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RESUMEN 

El presente  trabajo de investigación, de tipo experimental, nivel explicativo y enfoque 

cuantitativo, se realizó con el objetivo de demostrar el efecto hepatoprotector del 

extracto hidroalcohólico (EHA) de las hojas de Annona muricata (Guanábana) en 

Rattus rattus  var. albinus con hepatotoxicidad inducida. Se utilizaron 24 especímenes 

machos, distribuidos  en 4 grupos: Grupo control positivo, grupo control negativo y 

grupos experimentales I y II. Al grupo control positivo y experimentales se les indujo 

hepatotoxicidad administrándoles por vía oral una dosis de 0,2ml/100g pc de 

tetracloruro de carbono (CCl4). A  los grupos experimentales I y II se les administró  

por vía oral  extracto hidroalcohólico de Annona muricata (Guanábana) a dosis de 

200mg/kg pc y 400mg/kg pc  respectivamente. Para evaluar el efecto  hepatoprotector 

del extracto, se utilizaron niveles  séricos de GOT, GPT y FAL. Los resultados 

presentaron   disminución estadísticamente significativa de los niveles séricos de GOT, 

GPT  y  FAL en ambos grupos experimentales, los mismos que fueron sometidos a las 

pruebas de Chapiro–Wilks, ANOVA y Tukey, concluyendo que el extracto 

hidroalcohólico de las hojas de Annona muricata (Guanábana) tienen efecto 

hepatoprotector en Rattus rattus var albinus. 

 

 

Palabras Clave: Annona muricata, guanábana, hepatoprotector, tetracloruro de 

carbono. 
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ABSTRACT 

The present research work, of an experimental type, explanatory level and quantitative 

approach, was carried out with the objective of demonstrating the hepatoprotective 

effect of the hydroalcoholic extract (EHA) of the leaves of Annona muricata 

(Guanábana) in Rattus rattus var. albinus with induced hepatotoxicity. Twenty-four 

male specimens were used, distributed in 4 groups: Positive control group, negative 

control group and experimental groups I and II. To the positive and experimental 

control group, hepatotoxicity was induced by administering orally a dose of 0.2 ml / 

100 g of carbon tetrachloride (CCl4). Experimental groups I and II were orally 

administered hydroalcoholic extract of Annona muricata (Soursop) at doses of 200 mg 

/ kg bw and 400 mg / kg bw, respectively. To evaluate the hepatoprotective effect of 

the extract, serum levels of GOT, GPT and FAL were used. The results showed a 

statistically significant decrease in serum levels of GOT, GPT and FAL in both 

experimental groups, which were subjected to the Chapiro-Wilks, ANOVA and Tukey 

tests, concluding that the hydroalcoholic extract of the leaves of Annona muricata ( 

Soursop) have a hepatoprotective effect in Rattus rattus var albinus. 

 

Keywords: Annona muricata, guanábana, hepatoprotector, carbon tetrachloride 
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I. INTRODUCCIÓN 

El hígado es la víscera de mayor tamaño del cuerpo humano, quien está predispuesta 

a agresiones por diferentes causas, que ocasionan   daño hepático. Las enfermedades 

asociadas a disfunciones hepáticas representan una causa importante en la morbilidad 

y en la mortalidad. El daño hepático se está convirtiendo en un importante problema 

de salud pública. Las enfermedades hepáticas, son muy recurrentes hoy en día, tienen 

diferentes causas, ya sea por procesos como lo son las enfermedades inflamatorias, 

infecciosas, toxicidad por diferentes agentes y problemas genéticos (1,2). 

 

Se conocen factores de riesgo comúnmente asociados a la enfermedad hepática con 

etiología no alcohólica (EHGNA) como la diabetes tipo II, obesidad, y dislipidemias 

(3). La cirrosis hepática es una enfermedad de características crónicas, se presenta de 

forma difusa y afecta irreversiblemente al hígado, se caracteriza por la presencia de 

fibrosis y por la aparición de nódulos de regeneración, que conllevan a un cambio en 

la arquitectura vascular, además de la funcionalidad del hígado. La cirrosis representa 

la fase final de varias enfermedades que afectan al tejido hepático (4). 

 

En el Perú, la cirrosis hepática con una tasa de mortalidad de 9,48 por 100,000 

habitantes, ocupa el 5° lugar, constituyendo el 4% de la mortalidad nacional. Se 

incluyen en ella tanto a la cirrosis como a los procesos hepáticos agudos. Es importante 

señalar que del total de dichas muertes, el 70% ocurre en varones. Su prevalencia en 

personas menores de 25 años es baja < 1%), sin embargo, la misma se ubica en el sexto 

lugar como causa de mortalidad en el grupo de 25 a 49 años (4.3% global, 3.2% en 

varones y 1.1% en mujeres), pasando a ocupar el segundo lugar entre los 50 y 64 años 

(8.7% global, 6.3% en varones y 2.4% en mujeres (5).  
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Un agente causante de enfermedad hepática es el tetracloruro de carbono (CCl4), que 

se empleó en la producción de líquido refrigerante, como agente para limpiar y 

desgrasar y para remover manchas. Debido a sus efectos perjudiciales, estos usos están 

prohibidos y solamente se usa en ciertas aplicaciones industriales. La exposición a 

altos niveles de tetracloruro de carbono puede causar daño del hígado, los riñones y el 

sistema nervioso central. El hígado es especialmente sensible al tetracloruro de 

carbono porque las células sufren daño o son destruidas, pero también los riñones 

sufren daño por causa de la inhalación o absorción del CCl4 
(6)

. 

 

Las pruebas que informan de lesión hepatocelular o citólisis destacan las 

transaminasas: Transaminasa Glutámico Oxalacética  ó Alanina Amino-Transferasa 

sérica (GOT); Transaminasa Glutámico Pirúvica ó Aspartato Amino Transferasa 

sérica (GPT) y la actividad de  Fosfatasa Alcalina sérica (FAL) (7). 

 

Las plantas medicinales han sido utilizadas por el hombre, con diferentes fines. Entre 

ellos, como recurso terapéutico, por un gran número de habitantes  de los países 

occidentales, Apenas hace dos  décadas por múltiples razones, recobra auge y 

popularidad  debido a la tendencia  en los pobladores de las ciudades, sobre todo en 

los llamados países desarrollados a retornar los métodos tradicionales, populares, 

caseros o a la utilización de las llamadas terapéuticas alternativas .Las plantas 

medicinales que corresponden a especies vegetales con principios activos que tienen 

propiedades terapéuticas comprobadas empírica o científicamente. Éstas producen 

metabolitos secundarios útiles para la solución de problemas específicos de salud en 

el hombre (8). 
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La complejidad fitoquímica  de  las plantas puede ofrecer beneficios para la salud como 

son los compuestos con capacidad antioxidante tienen la finalidad de inhibir la 

oxidación de moléculas y por ende actuar como protectores de biomoléculas frente a 

especies reactivas de oxígeno. Una gran cantidad de estas sustancias antioxidantes son 

elaboradas desde el propio organismo o en algunas ocasiones obtenidas a partir de una 

alimentación basada en frutas y vegetales, por lo que estos últimos se convierten en 

una amplia fuente de productos alternativos en el tratamiento de enfermedades (9,10). 

 

La Annona muricata L, es un miembro de la familia Annonaceae y es un árbol frutal 

con una larga historia de uso tradicional A. muricata, también conocida como 

guanábana y graviola, es una planta de hoja perenne que se distribuye principalmente 

en las regiones tropicales y subtropicales del mundo. Diversos estudios documentan la 

presencia de acetogeninas citotóxicas en las hojas de guanábana. Es de gran interés 

por sus propiedades medicinales, como la actividad antioxidante de la pulpa, las hojas 

frescas y secas, y las semillas. Una amplia gama de actividades etnomedicinales se 

contribuye a diferentes partes de A. muricata, tener efectos terapéuticos, las 

comunidades indígenas en África y América del Sur usan ampliamente esta planta en 

su medicina popular (11).  

