tuvieran relaciéon
directa con las caracteristicas investigadas de
la guandbana (Annona muricata L); se reviso
informacion publicada del afio 2004 a la
actualidad, se consider6 la relevancia de los
trabajosy surelacion con el tema, y se emplearon
articulos de libre acceso en buscadores como
Scielo, ResearchGate, Google académico,
PubMEd y Redalyc.

Entre los temas revisados en las distintas
fuentes bibliograficas estan las caracteristicas
generales y funciones de diferentes partes de la
Annona muricata L en el organismo humano, la
actividad de diversos metabolitos sobre el cancer
y la diabetes mellitus, y los efectos negativos de
la guanabana debido al consumo excesivo que
pudiera presentarse.

Resultados y discusion

Morfologia de la guandbana

La guandbana, graviola o corosol, con nombre
cientifico Annona muricata L., es un arbol frutal
perteneciente a la familia de las Annonaceae;
varia de un tamafio pequefio a mediano de hasta
ocho metros de altura; su follaje es aromatico,
de hojas lustrosas, flores medianas y solitarias
con pétalos amarillentos muy gruesos. Este

arbol (Figura 1a) se encuentra principalmente
en diferentes zonas del tropico entre éstas,
Africa del norte, ciertas partes de Asia, asi como
centro y Suramérica. En América, la region del
caribe, Guatemala y México son los principales
centros de produccion, siendo este Gltimo pais el
principal productor de Centroamérica, mientras
que en Suramérica son Venezuela, Brasil y
Colombia (Bernardi et al., 2017).

La produccién de la guanabana es
practicamente durante todo el afio. Sin embargo,
el periodo es mayor de octubre a diciembre en
las regiones mas calidas. En el caso México, los
estados de Nayarit, Michoacan y Colima son los
principales productores de Annona muricata L.,
generan hasta 16 mil toneladas anuales (Leiva et
al., 2018).

El fruto de la Annona muricata L. es de
aspecto ovalado y acorazonado (Figura 1b);
presenta pulpa de color blanco formada por
pequeiias estructuras en forma de “ampolletas”
adheridas entre si por la fibra que la caracteriza,
tiene un tamafio mediano-grande que alcanza
un peso de hasta 7 kg; en el interior de las
ampolletas tiene semillas de color negro (Figura
1c) v sabor agridulce; posee un sabor unico,
agradable y aromatico, pero en su forma fresca
no es tan popular como otras frutas tropicales.
La parte externa también conocida como
cascara, presenta suaves espinas de color verde
olivo, un poco mas intenso que el resto de toda la
epidermis.

Debido al sabor presentado por la pulpa,
es muy empleada en la industria alimentaria
para ser consumida directamente en su estado
natural o en combinacién con otros frutos o
procesos industrializados. Sin embargo, la
Annona muricata L., no es tan comin como otros
alimentos de esta naturaleza (Gavamukulya et
al., 2017).

El contenido de agua encontrado en la
pulpa de Annona muricata L., es de 82,8 g/100g;
ademas proporciona lipidos, sales minerales,
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potasio, fésforo, hierro, calcio, zinc, magnesio y
sodio (Leiva et al., 2018); presenta las vitaminas
hidrosolubles B y C, asi como la provitamina A.
El peso mas comun de la guanabana es de 4 kg,
su longitud llega a ser entre 20 v 30 cm. aunaue

Figura 1l

estas mediciones pueden variar. El aporte
energético de la guanabana es de 53 cal por cada
100 g de la pulpa, presenta 1 g de proteina, 14,6
g de carbohidratos y 0,97 g de lipidos (Jiménez-
Zurita et al., 2016).

Diferentes aspectos morfoldgicos de la Annona muricata

Nota. a) drbol, b) fruto, y c) semillas. Elaboracién propia.
Componentes activos de la Annona
muricata L.

Muchos compuestos quimicos y sustancias
activas han sido encontrados en la guanabana,
en su mayoria acetogeninas (ACG’s) anonaceas
(Figura 2); estas sustancias son fitoquimicos
producidos tanto en tallos, como en las hojas

OH

R=OH6 O
Figura 2

Estructura qufmica de las acetogeninas
Nota. Elaboracidn propia.

Las acetogeninas presentan gran
importancia por su actividad biolégica, segin
Garcia (2009), son compuestos formados
por cadenas de 32 a 34 atomos de carbonos
combinados en el carbono secundario con un
radical 2-propanol formando una Y-lactona;
segun la estructura, pueden presentar hidroxilos
enlasparteslateralesalosextremosdelacadena.
Depende del namero de anillos presentes en su
estructuraquimica, estos fitoquimicos se pueden
clasificar en (Figura 3) Acetogenina mono-THF,
Acetogenina adyacente bis-THF, Acetogenina
no adyacente bis-THF y Acetogenina sin anillos
(Zeng, 2004).

del arbol. Se producen en corteza, raices y
semillas de los frutos. Entre las plantas de la
familia Annonaceae en las que se han encontrado
estos fitoquimicos, se encuentran la Annona
cherimolia, Annona glabra, Annona muricata,
Annona esquamosa y otras (Florez y Martinez,
2010).

R o]

1,203

Usos de la Annona muricata L. en la medicina
tradicional

A partir de la década pasada, se ha
incrementado la popularidad de la guanabana
debido a sus propiedades para el tratamiento
naturaldealgunasenfermedades. Lasactividades
terapéuticas que se le adjudican se presentan
a partir de diferentes partes de la planta; tales
como la pulpa de la fruta, las semillas, las hojas
y la corteza (Avila et al., 2012). En este sentido,
en areas nativas de Suramérica y Africa, Annona
muricata es parte de sus costumbres por muchos
afios; para la medicina tradicional, el fruto y las
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hojas presentan efectos en la disminuciéon de
problemas digestivos, asi como de hipertension,
inflamacion, fiebre, tos y asma, entre otros
padecimientos (Clement et al., 2016).

Se ha establecido que el consumo regular
de la guanabana incrementa la produccién de
leche materna después del parto. A la Annona
muricata L. también se le ha atribuido una
aplicacion astringente para la diarrea y la
disenteria. Aunado a esto, se han tratado los
malestares de cabeza y problemas de la artritis

Acetogeninna mono-THF

R
OH R

con una mezcla del fruto inmaduro con aceites
como el de olivo (Ramirez y Pacheco, 2011).
Estudios han demostrado (Florence et al., 2013)
que ciertos componentes bioquimicos del arbol
en cuestion presentan actividad antioxidante,
antihiperglucemiante, antiartriticos y
hepatoprotectores, entre otros. Debido a la
presenciadecompuestosantioxidantesenciertas
partes de este mismo arbol, se ha estudiado
su efecto anticancerigeno para diversos tipos
de cancer. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para comprobarlo.

Acetogenina adyacente bis-THF

R

Acetogeninas no adyacentes bis-THF

Sin anillos
MR _

SUBCLASIFICACION DE ACETOGENINAS CON ANILLOS
LACTONA TERMINALES

o) o
@ 0 \Q/\
o
R1=H10H o
R2=11101

Cetolactonas Cis o Trans

Figura 3

Clasificacion de las acetogeninas segun su estructura quimica

Nota. Elaboracién propia.

La corteza del arbol al igual que las hojas
de la Annona muricata L. se pueden consumir
en forma de té; estas ultimas se usan en la
medicina tradicional para tratar dolores de
cabeza, hipertension, tos y asma. Las hojas se
emplean como antiespasmodicos, sedantes y
para la afeccion cardiaca; adicionalmente, se
han empleado estudio en ratas para controlar
la diabetes y algunas de sus complicaciones
(Holanda et al., 2014). El té elaborado con las
flores del arbol de la guanabana ha presentado
una aplicacion como expectorante. A su vez, la
pulpa es alta en fibra, la cual ayuda a formar las
heces fecales y mejora el transito intestinal. Los
polisacaridos presentes, son parte fundamental

para tratar los problemas del intestino delgado
como la inflamacién y ulceracion. De igual
manera, ciertas investigaciones con extractos
etandlicos de la cascara y de la pulpa han
demostrado efecto antimicrobiano y ante
infecciones causadas por virus, respectivamente
(Zorofchian et al., 2014).

Funciones generales de la Annona
muricata L.