 

Numerosas investigaciones han corroborado estas actividades, incluidas las 

actividades anticancerosas, anticonvulsivantes, antiartríticas, antiparasitarias, 

antipalúdicas, hepatoprotectoras y antidiabéticas. Los estudios fitoquímicos revelan 

que las acetogeninas anóxicas son los principales constituyentes de A. muricata L, 
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encontrándose también metabolitos secundarios como los flavonoides, alcaloides y 

ácido cítrico, etc. Estos metabolitos presentes en A.muricata  permitirán la protección 

del hígado (11,12). 

 

El motivo para la realización del trabajo de investigación de lo antes descrito fue 

comprobar la propiedad terapéutica del Extracto Hidroalcohólico (EHA) de hojas de 

A. muricata (Guanábana) como hepatoprotector, con el fin de aportar alternativas 

fitoquímicas a los tratamientos convencionales de enfermedades hepáticas.  

 

¿Presentará efecto hepatoprotector el extracto hidroalcohólico de hojas de Annona 

muricata (guanábana), en Rattus rattus var. albinus, con hepatotoxicidad inducida? 

 

OBJETIVOS  

Objetivo General:  

 Demostrar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohólico de hojas de 

Annona muricata (Guanábana) en Rattus rattus var. albinus, con   hepatotoxicidad 

inducida. 

 Objetivos Específicos: 

 Determinar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohólico de hojas de 

Annona muricata (Guanábana) a dosis de 200 mg/kg pc y 400 mg/kg pc a través de  

los niveles séricos de  Transaminasa Glutámico Oxalacética   (GOT) y  

Transaminasa Glutámico Pirúvica  (GTP) en Rattus rattus var. albinus, con 

hepatotoxicidad inducida. 
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 Comparar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohólico de hojas de 

Annona muricata (Guanábana) a dosis de 200 mg/kg pc y 400/kg mg pc, a través 

de  los niveles séricos de Fosfatasa Alcalina  en Rattus rattus var. albinus, con 

hepatotoxicidad inducida. 
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA 

2.1. Antecedentes 

Usunomena en el 2015 en Nigeria, se llevó a cabo un estudio para evaluar el efecto 

hepatoprotector de las hojas de Annona muricata en la matriz extracelular (ECM) 

acumulación, integridad de la membrana lisosomal y daño hepático en ratas fibróticas 

inducida por dimetilnitrosamina (DMN). El método fue usando ratas Wistar machos 

adultos sanos se dividieron en cuatro grupos (13).  

Los resultados obtenidos fueron que el daño hepático, la disminución de la capacidad 

de síntesis, la fragilidad de la membrana lisosomal y la alteración de la función de la 

MEC fueron evidentes por un aumento en los niveles de LDH, TB, ACP y HA, así 

como una disminución en el nivel de TP y ALB en sueros de ratas DMN administradas 

en comparación con ratas normales .Sin embargo, el tratamiento simultáneo 

con extracto de hoja de Annona  muricata  significativamente (p <0.05) revirtió las 

alteraciones en los anteriores índices(13).  

La conclusión fue que este estudio sugiere que la hoja de Annona muricata funciona 

como un potente fibrosupresor mediante la supresión de la acumulación de ECM, 

mejora la estabilidad de la membrana lisosomal y la capacidad de síntesis hepática (13). 

 

Olusola et al; en el 2015 en Nigeria, realizaron un estudio sobre el efecto del extracto 

acuoso de las frutas de la xilopía aethiopica (Dunal) en ratas con hepatotoxicidad 

inducida con tetracloruro de carbono. Se utilizaron treinta y seis ratas divididas en 6 

grupos de 6 animales cada uno para la investigación. El grupo 1 sirvió como control, 

mientras que los grupos 2, 3 y 4 se trataron previamente con Extracto del fruto de X. 

aethiopica en la dosis respectiva de 250 mg / kg, 500 mg / kg y 1000 mg / kg peso 

corporal durante 21 días antes de una única administración intraperitoneal de CCl4. 
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Animales en grupo 5 recibió solo el extracto de fruta en una dosis de 1000 mg / kg de 

peso corporal, mientras que los del grupo 6 fueron dado solo CCl4. Funciones 

hepáticas; se evaluó midiendo los niveles plasmáticos de AST, ALT, ALP, proteína 

total y albúmina. Resultados: mientras que la administración de CCl4 produjo 

elevaciones significativas en la ALT, AST y ALP, hubo una reducción significativa 

tanto en la proteína total en plasma como en la albúmina. Conclusión: se puede sugerir 

que las frutas X. aethiopica tienen la capacidad de ofrecer un grado significativo de la 

protección de las células hepáticas contra la hepatotoxicidad inducida por tetracloruro 

de carbono en ratas albinas Wistar. Por mecanismo de acción antioxidante (14). 

 

Sonkar et al; en el 2016 en la India, se evaluó la actividad hepatoprotector del extracto 

de bark de  hojas de Annona squamosa  contra el daño al hígado  con  tetracloruro de 

carbono en ratas wistar. El extracto etanólico de  hojas y la corteza de Annona 

squsmosa (Annonaceae) se evaluó la actividad hepatoprotectora en ratas wistar, con 

daño hepático inducido por tetracloruro de carbono. El extracto en una dosis oral de 

450 mg / kg mostró un efecto protector significativo por bajar los niveles séricos de 

Aspartato Aminotransferasa, Alanina Aminotransferasa, Bilirrubina sérica total y 

Malondialdehído equivalente, un índice de peroxidación lipídica del hígado. Las 

observaciones bioquímicas se complementaron con histopatología, examen de 

secciones hepáticas. La actividad de extracto también fue comparable a la de la 

silimarina, un hepatoprotector conocido (15). 

 

Oyinloye et al;  en el 2016 en Sudáfrica, se realizó una investigación sobre  el efecto 

protector de Monodora myristica (MM) en el daño hepático inducido por cadmio en 

animales de experimentación. Se mantuvieron ratas albinas Wistar macho en 200 mg 
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/ l de cadmio: Cd (Cd Como CdCl2) en el agua potable principal de los animales para 

inducir hepatotoxicidad. Sumado a esto, los animales recibieron extractos acuosos de 

MM a una dosis de 200 o 400 y 20 mg / kg bw de Livolin forte (LF) durante 21 días. 

Al final del experimento, los niveles de biomarcadores de enzimas séricas (Alanina 

transaminasa, fosfatasa alcalina y Aspartato transaminasa. Los resultados demuestran 

que los extractos acuosos de MM son efectivos en la mejora de los daños hepáticos 

derivados de la toxicidad inducida por cadmio. Lo que indica que los bio-

constituyentes antioxidantes de MM desempeñan un papel importante en la prevención 

de la toxicidad hepática, posiblemente al inhibir la bioacumulación de radicales libres 

en modelos animales (16). 

 

Suchy et al; en el 2017 en la India, en la Universidad de Banasthali, se investigó la 

actividad hepatoprotectora del extracto hidroalcohólico de semillas de Annona 

Squamosa L. Utilizando el tetracloruro de carbono para inducir la toxicidad hepática 

en ratas. Material y métodos: se evaluó la actividad frente al tetracloruro de carbono 

inducido. Hepatotoxicidad mediante la medición de los niveles de enzimas séricas 

como SGOT, ALP, SGPT y bilirrubina total para la función hepática pruebas. Se 

utilizaron seis grupos de ratas (n = 6) y se administraron por vía oral una vez al día con 

solución salina normal (control normal), con tetracloruro de carbono (control tóxico) 

o ASE (100, 200 y 400 mg / kg) durante 7 días, seguido de la inducción de 

hepatotoxicidad. Resultados: El extracto mostró una actividad hepatoprotector 

significativa a 100 mg / kg, 200 mg / kg y 400 mg / kg b.w por disminuyendo los 

niveles de SGOT, SGPT, ALP y bilirrubina total en comparación con el grupo de 

control tóxico. Conclusiones: El extracto hidroalcohólico de ASE tiene un potencial 

de protección hepática que podría atribuirse para una investigación adicional (17). 
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Mohammad et al ,2018 en la India, realizaron un trabajo para evaluar la actividad 

hepatoprotectora del extracto de semilla de Annona squamosa contra la lesión hepática 

inducida por alcohol en ratas Sprague Dawley. La toxicidad hepática fue inducida por 

alcohol al 50% a nivel de dosis de 12 ml / kg po cada uno, durante 8 días. Extracto 

etanólico de semilla de A. squamosa (SEAE) a dosis de 200 y 400 mg / kg pc se 

administraron una vez al día durante 8 días consecutivos. La actividad 

hepatoprotectora del SEAE fue evaluado en ratas experimentales utilizando diversos 

parámetros bioquímicos como ALT, AST, ALP, LDH, SBL, albúmina, colesterol total 

y proteína total; y parámetros antioxidantes como SOD, CAT, GSH y TBARS. Eso 

demostraron que el tratamiento con SEAE de manera significativa (p <0,05 – p <0,001) 

y dependiente de la dosis impidió el aumento inducido por el alcohol en los niveles 

séricos de enzimas hepáticas y aumentó significativamente 

Los niveles de SOD, CAT, y GSH. También disminuyó significativamente el nivel de 

MDA. Histopatología de los los tejidos del hígado mostraron que el SEAE atenuó la 

necrosis hepatocelular y condujo a la regeneración y Reparación de células hacia 

normal. Los resultados de este estudio indican claramente el efecto protector de A. 

squamosa contra la lesión hepática inducida por el alcohol, que puede atribuirse a sus 

actividades hepatoprotectoras y antioxidantes (18). 

 

2.2 Bases teóricas de la investigación 

Plantas medicinales 

La Medicina Tradicional se basa predominantemente en el uso de materiales vegetales. 

Los medicamentos herbales han ganado importancia y popularidad en los últimos años 

debido a su seguridad, eficacia y rentabilidad. Uno de los usos importantes y bien 
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documentados de los productos vegetales es su uso como agentes hepatoprotector.  Por 

lo tanto, existe una necesidad cada vez mayor de un agente hepatoprotector seguro (19).  

 

La terapia a base de plantas para los trastornos hepáticos se ha utilizado durante mucho 

tiempo y ha sido popularizada en todo el mundo por las principales farmacéuticas.  A 

pesar de la gran popularidad de varias hierbas medicinales en general, y de las 

enfermedades hepáticas en particular, siguen siendo modalidades de tratamiento para 

las enfermedades hepáticas que aún no se encuentran estandarizadas (19). 

 

Principio activo  

Son los compuestos químicos responsables de la acción farmacológica de las drogas 

vegetales. Con frecuencia, son varios los constituyentes de la droga que intervienen en 

la acción farmacológica, con fenómenos de sinergia entre ellos (19). 

 

Extracto vegetal 

Son una mezcla de características complejas, con una gran variedad de compuestos 

químicos y de fácil utilización en cualquier campo de la tecnología. La guanábana 

(Annona muricata.) se considera una buena fuente de antioxidantes naturales, y todas 

las partes de la fruta se utilizan en la medicina popular tradicional (20). 

 

Annona muricata (Guanábana) 

Árbol perteneciente a la familia Annonaceae. Diversos estudios documentan la 

presencia de acetogeninas citotóxicas en las hojas de guanábana. Es un fruto tropical 

de gran interés actual por sus propiedades medicinales, como la actividad antioxidante 

de la pulpa, las hojas frescas y secas, y las semillas (,21) .El uso etnomedicinal de A. 
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muricata, ha sido ampliamente conocido, sin embargo a la fecha,  todavía carece de 

validación clínica y farmacológica científicamente respaldada. (Ver anexo 02). (22). 

 

Hábitat 

Annona muricata L. (Annonaceae), comúnmente conocida como guanábana, se 

encuentra desde América Central hasta América del Sur, incluidas las regiones 

del norte, noreste y sureste de Brasil (21). La guanaba es oriunda y muy común en 

América tropical y las islas del Caribe. Se cultiva a menos de 300 m.s.n.m, en suelos 

variados y requiere alrededor de 100 mm de precipitación anual. Es muy susceptible 

a las heladas (21). 

 

Descripción botánica 

Pertenece a la familia de las Annonáceas. Su tronco es recto, mide un promedio 

cercano a los 6-8 metros, el ramaje intenso con ramas delgadas y grisáceas. Las 

hojas son ovadas - oblongas y ocasionalmente elíptico - oblongas, miden de 5 a 15 

cm de largo por 2 a 6 cm de ancho. Las flores hermafroditas, se forman sobre 

ramitas cortas auxiliares o directamente sobre el tronco. El fruto es asimétrico, 

ovoide y mide de 14 a 40 cm de largo por 12 a 18 cm de ancho, está cubierta por 

una cáscara delgada de color verde oscuro con varias espinas pequeñas de 0,3 a 0,5 

suaves y carnosas desprendibles con facilidad cuando el fruto ha madurado. (Ver 

anexo 01) (21). 

 

Composición química 

Entre los constituyentes químicos encontrados en A. muricata, los alcaloides 

(reticulina, coreximina, coclarina y anomurina)  (23).  
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Las acetogeninas: muricapentocin, muricatocin C, muricatocin A, annomuricin B, 

annomuricin A, murihexocin C, muricoreacin, bullatacinone, y bullatacin.  

Flavonoides: Como la rutina  

Entre los lípidos tenemos: Acido esteárico, ácido linoleico, ácido lignocérico, y 

ácido gentísico. 

También están presentes los siguientes compuestos:   

Taninos carcinogénicos  

Compuestos fenólicos: ácido cafeíco, ácido p-cumarico, leuncoantocianidinas      

Ácido ascórbico  

Compuestos cianogenéticos: ácido hidrociánico  

Aceite fijo en las semillas (23,9%)  

Fitoesteroles: β sitoesterol, estigmasterol, arronol, ipuranol) (24) 

Propiedades terapéuticas 

En cuanto a la literatura, existen varios estudios farmacológicos que demuestran 

que Annona muricata posee efecto antihipertensivos, vasodilatadores, 

antiespasmódicos, cardiodepresivos, antiplasmódicos, anticonvulsivos, antivirales, 

antibacterianos, propiedades antidiabéticas, hipolipídicas y antioxidantes. Se utiliza 

para la hipertensión, la diabetes, el dolor de estómago, la fiebre y vómitos (24). 

 

Tradicionalmente, las hojas se utilizan para dolores de cabeza, insomnio, cistitis, 

problemas hepáticos, diabetes, hipertensión y como antiinflamatorio, 

antiespasmódico y antidisentérico. La decocción de las hojas tiene efectos 

parasiticidas, antirreumáticos y antineuralgicos cuando se usa internamente, 
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mientras que las hojas cocidas, aplicadas por vía tópica, combaten el reumatismo 

y los abscesos (24) 

 

Las acetogeninas anomutacina (cis y trans) 10-annonacin-A-ona han demostrado 

poseer citotoxidad selectiva en cultivos de células tumorales del pulmón (25). 

Estudios comparando éstos valores con los de mango: 11.8 ± 0.9 μmolTrolox/g (1 

min) y 13.2 ± 0.3 μmolTrolox/g (7 min), resultó menor la actividad antioxidante de 

guanábana en todos los casos (26). 

 

Toxicidad 

Los estudios toxicológicos no han sido demostrados. En el presente estudio hemos 

examinado la toxicidad del extracto acuoso de Annona muricata, los efectos 

antidiabéticos y antioxidantes de su administración crónica en ratas diabéticas 

inducidas por estreptozotocina con complicaciones (26). Según estudios se determinó 

que la toxicidad aguda de Annona muricata fue de 5g/kg de peso vivo, 

observándose daño a nivel renal a partir de 2.5g /kg de peso vivo (27). 

  

Fisiología hepática  

El hígado está considerado como uno de los órganos más vitales que funciona como 

centro del metabolismo de nutrientes como los hidratos de carbono, proteínas y lípidos 

y la excreción de metabolitos de residuos.  Además, también maneja el metabolismo y 

la excreción de drogas y otros xenobióticos del cuerpo, proporcionando así protección 

contra sustancias extrañas al desintoxicarlas y eliminarlas (28).   