Surgen diversas investigaciones en las que
utilizan extractos de diferentes partes de la
plantade Annonamuricataque demuestran efecto
en células tumorales y sobre el metabolismo
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de la glucosa entre los mas importantes
(Tabla 1). En ese sentido, se han estudiado
diversas bioactividades inmunosupresivas,
pesticidas, antimicrobianas, hepatoprotectoras,
antiinflamatorias y ansioliticas (Adeyemi et al.,
Tabla 1

2009). Flérez y Martinez (2010) demostraron
que algunas acetogeninas de Annona muricata L.
y otras plantas de la familia Annonaceae han sido
usadas como pesticidas de origen biolégico para
acabar con determinadas plagas.

Estudios de diversas partes de la Annona muricata L. y sus funciones en humanos

Funcién en el

. Parte de la planta
organismo

Fraccién Referencia

Efecto en células

Extracto crudo de hojas de

guandbana Lépez (2016)

Compuestos aislados en hoja de

tumorales Hojas ., Duefias (2019)
(Céncer) guanabana
Extracto de hojas de guanabana Indrawati et al. (2017)
Extracto etanol)co de hojas de Arroyo et al. (2009)
Hojas guandbana

Efecto
hipoglucemiante.
Diabetes

Extractos de hojas, corteza,
frutos y semillas

Compuestos aislados

Compuestos aislados de

Zorofchian, Rouhollahi et al. (2015)

Carbono-Delahoz y Dib-

acetogeninas diazgranados (2013)

Nota. Elaboracion propia.

Entre los principales componentes de la
Annona murica L., se encuentran acetogeninas,
flavonoidesy taninnos (Gajalakshmi et al., 2012).
En este sentido, investigaciones realizadas
en diferentes porciones del arbol (hojas,
frutos, corteza), comprobaron la existencia
de mas de 45 tipos de acetogeninas; cada uno
de estos compuestos analizados demostr
efectos sobre la salud. Sin embargo, ademas
de los efectos beneficiosos, algunas de las
acetogeninas (alrededor de 21 tipos) encontradas
principalmente en hojas, presentaron una
actividad citotdxica.

Se ha encontrado contenido fendlico
en extractos acuosos y etanolicos de cascaras y
semillas de guanabana, lo que demuestra una
actividad antioxidante (Moncada et al., 2012).
Investigaciones recientes (Lourenco et al., 2019),
han indicado amplios beneficios de polifenoles
como un buen antioxidante natural, siendo atin
mejor quelos sintéticos. Ain con estosbeneficios,
el consumo debe ser moderado (Giilcin, 2012).
Adicionalmente, se considera que la guanabana
presenta actividades antimicrobianas que puede

combatir una amplia gama de infecciones
fingicas y bacterianas, y a cierto tipo de gusanos
y organismos parasitos (Leiva et al., 2018).

El propoésito de esta revision se enfoco
mayormente en las investigaciones realizadas
en el tratamiento de la diabetes mellitus 2 y
del cancer, debido a que son enfermedades
peligrosas para la poblacion, incluso mortales si
no se detectan y controlan a tiempo. También, se
abordaron algunos de los aspectos que pudieran
llegar a ser perjudiciales como un consumo
excesivo de la especie en cuestion.

Efecto del consumo de la guandbana sobre
la glucemia

En los ultimos afios, México y otras partes
de mundo, han tratado de dar soluciones a
problemas de sobrepeso y obesidad debido a
que conlleva a enfermedades como el sindrome
metabolico o la diabetes. Debido a lo anterior,
surgen investigaciones para obtener la respuesta
de diversos concentrados metanolicos obtenidos
de la guanabana sobre la actividad glucidica
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en animales de laboratorio que han sido
diabetizados (Damayanti et al., 2017). En este
estudio, después de 15 dias de administracion de
100 mg/kg de extracto de la pulpa de guanabana
alasratas, se demostré un efecto significativo en
los niveles glucosidicos en sangre delos animales
hiperglucémicos tratados, en comparacion con
las ratas no tratadas con extracto de guanabana.
Estos resultados, proporcionaron un indicio de
que la guanabana puede promover la pérdida
de peso y actividad antihiperglucemiante en el
organismao.

Por otra parte, un estudio similar
realizado con roedores, en el que se empled un
extracto etanolicoapartirdehojas de guanabana,
demostr6 un buen control glucosidico vy
sugiere una accion protectora sobre las células
B-pancredticas. A pesar de lo investigado, ain
se desconoce completamente el mecanismo
de accion de los componentes del extracto
(Adeyemi et al., 2010). Sin embargo, tanto las
hojas, frutos, raices y semillas de la guanabana,
han sido considerados componentes con efectos
antidiabéticos (Malviya et al., 2010).