 

La bilis secretada por el hígado tiene, entre otras cosas, un papel importante en la 

digestión.  Las lesiones de las células hepáticas causadas por diversos agentes tóxicos, 
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como ciertos agentes quimioterapéuticos, tetracloruro de carbono, tioacetamida, etc., 

el consumo crónico de alcohol y los microbios están bien estudiados. El aumento de 

la peroxidación de lípidos durante el metabolismo del etanol puede provocar el 

desarrollo de la hepatitis que conduce a la cirrosis.  Desde tiempos inmemoriales, la 

humanidad ha hecho uso de las plantas en el tratamiento de diversas dolencias (28). 

 

Fisiológicamente el hígado cumple una función vital en  el organismo, presentando 

multiplicidad funcional metabólica, digestiva, hemostática, inmunológica. El hígado 

interviene en el metabolismo de las proteínas captando aminoácidos de la circulación 

portal y a través de trasnominación.  (28). 

 

Hepatotoxicidad  

Lesión o daño hepático causado por la exposición a un medicamento u otros agentes 

no farmacológicos, llamada enfermedad hepática tóxica. El hígado está especialmente 

expuesto a toxicidad por razón de su función en la biotransformación, metabolismo y 

eliminación de agentes potencialmente tóxicos como el CCl4 
(29)

. 

 

Marcadores de la lesión hepática  

Entre las pruebas que informan de lesión hepatocelular o citólisis destacan las 

transaminasas o aminotransferasas y fosfatasa alcalina.  

Aspartato-aminotransferasa o transaminasa glutámicooxalacética (AST o GOT) cuya 

vida media es de 48 horas. 

Alaninoaminotransferasa o transaminasa glutámico-pirúvica (ALT o GPT) con una 

vida media de 18 horas (Ver anexo 24) (30).  
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La GPT es más específica de daño hepático que la GOT, debido a que la primera se 

localiza casi exclusivamente en el citosol del hepatocito, mientras que la GOT, además 

del citosol y mitocondria, se encuentra en el corazón, músculo esquelético, riñones, 

cerebro, páncreas, pulmón, eritrocitos y leucocitos. 

 

Fosfatasa Alcalina: La enzima fosfatasa alcalina se encuentra concentrada en el 

hígado, hueso, placenta, intestino. En los niños y durante el embarazo se encuentra en 

concentraciones más altas debido a los procesos de crecimiento óseo y por acción 

placentaria, respectivamente. Esta enzima se encuentra elevada en enfermedades tales 

como la hepatitis, enfermedades óseas, entre otras. (Ver anexo 25)(31). 

 

Hepatoxicidad inducida por CCl4 

El CCl4 es una sustancia líquida de aspecto transparente y de fácil evaporación. Debido 

a esto, la mayor cantidad de CCl4 que se halla en el aire, se encuentra en forma volátil 

por esta razón el uso del tetracloruro de carbono ha disminuido considerablemente 

(4).El hígado es particularmente  vulnerable al CCl4 pues posee una  gran cantidad de 

enzimas que metabolizan a este xenobiótico. Algunos de los productos de esta 

degradación pueden desnaturalizar a proteínas celulares, interrumpiendo así con las 

funciones de los hepatocitos. Las sustancias que degradan a las membranas celulares 

pueden llevar hacia la muerte celular (32). 

 

Toxicidad inducida por CCl4 

La causa de la hepatotoxicidad por a la exposición de CCl4 induce a cirrosis crónica 

después de su exposición, este compuesto es altamente reactivo en los órganos, 

especialmente en el hígado, tiene una alta reactividad química. La toxicidad del CCl4 

se asocia a su conversión en radicales libres de ticlorometilo (CCl3) altamente tóxicos, 
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por la acción del complejo enzimático citocromo P450, que se combinan con los 

lípidos y proteínas de la célula en presencia de oxígeno para formar el radical 

triclorometilperoxil (CCl3O -) el cual ataca a las células.   El aumento de los niveles de 

GPT y GOT constituye la lógica manifestación de la presencia de células con daño y  

con pérdida de la integridad funcional de la membrana celular (33). 

 

Mecanismo de acción de Annona muricata frente a hepatotoxicidad inducida por 

CCl4. 

Los flavonoides, alcaloides, presentes en  Annona muricata (Guanábana), manifiestan  

actividad antioxidante especialmente en extractos, además de que los compuestos 

fenólicos  que se consumen en la dieta son antioxidantes ya que secuestran radicales 

libres y previenen la oxidación biológica (factores etiológicos de muchas 

enfermedades crónicas como infartos y otras enfermedades cardíacas, cáncer, diabetes, 

envejecimiento celular, etc.)Los antioxidantes pueden prevenir y la oxidación y en 

algunos casos revertir el daño oxidativo de las moléculas afectadas, podría interferirse 

que esta misma actividad antioxidante por los metabolitos antes descritos serían los 

responsables de reducir el daño producida a nivel hepático por el CCl4
 (34).  
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III. HIPÓTESIS 

3.1. Hipótesis Alternativa (H1): 

El extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata (Guanábana) tiene efecto 

hepatoprotector en hepatotoxicidad inducida en Rattus rattus  var. albinus. 

 

3.2. Hipótesis Nula (H0): 

El extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata (Guanábana) no tiene 

efecto hepatoprotector en hepatotoxicidad inducida en Rattus rattus  var. albinus. 
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IV. METODOLOGÍA 

4.1 Diseño de la investigación 

El presente trabajo de investigación fue de tipo experimental, de nivel explicativo, 

enfoque cuantitativo. 

Los grupos de tratamiento que se trabajaron fueron divididos de la siguiente manera: 

a) Grupo control Negativo 

Estuvo conformado por 06 especímenes de experimentación Rattus rattus var.albinus 

entre 250 a  300 g agrupadas aleatoriamente con alimento balanceado y agua ad libitum 

por 7 días;  este grupo se encuentra biológicamente saludables, el  5to día se extrajo  

3ml de sangre, que fue correspondiente a la muestra inicial, mediante la técnica de la 

punción cardiaca,  el 7mo  día se repitió el procedimiento para la muestra final, en ambos 

casos las pruebas bioquímicas fueron realizadas en suero. 

b) Grupo control Positivo: 

Estuvo conformado por 06 especímenes de experimentación Rattus rattus var.albinus 

entre 250 a  300 g agrupadas aleatoriamente con alimento balanceado y agua ad 

libitum. El 5 to día, se indujo hepatotoxicidad con una mezcla de CCl4 (1:1v/v) a una 

dosis de 0,2ml/100g pc (0,1 ml de CCl4 + 0,1 ml de aceite de maíz), por sonda 

orogástrica N° 6 adaptada para (Rattus rattus  var. albinus), 30 minutos después de la 

inducción de CCl4, se extrajo 3ml de sangre, que fue correspondiente a la muestra 

inicial, mediante la técnica de la punción cardiaca, el 7mo día se repitió el 

procedimiento para la muestra final, en ambos casos las pruebas bioquímicas fueron 

realizadas en suero. 
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 Grupo Experimental I: 

Estuvo conformado por 06 especímenes de experimentación Rattus rattus var.albinus, 

entre 250 a 300 g agrupadas aleatoriamente con alimento balanceado y agua ad libitum. 

A este grupo se le administró extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata 

una dosis de 200mg/kg pc vía oral diariamente por 7 días. El 5to día se indujo 

hepatotoxicidad con una mezcla de CCl4 (1:1v/v) una dosis de 0,2ml/100g pc (0,1 ml 

de CCl4 + 0,1 ml de aceite de maíz) por sonda orogástrica N° 6 adaptada para (Rattus 

rattus  var. albinus), 30 minutos después de la inducción de CCl4, se extrajo 3ml de 

sangre, que fue correspondiente a la muestra inicial, mediante la técnica de la punción 

cardiaca, el 7 mo día, se repitió el procedimiento para la muestra final, en ambos casos 

las pruebas bioquímicas fueron realizadas en suero. 

c) Grupo Experimental II: 

Estuvo conformado por 06 especímenes de experimentación Rattus rattus var.albinus, 

entre 250 a 300 g agrupadas aleatoriamente con alimento balanceado y agua ad libitum. 

A este grupo se le administró extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata 

una dosis de 400mg/kg pc vía oral diariamente por 7 días. El 5to día se indujo 

hepatotoxicidad con una mezcla de CCl4 (1:1v/v)  una dosis de 0,2ml/100g pc (0,1 ml 

de CCl4 + 0,1 ml de aceite de maíz) por sonda orogástrica N° 6 adaptada para (Rattus 

rattus  var. albinus), 30 minutos después de la inducción de CCl4, se extrajo 3ml de 

sangre, que fue correspondiente a la muestra inicial, mediante la técnica de la punción 

cardiaca, el 7 mo día, se repitió el procedimiento para la muestra final, en ambos casos 

las pruebas bioquímicas fueron realizadas en suero. 
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La muestra biológica utilizada fue el suero obtenido por punción cardiaca antes y 

después del estudio, para lo cual los animales fueron previamente anestesiados con una 

dosis de ketamina + xilacina proporción 9:1 a una dosis de (0,2ml/kg pc), para lo cual, 

se utilizó una jeringa de   tuberculina para administrar por vía intramuscular la dosis 

adecuada. Esperándose de 5 a 10 minutos para lograr efecto, luego se procedió a 

rasurar la zona donde se encuentra ubicado el corazón para una mejor extracción, se 

procedió a extraer 3 ml sangre por punción cardiaca empleando una jeringa de 5ml con 

aguja N°23 , para los respectivos análisis  de transaminasas (GOT y GPT) y la fosfatasa 

alcalina (FAL) . Después de haber extraído la sangre por medio de la punción cardiaca, 

se colocaron en los tubos de ensayo correspondientes para ser llevados a la centrifuga 

3000 rpm por 15 minutos y obtener el suero con el que se trabajó para los análisis 

correspondientes.  

 4.2 Población y Muestra  

Población Biológica: 

Estuvo conformada por los especímenes de Rattus rattus var albinus machos de 3 a 4 

meses de edad teniendo como pesos promedios entre 250 a 300 g, procedentes del 

bioterio del INS – LIMA. (Ver anexo 15) 

Muestra Biológica: 

Estuvo formada por 24 especímenes de Rattus rattus var.albinus machos de pesos 

promedios entre 250 a  300 g que fueron distribuidos de manera aleatoria en cuatro 

grupos con 6 especímenes cada uno; control negativo, control positivo, control 

experimental I y control experimental II. Fueron aclimatados en ciclos de luz – 

oscuridad de 12 horas por un periodo de 7 días; a temperatura de aproximadamente 

22°C en el lugar libre de ruido, fueron acondicionados en jaulas de polipropileno, en 
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la cual se empleó viruta para el encamado de los especímenes, cambiándose a diario, 

cuidando la salud de los animales de experimentación, recibiendo una alimentación 

balanceada según indico el INS-LIMA. (Ver anexo 14) 

 

Población vegetal: 

Estuvo formado por las hojas de Annona muricata (Guanábana) cultivadas en el centro 

poblado de Samne, en el distrito de Otuzco, provincia de Otuzco, departamento de la 

Libertad, Perú. Se recolecto la muestra de hojas de Annona muricata en los lugares de 

cultivo de estos árboles frutales. (Ver anexo 02) 

Muestra vegetal  

Se recolectaron 2000 g (2 kg) de hojas de Annona muricata (Guanábana) en el centro 

poblado de Samne, en el distrito de Otuzco, provincia de Otuzco, departamento de la 

Libertad, Perú. Se tuvo en cuenta árboles con hojas sanas, sin presencia de plagas o 

contaminadas con pesticidas. La selección de hojas se realizó siguiendo los criterios 

de inclusión y exclusión. (Ver anexo 03). 

 

Criterios de inclusión  

 Las hojas de Annona muricata (Guanábana) deben estar de tamaño homogéneo. 

 Las hojas de Annona muricata (Guanábana) deben estar, completas con color y 

apariencia sana. (ver anexo 08). 

 

Criterios de exclusión  

 Las hojas de Annona muricata (Guanábana) en mal estado. 

 Las hojas de Annona muricata (Guanábana) que presenten plagas e incompletas. 

(ver anexo 07). 
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4.3 Definición y Operacionalización de variables  

 

VARIABLES  DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL  

DISEÑO OPERACIONAL  INDICADORES  ESCALA  DE 

MEDICIÓN  

DEPENDIENTE 

Efecto Hepatoprotector 

de  hojas de Annona 

muricata. 

Protección de 

enfermedades hepáticas 

experimentales en 

animales de laboratorio.   

Se determinó la disminución de 

los niveles de las enzimas 

Transaminasa Glutámico 

oxalacética sérica  (GOT); 

Transaminasa Glutámico 

pirúvica sérica   (GTP) y la 

Actividad de  Fosfatasa Alcalina 

sérica. 

Valores de transaminasas (GOT 

Y GPT) y  Actividad Fosfatasa 

Alcalina en UI/L obtenidas a 

partir de las absorbancias de las 

muestras. 

 Variable 

Cuantitativa de 

razón.  

INDEPENDIENTE  

Extracto 

hidroalcohólico 

de Annona 

muricata (Guanábana). 

Extracto preparado a base 

de   hojas de Annona 

muricata 

(Guanábana).Utilizando 

como solvente agua y 

alcohol. 

Producto obtenido a través del 

extracto hidroalcohólico de hojas 

de Annona muricata empleando   

dos   dosis a 200mg/kg pc y 400 

mg/kg pc. 

Grupo control negativo, solo 

comida balanceada y agua. 

Grupo control positivo, CCl4 

0,2ml /g. 

Grupo experimental I, 200 

mg/kg pc de extracto de hojas 

de Annona muricata. 

 Grupo experimental II, 400 

mg/kg pc  de extracto de hojas 

de Annona muricata. 

Variable Cualitativa 

nominal. 
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4.4 Técnicas e Instrumentos  

Recolección de hojas de Annona muricata.  

Se recolectaron  hojas frescas de Annona muricata (Guanábana), en el centro poblado 

de Samne, en el distrito de Otuzco,  provincia de  Otuzco, departamento de la Libertad, 

un  equivalente a 2 kg (2000g), procedentes de árboles, que contengan hojas frescas y 

libres de plagas ,las hojas recolectadas fueron lavadas con agua corriente, después 

lavadas con agua destilada  y luego fueron limpiadas con algodón y alcohol 70° para 

eliminar restos de materias extrañas presentes en las hojas, para su posterior  

utilización en la preparación del  extracto hidroalcohólico.(ver anexo 03) 

Para la determinación taxonómica de la planta se recolectaron 4 ramas completas con 

tallos, hojas, flores y frutos, las cuales fueron llevadas a una prensa para ser secadas 

adecuadamente, para su identificación en el Herbarium Truxillense (HUT) la cual fue 

identificada con el código N° 59603. (Ver anexo 04). 

Preparación del extracto: 

Las hojas de Annona muricata (Guanábana), que previamente fueron lavadas con agua 

corriente y agua destilada fueron limpiadas con algodón y alcohol de 70°, secándose 

bajo sombra sobre papel Kraft, a temperatura ambiente 24°C, una vez seca las hojas, 

se procedido a seleccionar hojas en buen estado las cuales fueron molidas con ayuda 

de un mortero y pilón posteriormente tamizadas con un tamiz (Endecotts) N°60, en el 

laboratorio de la ULADECH, hasta la obtención de un polvo fino. La maceración se 

realizó pesando 200 g de polvo fino de hojas de Annona muricata  en una solución 

hidroalcohólica al 70% , agregando 800ml de una solución hidroalcohólica, preparada 

a partir de etanol de 96° en proporción 1:4 (583ml de alcohol de 96°y 217 ml de agua 
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destilada), la maceración se realizó durante 6 días en un frasco color ámbar, pasados 

los 6 días se procedió a la filtración al vacío con una bomba (Zeny) y papel Whatman, 

el filtrado fue evaporado en baño maría (Memmert) a una temperatura de 35°C; hasta 

lograr un peso constante, realizado el baño maría, se obtuvo 31,4g de extracto seco y 

el rendimiento de la técnica fue 15,7% p/p.(Ver anexo 07)( 3) 

Pesos y selección de Rattus rattus var albinus  

Se trabajó con 24 especímenes machos, con 4 grupos de trabajo grupo control 

negativo, grupo control positivo, grupo experimental   una dosis de 200mg/kg pc y el 

grupo experimental  una dosis de 400mg/kg pc, los cuales fueron pesados y marcados 

con un plumón indeleble para identificar cada grupo de trabajo. Se trabajó con un 

cuaderno de notas, donde se redactaban los procedimientos, que se realizaron como 

los pesos de las ratas y el grupo al cual pertenecían cada una de ellas, también se 

realizaban los cálculos correspondientes para determinar las dosis a administrar del 

extracto hidroalcohólico de Annona muricata y de CCl4. (Ver anexo 15) 

Administración de extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata 

(Guanábana). 