Para el caso especifico de la diabetes
mellitus 2, diversos estudios consideran la
aplicacion tradicional de Annona muricata L.
contra la enfermedad mencionada. En ese
sentido, ratas diabetizadas con estreptozotocina
fueron tratadas con 100 mg/kg de un extracto de
hojas de guanabana con metanol como solvente;
el estudio fue realizado por dos semanas
consecutivas y se redujo significativamente la
concentraciéon de glucosa en sangre de 21,64 a
4,22 mmol/L. Ademas, aplicando la misma dosis
del extracto de guanabana en ratas, se redujo
significativamente el colesterol sérico total, las
lipoproteinas de baja densidad, asi como los de
muy baja densidad y los triglicéridos (Adeyemi
etal., 2009).

Un estudio similar al anterior es el de
Damayanti et al. (2017), en el que se evaluo el
extracto acuoso de las hojas de guanabana contra

la diabetes y reportd actividades antidiabéticas
prometedoras; demostré una disminucion en el
peso corporal, triglicéridos, indice glucosidico,
colesterol total y LDL. Los resultados fueron
sometidos a pruebas de laboratorio con ratas
diabetizadas a partir de estreptozotocina,
presentandose un aumento significativo en los
niveles sanguineos de glucosa. Posteriormente,
una dosis de 100-200 mg/kg (segin el peso de la
rata) apartir de un extracto acuosodelashojas de
guanabana fueron suministradas diariamente;
la respuesta obtenida fue un decremento en los
indices glucosidicos en sangre, en contraste con
el grupo control utilizado.

Por otro lado, se consideré un grupo de
ratas como control positivo para diabetes; a los
animales se les realiz6 una tincion de células B,
esta present6 menor intensidad comparado con
aquellas normoglicémicas del grupo control.
Segun los resultados reportados por Florence
et al. (2013), el extracto de guanabana sugiere
un incremento en la proliferacion o renovacion
de las células B presentes en los islotes, lo cual
se presenta en personas con diabetes cuando
las células ya estan dafiadas; en este caso, se
present6 posterior a la destruccién celular por
efecto de la estreptozotocina aplicada en ratas.

Las proteinas FOXO1 (Factor de
Transcripcion de la Proteina Forkhead Box 0O1),
activan la transcripcion genética al inducir la
apoptosis celular; siestaseinactivara, habriauna
supresion de la gluconeogénesis hepatica, lo que
aumenta sensibilidad insulinica en los tejidos
periféricos. Los extractos de hojas de guanabana
presentan ciertos compuestos bioactivos que
pueden incrementar proliferacion de células B
pancreaticas en animales experimentales, pero
también pueden inhibir la proteina FOXO1.

En consecuencia, en un analisis
experimental de acoplamiento molecular se
obtuvo una capacidad de unién de los residuos
aminoacidicos en un 66% (Damayanti et al.,
2017). Esta actividad se explica por su potencial
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antioxidante e hipolipidémico y sus efectos
protectores contra las células B pancreaticas. El
examen histopatologicodemostrd que el extracto
dehojaprovocélaregeneraciondelascélulasBen
los islotes del pancreas. El extracto etanolico de
la corteza del tallo también demostré actividades
antidiabéticas e hipolipidémicas prometedoras
contra diabetes en ratas inducidas con alloxano.
Otra investigacion en la que se empled etanol
para realizar extractos de hojas maduras de
guanabana (150 y 300 mg/kg) en ratones
normoglucémicos durante 14 dias, demostré un
decremento de la glucosa sanguinea y se asocio
con una reduccion de los niveles de colesterol y
triglicéridos (N'Gouemo et al., 1997).