Para la administración del extracto, se pesó  1,3g de extracto seco, fue diluyo en 12 ml 

de agua destilada para su posterior administración. Este procedimiento se realizó por 

7 días en los cuales  se administró el extracto a los grupos experimentales una dosis de 

20mg/kg pc y 400 mg/kg pc. 

El sondeo se realizó adecuando una sonda orogástrica N° 6 para la administración del 

extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata, este procedimiento se realizó 

durante las mañanas en promedio de 9.00 a 9.30 am. 
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Grupo experimental I, dosis de 200mg/kg pc de EHA, como inductor de la 

hepatotoxicidad se administró vía oral 0,2 ml/100g pc de CCl4 utilizando una sonda 

orogástrica .Como  hepatoprotector se administró 0,5 ml de EHA de hojas de Annona 

muricata (Guanábana) por 7 días, para lo cual se pesó 330 mg de extracto seco y se 

diluyó con agua destilada, para la posterior administración a los 6 especímenes de este 

grupo. 

Grupo experimental II,  dosis de 400mg/kg pc EHA, como inductor de la 

hepatotoxicidad se administró vía oral 0,2 ml/100g pc de CCl4 utilizando una sonda 

orogástrica. Como hepatoprotector se administró 1ml de EHA de hojas de Annona 

muricata (Guanábana) para lo cual se  pesó 660 mg de extracto seco y se diluyó con 

agua destilada, para la posterior administración  a los 6 especímenes de este grupo. 

Para los grupos experimentales de EHA a 200mg/kg pc y 400mg7kg pc se pesaron a 

diario 990mg de extracto seco diluido en agua destilada, que fueron aforados a 12ml. 

La concentración del EHA de Annona muricata  fue de 11%p/v. 

(Ver anexo16) 

Inducción de la Toxicidad con CCl4: 

Para el grupo control positivo previo a la inducción  se administró agua y comida y  el 

5° día se realizó la inducción, para los grupos experimentales I y II se les administraba 

EHA de Annona muricata (Guanábana) vía oral. El 5° día 30 minutos después se les 

inducia la toxicidad con CCl4 vía oral utilizando una sonda orogástrica N°6. 

Para el grupo control positivo y los grupos experimentales de 200mg/kg pc y de 

400mg/kg pc, el sondeo se realizó usando una sonda orogástrica adaptada, mediante 
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la cual se administró 0,2 ml/100g pc de CCl4, de forma rápida, ya que el CCl4 es un 

disolvente volátil tiende a deformar el embolo de jebe de la jeringa. Toda la 

experimentación fue realizada en un lugar libre de ruido y con las medidas de 

bioseguridad correspondientes.  (29) (Ver anexo 16) 

Identificación del daño hepático: 

La muestra biológica utilizada fue suero obtenido por punción cardiaca inicial y final, 

para lo cual los animales fueron previamente anestesiados con una dosis Ketamina + 

Xilacina proporción 9:1 a una dosis de 0.2ml/kg pc. (Ver anexo 17) 

La depilación de las ratas se realizó usando una tijera y/o máquina de afeitar, para 

facilitar la técnica de punción cardiaca. (Ver anexo 18) 

Punción cardiaca, se realizó previamente la depilación de la zona donde se ubica el 

corazón, para lo cual se dobló la pata del animal de experimentación para tener como 

referencia donde palpar   para ubicar la zona adecuada para la extracción de sangre, se 

utilizó una jeringa de 5ml, aguja N° 23. (Ver anexo 19) 

La sangre extraída mediante punción cardiaca, fue llevada a la centrifuga en tubos de 

ensayo a 3000 rpm por 15 minutos; así se obtuvo el suero con el que se trabajó los 

análisis bioquímicos de las Transaminasa séricas GOT y GPT  y FAL. (Ver anexo 20). 

Se utilizó la técnica de medición enzimática GOT y GPT según lo propuesto por 

Wienner Lab y la determinación de actividad FAL por método cinético propuesto por 

Valtek. Para la medición de transaminasas las muestras fueron llevadas al 

espectrofotómetro (UNICO UV-2100). Siguiendo los pasos a continuación :(Ver 

anexo 22). 
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REACTIVOS PROVISTOS  

Transaminasas 200 GOT provee:  

A. Reactivo A: solución con 100 mM de l-aspartato y 2 mM de α-cetoglutarato en 

buffer fosfatos 100 mM, pH 7,4.  

Transaminasas 200 GPT provee:  

A. Reactivo A: solución con 200 mM de dl-alanina y 2 mM de α-cetoglutarato en 

buffer fosfatos 100 mM, pH 7,4. Además, ambos equipos proveen:  

B. Reactivo B: solución conteniendo 1 mmol de 2,4-dinitrofenilhidracina (2,4-DNFH) 

en ácido clorhídrico 1 mol/l.  

C. Reactivo C: solución de hidróxido de sodio 4 mol/l. S.  

Técnica para GOT y GPT: Los reactivos son llevados a un baño de agua de 37°C, 

las pipetas que se emplean deben estar limpias y libres de residuos para no contaminar 

los reactivos. 

Transaminasa Glutámico Oxalacética sérica (GOT): Se agrega 0.25ml del reactivo 

A, luego se deja 5 minutos en baño María, se agrega 50ul de suero obtenido de la 

sangre de los animales de experimentación, se esperó por 30 minutos en baño maría y 

se agregó 0.25ml reactivo B, se esperó 10 minutos en baño maría y se agrega 2.5ml 

del reactivo C y se deja 2 minutos en baño maría, finalmente se llevó a leer, en el 

espectrofotómetro a 505nm (ÙNICO UV-2100). (Ver anexo 24)  

Transaminasa Glutámico Pirúvica sérica (TGP): Se agrega 0.25ml del reactivo A, 

luego se deja 5 minutos en baño María, se agrega 50ul de suero obtenido de la sangre 

de los animales de experimentación, se esperó por 30 minutos en baño maría y se 
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agregó 0.25ml reactivo B, se esperó 10 minutos en baño maría y se agrega 2.5ml del 

reactivo C y se deja 2 minutos en baño maría, finalmente se llevó a leer, en el 

espectrofotómetro a 505nm (ÙNICO UV-2100). (Ver anexo 24)  

Fosfatasa Alcalina sérica (FAL)  

Reactivos: Conservados entre 2° y 8°C y protegidos de la luz, estables hasta la fecha 

de caducidad indicada en la etiqueta. 

Técnica: el volumen de la muestra (suero) empleada es de 0.02 ml y del reactivo de 

trabajo fue de 1ml, después de emplear las cantidades necesarias se procedió a mezclar 

y se transfirió a la cubeta del espectrofotómetro (UNICO UV-2100). El tiempo de 

incubación es de 60 segundos a la temperatura de reacción. La absorbancia inicial (A1) 

se lee a 405 nm y el proceso de lectura se repite a los 60 segundos exactos. 

Instrumentos utilizados: Balanza, jaulas, bebederos, depósitos de plástico, frascos de 

vidrio, embudo, bureta, pipetas, tubos de ensayo, papel filtro, tamiz, jeringas, sonda 

N°6,espectrofotómetro,centrifuga,baño maría.(Ver anexo 25). 