Benattietal. (2018), realizaron un estudio
in vitro para conocer el efecto antidiabético
e inhibitorio a partir de una extraccion
etandlica y una mezcla liquido-liquido de
hojas del fruto en cuestion sobre las enzimas
a-amilasa, a-glucosidasa, asi como lipasa; se
determind su poder antioxidante con fracciones
enriquecidas con polifenoles. Los resultados
de la investigacion demostraron capacidad
para reducir peroxidacion lipidica hepatica y
propiedades antioxidantes. Las inhibiciones de
las enzimas fueron para a-amilasa (IC50 45,7 +
13,5 pg ml?), a-glucosidasa (IC50 413,1 + 121,1
pg ml) y lipasa (IC50 74,2 + 30,1 pg ml?), y se
present6 menor citotoxicidad al comparar las
fracciones enriquecidas con el extracto crudo. Se
encontraron diversos compuestos que presentan
efectos antioxidantes entre los que destacan: el
acido cafeico, catequina, quercetina, entre otros.
Se demostrd que las fracciones enriquecidas con
polifenoles presentan una potencial efectividad
para el control de los sintomas de la diabetes
mellitus.

Enotro trabajo de investigacién, Adeyemi
et al. (2009) emplearon extractos de hojas de
guanabana y evidenciaron efectos positivos
que acttian directamente en el higado, con una
produccion indirecta de la hormona insulina;

los resultados también afectaron de manera
positiva en el cuerpo debido a la presencia
de antioxidantes endégenos. Morales (2017),
comprob6 actividad sobre el metabolismo
glucosidico a partir de Annona montana, otra
especie de la familia Anonneaceae conocida
como ‘falsa guandbana’; segln los resultados
obtenidos, los extractos de las hojas podrian ser
usados contra enfermedades cardiovasculares,
dislipidemias. También se encontré un efecto
antihiperglucemiante, posiblemente preventivo
de la diabetes.

Los investigadores Al Syaad et al. (2019),
estudiaron en ratas wistar diabetizadas con
estreptozotocina, el efecto producido por un
extracto de Annona muricata L. y de jengibre
asociado con el estrés oxidativo, inflamacién y
apoptosis.Losextractos(100mg/kgdeguanabana
0 200 mg/kg de jengibre) fueron administrados
oralmente por 30 dias consecutivos. Posterior
a ese tiempo, se realizaron las mediciones en
las que se encontré un efecto beneficioso en los
niveles de insulina, hiperglucemia, resistencia
a la insulina y hemoglobina glicosilada en las
ratas diabetizadas.

Aunado a lo anterior, se presentdé una
notable mejoria en la funcién enzimatica del
higado y se regul6 la inflamacion dependiente
del estrés oxidativo. La investigacion sugirio
que el extracto de guanabana y de jengibre,
disminuyen en los animales el dafio hepatico
causado por la diabetes, debido a modulacion
de proteinas mediadoras del proceso natural
conocido como apoptosis, lo que indica un
potencial efecto terapéutico.

Efecto del consumo de la guandbana ante el
cdncer

Diversos estudios fitoquimicos revelan que se
han aislado mas de cien tipos de acetogeninas
anonaceas (ACG) de diferentes partes del arbol de
la Anona muricata L. (Tabla 2). Las acetogeninas
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han sido ampliamente investigadas debido a su
potente actividad antitumoral presentada como
resultado de la elevada concentracion de estas
(Pieme et al., 2014). La investigacion de Nawwar
etal. (2012), demostrd que algunos componentes
extraidos de la Annona muricata L. tienen una
toxicidad de manera dirigida hacia cierto tipo de
células cancerigenas (sin causar dafio a células
saludables).

Las acetogeninas presentan un potencial
efecto como inhibidor de la NADH ubiquinona
oxidoreductasa, esta enzima es indispensable
para el complejo I de la cadena respiratoria
presente en la membrana de las mitocondrias.
Las acetogeninas inhiben la transferencia de los
electrones por la enzima oxidoreductasa que va
a alterar la generacién de ATP, causando una
muerte celular por necrosis (Chuzeville, 2015). Al
considerar esto, se demostro seginlo establecido

Tabla 2

por Garcia (2009) que las acetogeninas presentes
en la familia Annonaceae pueden inhibir el
aumento de tamafio e incremento de células
cancerigenas y resistentes.

Las células cancerosas requieren energia
para aumentar de tamafio, multiplicarse y
realizar intercambio de materia con su medio
externo. Cuando se inhibe la energia celular ya
no se puede realizar el intercambio de materia
ni el bombeo. En este sentido, las acetogeninas
actian como inhibidor al bloquear el ATP de la
célula cancerosa mediante la accion inhibitoria
del complejo I mitocondrial, por lo que la
energia celular es insuficiente para llevar a cabo
ciertos procesos y se desintegra. Es poco comun
que las células en estado normal, desarrollen
tal bombeo; debido a esto, no es necesario
cantidades de energia muy elevadas parallevarlo
a cabo (Awodele, 2013).

Tipos de acetogeninas aisladas de diferentes partes de la Annona muricata L.

Parte de la planta

Compuesto aislado

Cis-annonacina

Acetogenina

Semillas Cohibina
Javoricina
Longicina
Raiz Cis-solamina
Annopentocina
Hojas Annomuricina E

Annomutacina

Nota. En todos los casos se reportd una bioactividad citotdxica. Garcia (2009).

Se realizaron estudios in vitro e in vivo con
ratones a partir de un suplemento en capsulas
elaboradas de hojas y de tallos de guanabana, en
una relacién 1:1 de ambos componentes 100 %
puros sin aglutinantes ni rellenos y se observo
la inhibiciéon en la formacién de tumores y la
metastasis de cancer pancreatico. También,
se demostré que la guanabana indujo necrosis
de células cancerigenas mediante la inhibicion
del metabolismo celular. En este sentido, se
presenté una disminucion en biomarcadores

relacionados con la hipoxia y la glucélisis en
células pancreaticas posterior al suministro del
extracto (Torres et al., 2012).

Otra investigacion, demostr6 que las
sustancias activas obtenidas de la Annona
muricata L. son efectivas en la disminucion de la
actividad cancerigena en la prostata (Leiva et al.,
2018) asi como en el cancer de mama (Oberlies
et al.,1997). De igual manera, se tienen registros
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que algunos componentes de la fruta en cuestion
podrian reducir el cancer de higado, gastrico y
gastrointestinal (Leiva et al., 2018). Finalmente,
se realizo un estudio para conocer los efectos
anticancerigenos de la guanabana posterior a su
ingestion, encontrandose efectos positivos en
animales que presentaban un gen cancerigeno
sobreexpuesto (Gaviria et al., 2018).

Los estudios contra el cancer a partir de
diferentes porciones de la planta de guanabana
se han realizado con experimentos en el
laboratorio, con modelos animales y en algunos
casos con modelos humanos. La investigacion
de Schlie-guzman (2009) se realizd, con un
paciente femenino de la tercera edad que
presentaba cancer de mama en metastasis y
demostré que la ingestion de hojas hervidas
en agua en conjunto con un medicamento
quimioterapéutico (Xeloda ™), contribuy6 a
que la enfermedad no siguiera en avance y se
estabilizara. Debido a estos exitosos resultados,
se han realizado formulaciones de comprimidos
a partir de extractos de hojas de Annona muricata
L. con acetato de etilo como solvente; esta
mezcla cuenta con la presencia de acetogeninas
que pudieran usarse como coadyuvantes en
tratamientos cancerigenos.

Por otra parte, se han realizado otros
analisis in vitro a partir de extractos de hojas de
la misma fruta con el solvente anteriormente
mencionado; Ramos (2014) analiz6 el proceso
para contrarrestar la accion de las células
cancerigenas de colén y de pulmén. Como
resultado, el extracto indujo el proceso conocido
como apoptosis en células cancerigenas, tanto
de pulmoén como de colon, mediante un proceso
regido por las mitocondrias. Aunado a lo
anterior, la muestra inhibié significativamente
en el colon, la migraciéon e invasion de sus
células cancerigenas. Debido a la activacion de la
caspasa III por el extracto etandlico de las hojas,
la muestra también demostré un efecto inductor
de apoptosis en células leucémicas mielégenas

K562, lo que se confirmo con un ensayo TUNEL.
Cabe sefalar que la caspasa es una proteina con
actividad enzimatica como mediadora esencial
de la transducciéon y la ejecucion de la seiial
apoptotica (Chan, 2010).

Por ultimo, Roduan et al. (2019) se
propusieron conocer las actividades citotoxicas,
antioxidantes y antitumorales de diferentes
extractos de guanabana y acetogeninas aisladas.
Encontraron en los resultados una importante
actividad citotéxica, mientras quelaannoniacina
estudiada en los experimentos in vitro, presentd
una baja actividad antioxidante; esta actividad
puede ser via enzimatica o sin ella. Sin embargo,
actiian contra el deterioro celular. Debido a los
hallazgos, los extractos de Annona muricata L.
presentan un efecto cancerigeno que puede ser
de gran utilidad en la industria alimentaria y
muy probablemente en la salud humana.