 

4.5 Plan de análisis  

Los resultados fueron sometidos a la prueba de Chapiro – Wilks para determinar la 

normalidad, prueba ANOVA (Análisis de varianza) para variables cuantitativas, a 

un 95% de confianza (α≤ 0.05) y un error del 5% y la prueba de comparaciones de 

Tuckey. Se utilizó el Paquete estadístico SPSS (paquete estadístico de ciencia social) 

v 20.0. (Ver anexo26, 27, 28). 
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4.6 Matriz de Consistencia  

 

 

Título de la 

Investigación  

Formulación 

del 

Problema 

Objetivos Hipótesis Tipo y 

Diseño 

Variables  

 

Definición 

Operacional 

Indicadores y 

Escala de 

Medición 

Plan de 

Análisis  

Efecto 

hepatoprotector 

del extracto 

hidroalcohólico 

de hojas de 

Annona muricata 

(Guanábana) en 

Rattus rattus  var. 

albinus con 

hepatotoxicidad 

inducida. 

¿Cuál es el 

efecto 

hepatoprotector  

del extracto 

hidroalcohólico  

de hojas de 

Annona 

muricata 

(Guanábana), 

en Rattus rattus 

var. albinus 

con toxicidad 

inducida? 

Objetivo general:  

Determinar el efecto hepatoprotector  

del extracto hidroalcohólico  de   hojas 

de Annona muricata (Guanábana) en 

Rattus rattus var. albinus, con 

hepatotoxicidad inducida. 

 

Objetivos específicos: 

 Evaluar el efecto hepatoprotector del 

extracto hidroalcohólico de hojas de 

Annona muricata (Guanábana) a 200 

mg/kg pc y 400 mg/kg pc sobre los 

niveles de transaminasas GOT y GTP 

en Rattus rattus var. albinus, con 

hepatotoxicidad  inducida  

 

Comparar el efecto del extracto 

hidroalcohólico de las hojas de 

Annona muricata (Guanábana) a 200 

mg/kg pc y 400 mg/kg pc sobre los 

niveles de concentración de fosfatasa 

alcalina en Rattus rattus var. albinus, 

con hepatotoxicidad  inducida. 

Hipótesis 

Alternativa: 

El extracto 

hidroalcohólico de 

hojas de Annona 

muricata  tiene 

efecto 

hepatoprotector en  

hepatotoxicidad 

inducida en Rattus 

rattus  var. albinus. 

Hipótesis Nula: 

El extracto 

hidroalcohólico de  

hojas de Annona 

muricata  no tiene 

efecto 

hepatoprotector en  

hepatotoxicidad 

inducida en Rattus 

rattus  var. albinus. 

El presente 

trabajo de 

investigación 

fue 

experimental  

de nivel  

explicativo 

enfoque 

cuantitativo. 

 

Dependiente 

Efecto 

Hepatoprotector 

de  hojas de 

Annona 

muricata 

(Guanabana). 

 

Independiente  

Extracto 

hidroalcohólico 

de Annona 

muricata 

(Guanábana). 

 

Se determinó la 

disminución de 

los niveles de 

Fosfatasa 

Alcalina y 

transaminasas 

GOT y GPT. 

 

Es el producto 

obtenido a 

través de la 

maceración de  

hojas de Annona 

muricata, 

utilizando 

alcohol de 

96°C, en dos 

concentraciones 

200 m/kg pc  y 

400mg/kg pc. 

 

 

Grupo 

Experimental 1 

200mg /kg pc 

Experimental 2 

400mg //kg 

 

 

Variable 

cualitativa 

nominal.  

 

Variable UI/L  

Cuantitativa de 

razón  

Prueba  

CHAPIRO  

WILKS para  

determinar  

la normalidad  

de los grupos  

de estudio,  

Pruebas  

paramétricas  

de ANOVA  

para el  

análisis de  

los  

Resultados.  
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4.7 Principios éticos  

Para el siguiente trabajo, se utilizaron los principios éticos descritos en el código de 

Ética para la investigación, versión 001 de la ULADECH. 

Protección a los animales. - Los animales en toda investigación es el fin y no el 

medio, por ello necesitan cierto grado de protección, el cual se determinará de acuerdo 

al riesgo en que incurran y la probabilidad de que obtengan un beneficio. En el ámbito 

de la investigación es en las cuales se trabaja con animales (35).  

Beneficencia y no maleficencia. - Se debe asegurar el bienestar de los animales que 

participan en las investigaciones. En ese sentido, la conducta del investigador debe 

responder a las siguientes reglas generales: no causar daño, disminuir los posibles 

efectos adversos y maximizar los beneficios (35).  

Justicia. - El investigador debe ejercer un juicio razonable, ponderable y tomar las 

precauciones necesarias para asegurarse de que sus sesgos, y las limitaciones de sus 

capacidades y conocimiento, no den lugar o toleren prácticas injustas. (35) 
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V. RESULTADOS  

5.1 Resultados  

Tabla 1: Efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohólico de hojas de Annona 

muricata (Guanábana) a dosis de 200 mg/kg pc y 400 mg/kg pc a través de los 

niveles séricos de Transaminasa Glutámico Oxalacética  (GOT) y Transaminasa 

Glutámico Pirúvica (GTP) en Rattus rattus var. albinus, con hepatotoxicidad 

inducida. 

 

GRUPOS DE 
TRATAMIENTO  

GOT INICIAL 
UI/L 

GOT 
FINAL  

UI/L 

GPT 
INICIAL 

UI/L 

GPT 
FINAL 

UI/L 

Significancia 
P 

CONTROL 
NEGATIVO  

 

26.0±8.4 20.5±4.18 17.3±4.3 15.7±6.1 
 

CONTROL 
POSITIVO 

(CCl4) 

146.5±19.5 151.9±22.5 99.2±7.4 126.2±12.

7 

0.000* 

E.H.A de Annona 
muricata   a dosis 
de 200mg/kg pc + 

CCl4 

 

137.0±21.5 103.1±13.3 85.1±6.7 34.8±6.7  

E.H.A de Annona 
muricata a dosis 

de 400mg/kg pc + 
CCl4 

 

152.5± 33.9 87.2±9.1 99.8±5.8 25.4±5.7  

 

* Prueba ANOVA (p<0.05) 
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Tabla 2: Comparación del efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohólico de 

hojas de Annona muricata (Guanábana) a dosis de  200 mg/kg pc y 400 mg/kg pc 

a través de  los niveles séricos  de fosfatasa alcalina sérica en Rattus rattus var. 

albinus, con hepatotoxicidad inducida. 

 

GRUPOS DE 
TRATAMIENTO 

FAL INICIAL 
UI/L 

FAL FINAL  

UI/L 
Significancia 

P 

CONTROL NEGATIVO 

 

 

31.7±8.4 
35.7±9.3 

 

CONTROL POSITIVO 
(CCl4) 

102.1±6.0 
128.8±43.2 

0.000* 

E.H.A de Annona 
muricata a dosis de 
200mg/kg pc + CCl4 

 

120.9±8.2  34.3±8.4  

E.H.A de Annona 
muricata a dosis de 
400mg/kg pc + CCl4 

 

132.8±4.6 29.3±13.2  

* Prueba ANOVA (p<0.05)  
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5.2 Análisis de resultados  

 

En la tabla 01, se observa que los valores séricos de  GOT y  GPT iniciales y finales 

del grupo control negativo no tienen una variación significativa ya que los valores 

finales no diferencian significativamente  de los valores iniciales, se debe a que este 

grupo se  administró agua y alimento, el grupo control positivo quienes fueron   

inducidos con tetracloruro de carbono (CCl4), los valores de las transaminasas fueron 

de GOT de 146.±19.5 a 151.9±22.5 y GPT de 99.2±7.4 a 126.2± 12.7; el aumento de 

los valores de transaminasas está asociado al efecto tóxico descrito para el CCl4 por 

Basu et al que la toxicidad del CCl4 se asocia a su conversión en radicales libres de 

ticlorometilo (CCl3) altamente tóxico, por la acción del complejo enzimático 

citocromo P450, que se combinan con los lípidos y proteínas de la célula en presencia 

de oxígeno para formar el radical triclorometilperoxil (CCl3O -) el cual ataca a las 

células.   El aumento de los niveles de GPT y GOT constituye la lógica manifestación 

de la presencia de células con daño  y  con pérdida de la integridad funcional de la 

membrana celular (36). 