Efectos secundarios y contraindicaciones de
la annonacina

Algunas sustancias propias de la guanabana,
como la annoniacina, pueden causar
modificaciones nerviosas y trastornos del
movimiento cuando se ingiere en grandes
cantidades. En estudios in vitro se encontrd que
algunoscomponentesdeestafrutapuedencausar
dafio en el sistema nervioso, hasta ocasionar
sintomas de padecimientos neuroldgicos. Thang
(2013), estudi6 la ingesta de grandes cantidades
de guanabana con una elevada concentracion
de annonacina (Figura 4) en la fruta (15 mg/1,5
kg de muestra) o en jugos comerciales (36 mg/
lata de 355 ml), mayor hasta en un 100 % que en
el té de hojas (140 mg/taza) de Annona muricata
L. Obtuvo que habia grandes posibilidades de
desarrollar cambios nerviosos y cierto tipo de
alucinaciones.

Adicional al estudio anterior, Zorofchian,
Rouhollahi, et al. (2015) en su investigacion
realizada en ratas a las que se les suministrd
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durante un afio via intravenosa una infusion de
hojas de guanabana; sugieren que el consumo
diario del fruto, o su néctar, durante un tiempo
prolongado, podria causar lesiones cerebrales
en los roedores, debido al contenido total de
annoniacina, por lo que es relevante moderar
la cantidad ingerida. El consumo constante de
annoniacina en los animales del estudio acabd
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con el abastecimiento de ATP, deteniéndose
el transporte energético mitocondrial vy
causoé alteraciones celulares. A pesar de estas
evidencias, se deberian considerar mas trabajos
de esta indole para verificar si existe alguna
perturbacion o alteracion especifica en alglin
sistema por el exceso de ingesta de la fruta y/o
extractos de esta.

H, ,OH

(R)
N
S

Annoniacina
(58)-5-metil-3-((2S,85,13R)-2,8,13-trihidroxi-((2S-5-((R)-1- hidroxidodecil)-
tetrahidrofuran-2-il)tridecil)furan-2-(5H)ona

Figura 4

Estructura quimica de la Annoniacina
Nota. Elaboracién propia.

A pesar de que, en algunos estudios en
animales, el consumo de la pulpa delaguanabana
demostrd disminuir la hipertension y los niveles
glucosidicos sanguineaos. Rottscholl (2016)
encontraron que el consumo del fruto causa
dafio a los rifiones y al higado si se ingiere con
frecuencia. En contraste, es poco probable que
las bebidas o los alimentos que contienen la fruta
puedan dafiar el organismo humano cuando
se toman como parte de una dieta equilibrada,
sin excesos en el consuno de Annona muricata
L. ya que no tiene las mismas concentraciones
presentadas en una infusion u otra de las formas
en las que se puede consumir.

El extracto de guanabana demostrd
efectos antiulcerosos al aumentar las actividades
de o6xido nitrico y prostaglandina E2 asi como
acciones antiinflamatorias y analgésicas al
inhibir la ciclooxigenasa (COX) -1y COX-2y al
bloquear los receptores de opioides. A pesar de
esto, el consumo constante y por un periodo
de tiempo extenso del jugo de guanabana en
modelos animales, puede generar padecimientos
neurodegenerativos debido a la formacion de
especies reactivas de nitrégeno (Yang et al.,
2015).

Los efectos de la suministracion de
guanabana segun su ingestion, puede afectar
de diferente manera a los 6rganos y funciones
del cuerpo, entre estos se pueden encontrar:
a) efectos secundarios neurotoxicos: debido
a que, la annonacina presente en la planta es
considerada como una neurotoxina, lo cual
puede ayudar a desarrollar problemas cerebrales
y neuronales, hasta presentar sintomas de
enfermedades como Parkinson. Sin embargo,
los estudios actuales no son suficientes para
demostrar la actividad de la annonacina; b)
problemas gastrointestinales: el ser humano
presenta de manera natural, microorganismosy
bacterias necesarias que ayudan a los procesos
digestivos que se llevan a cabo en el organismo,
por lo que el té de hojas de guanabana podria
acabar con esa flora bacteriana debido a su
potente accién antimicrobiana y antibacteriana;
cuando este té es consumido por largos periodos
de tiempo y en concentraciones elevadas, podria
generar mala digestion y efectos negativos
sobre los intestinos; c) presion arterial baja:
las personas con hipotension o que ingieren
medicamentos antihipertensivos, deberian
evitar el consumo del té de Annona muricata
L. El exceso en su consumo también podria
provocar mareos, nauseas, desvanecimientos
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y jaquecas; d) interaccion con farmacos: el
consumo de este té por tiempo prolongado o
dosis elevadas deberian ser consultadas con los
profesionales de la salud. Los componentes de la
guanabana pueden reaccionar con el compuesto
activo del medicamento y generar problemas o
efectos adversos. De igual manera las personas
que ingieren medicamentos relacionados con
el suefio, estrés, hipertension y enfermedades
neurodegenerativas, deben tener especial
cuidado (Rottscholl, 2016).

Los alcaloides de la guanabana son
perjudiciales para la supervivencia de las células
nerviosas dopaminérgicas in vitro. Esto puede
provocar disfuncion neuronal y degeneracion.
Un extracto etandlico produjo comportamientos
estimulantes de las células, ya sea, por un
aumento del recambio mitocondrial que indica
la estimulacion en la produccion de proteinas,
0, por la preparacion para abandonar la fase Gi,
tal vez, debido al estimulo promitdtico presente
en el extracto que actia como un factor de
crecimiento (Zamudio-Cuevas, 2014).

Las personas que padezcan problemas
en los rifiones o en el higado, que sean
hipertensas, que presenten mal de Parkinson,
epilepsia, mujeres gestantes o lactantes, asi
como ninos, deben tener especial cuidado,
debido a que el extracto, infusion o té de hojas
de Annona muricata L. esta contraindicada para
este sector de la poblacion. En este sentido,
por su acciéon vasodilatadora, cardiodepresora
e hipotensora. Sin embargo, después del parto
se recomienda el consumo de la fruta de forma
moderada, para incrementar la produccion de
leche materna (Zorofchian, Fadaeinasab et al.,
2015). Se deben seguir las indicaciones médicas
en caso de presentar algun tipo de diabetes (I, II
o gestacional), a causa de que algunos estudios
han desmostrado efecto hipoglucimiante o
anihiperglucemiantes (Le6n, 2017).

Conclusiones

En afios recientes, las investigaciones enfocadas
a la Annona muricata L., han demostrado que
es una fruta nutritiva, que presenta diferentes
beneficiosenlasaludyconefectospositivossobre
el metabolismo glucosidico y sobre el cancer. En
este sentido, el consumo de ciertas partes de la
planta, en forma de extractos o tés, presenta
una disminuciéon en los niveles glucosidicos
sanguineos. Sin embargo, las pacientes con
prescripcion médica de hipoglucemiantes orales
deben consultar el médico previo a la ingestion
de productos elaborados con esta fruta.

Por otra parte, existen diversas
investigaciones sobre los polifenoles que
actian como antioxidantes, asi como de la
anonacina, componente derivado de la Annona
muricata L. Estas actividades han sido evaluadas
experimentalmente tanto en el laboratorio como
en modelos animales. A pesar de esto, existe
muy poca informaciéon de estudios clinicos en
humanos para conocer a profundidad su efecto
sobre la salud.

Sin embargo, el té de hojas de guanabana
no debe ser ingerido durante periodos
prolongados de tiempo ni durante el embarazo, y
tampoco es recomendable su consumo en nifios
pequefios. Debido a lo anterior, se considera que
los productos derivados de esta planta ain no
pueden ser empleados para un uso terapéutico.
Lo anterior conlleva a dirigir las investigaciones
cientificas sobre los principios activos, como
las acetogeninas y polifenoles encontrados en
diversas partes de la planta y su efecto sobre
padecimientos como la diabetes mellitus 2,
cancer y otras enfermedades. A pesar de las
limitantes mencionadas, se puede observar un
claro avance en materia de salud, en el empleo
de los derivados de esta fruta en alimentos
funcionales para sustituir o complementar
algun tipo de tratamiento del area mencionada.
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