 

Se puede observar también que, los valores séricos  de transaminasas en los grupos 

experimentales presentaron una disminución, teniendo en cuenta que los valores 

fueron para el grupo  de 200mg/kg pc la  GOT fue de 137.0±21.5 a  103.1±13.3 UI/L; 

y para la GPT de 152.5± 33.9 a  87.2±9.1UI/L para el grupo de 200mg/kg pc GPT de 

85.1±6.7 a 34.8±6.7 UI/L, para el grupo de 400mg/kg pc fue de 99.8±5.8 a 25.4±5.7 

UI/L la disminución de los valores de transaminasas hepáticas GOT y GTP puede estar 

asociado a la presencia de los metabolitos en hojas de Annona muricata (Guanábana) 

como lo describe Yang el at ,  que las hojas de Annona muricata son ricas en  
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flavonoides, alcaloides de isoquinolina y acetogeninas anonáceas, encontrándose 

flavonoides como la rutina y quercetina  que podrían tener el efecto antioxidante, la 

cual hace disminuir el daño hepático secuestrando radicales libres.(34) 

 

También Sonkar el at, menciona sobre el efecto hepatoprotector del extracto de las 

hojas de la familia de Annona contra el daño al hígado con tetracloruro de carbono en 

ratas wistar. En el grupo, que se administró el extracto hidroalcohólico a una dosis oral 

de 400 mg /kg pc mostró un efecto hepatoprotector superior que al grupo experimental 

I a quien se le administro una dosis de 200mg/kg pc, ya que en el grupo de 400mg/kg 

pc, presento una disminución significativa los niveles séricos de  GOT y GPT lo  que 

indica que tiene mayor   efecto hepatoprotector. (15). 

 

 En la tabla 02, obtenemos los resultados de Fosfatasa Alcalina sérica ,que se utilizó 

como marcador indirecto de daño hepático, se puede observar  que  los valores para el 

grupo  control negativo  fue de  31.7±8.4 a 35.7±9.3UI/L,es el grupo de animales  sanos 

es la razón, por la cual  no se observa  diferencia significativa en los valores obtenidos, 

en comparación con el grupo control positivo, los cuales presentaron los siguientes 

valores de 102.1±6.0 a 128.8±43.2 UI/L, la cual puede evidenciar claramente el 

incremento de la actividad de la Fosfatasa Alcalina sérica, estos valores son explicados 

por Poupon et al ,que describe a la fosfatasa alcalina (FAL) sérica no solo es un 

indicador de colestasis, sino también un marcador sustituto de la gravedad de la cirrosis 

biliar primaria y la colangitis esclerosante primaria, con la pérdida de actividad del AP 

hepático podría promover la sobrecarga de lipopolisacáridos y la posterior 

exacerbación y perpetuación de la inflamación (37). 
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 En la tabla 2,también se observan los valores de los grupos experimentales de 

200mg/kg pc  fue de 120.9±8.2 a 34.3±8.4 UI/L y el grupo de 400mg/kg pc fue de 

132.8±4.6 a 29.3±13.2 UI/L, los cuales evidencian una disminución de los niveles de 

Fosfatasa Alcalina sérica después de haber terminado el tratamiento con el extracto 

hidroalcohólico de Annona muricata (Guanábana),Oyinloye describe que los  

resultados demuestran que los extractos de Monodora myristica pertenecientes a la 

familia de las anonaceaes , son efectivos en la mejora de los daños hepáticos derivados 

de la toxicidad inducida por agentes tóxicos como el CCl4. Lo que indica que los 

bioconstituyentes antioxidantes de Monodora myristica, desempeñan un papel 

importante en la toxicidad hepática, posiblemente al inhibir la bioacumulación de 

radicales libres (16). 

 

Olusola también concluye que X. aethiopica perteneciente al grupo de la familia 

annonaceae, tienen la capacidad de ofrecer un grado significativo de la protección de 

las células hepáticas contra la hepatotoxicidad inducida por tetracloruro de carbono 

disminuyendo los valores altos de fosfatasa alcalina sérica ,por mecanismo de acción 

antioxidante, es por ello que los valores de fosfatasa alcalina sérica ,disminuyeron 

después del tratamiento y esto puede deberse al efecto hepatoprotector del extracto de 

hojas de Annona muricata (14). 

 

La complejidad fitoquímica de los extractos de plantas puede ofrecer beneficios para 

la salud .Annona muricata, se ha utilizado para curar una amplia gama de 

enfermedades humanas. Se sabe que los frutos, hojas, tallos y raíces de Graviola son 

ricos en flavonoides, alcaloides de isoquinolina y acetogeninas anonáceas. Estos 

metabolitos son los que podrían estar ejerciendo el efecto hepatoprotector (34). 
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VI. CONCLUSIONES: 

  El extracto hidroalcohólico de Annona muricata (Guanábana) a dosis de 200mg/kg 

pc, administrado a  Rattus rattus var.albinus con hepatotoxicidad inducida presentó 

efecto hepatoprotector demostrado a través de la disminución de los niveles séricos 

de GOT de 137.0±21.5 a 103.1±13.3 UI/L y para  GPT  de 85.1±6.7 a 34.8±6.7 

UI/L  

 

 El extracto hidroalcohólico de Annona muricata (Guanábana) a dosis de 400mg/kg 

pc, administrado a Rattus rattus var.albinus con hepatotoxicidad inducida presentó 

efecto hepatoprotector demostrado a través de la disminución de los niveles séricos 

de GOT de  152.5± 33.9 a 87.2±9.1 UI/L y  para  GPT de  99.8±5.8 a 25.4±5.7 

UI/L. 

 

 El extracto hidroalcohólico de hojas de Annona muricata (Guanábana) a  dosis de 

200mg/kg pc y 400mg/kg pc, presentó  disminución de los valores séricos de 

Fosfatasa Alcalina  en el grupo de 200mg/kg pc de  120.9±8.2 a 34.3±8.4 UI/L y el 

grupo de 400mg/kg pc de 132.8±4.6 a 29.3±13.2 UI/L en hepatotoxicidad inducida 

en Rattus rattus var.albinus. Comprobando que, la dosis de 400mg/kg pc presentó 

mejor efecto hepatoprotector. 

 

ASPECTOS COMPLEMENTARIOS: 

Recomendaciones  

  Se recomienda el aislamiento de los metabolitos con capacidad hepatoprotectora 

de Annona muricata con la finalidad de poder formular nuevas formas de consumo 

de esta planta. 
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 Es necesario determinar los posibles metabolitos tóxicos presentes en Annona 

muricata para reducir la probabilidad de efectos adversos. 

 Se sugiere continuar con las investigaciones a diferentes dosis y con diferentes tipos 

de procesos de obtención del extracto con el fin de determinar mejores resultados. 
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ANEXOS 

ANEXO 01: TAXONOMIA  DE LA PLANTA DE Annona muricata 

(GUANÁBANA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: VIVIANA BARAHONA. RIOBAMBA – ECUADOR .2015 

ANEXO 02: GUANÁBANA (Annona muricata). 

FUENTE: Partes de la guanabana.Disponible en: 

https://www.interempresas.net/FeriaVirtual/Catalogos_y_documentos/81972/046---

11.05.10---Cultivo-de-la-Guana--769-bana.pdf 
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ANEXO 03: RECOLECCIÓN DE LA PLANTA DE GUANÁBANA (Annona 

muricata), EN EL DISTRITO DE SAMNE- LA LIBERTAD  

 

 FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

ANEXO 04: SECADO DE MUESTRA DE Annona muricata, PARA SU 

DETERMINACIÓN TAXONÓMICA. 

 

 

 

 FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 05: CERTIFICACIÓN  DE LA PLANTA DE Annona muricata 

(GUANBANA). 

 

FUENTE: FOTO OTORGADA POR EL HERBARIO DE LA UNIVERSIDAD 

NACIONAL DE TRUJILLO. 

 

ANEXO 06: UBICACIÓN DEL CENTRO POBLADO DE SAMNE, EN EL 

DISTRITO DE OTUZCO, PROVINCIA DE OTUZCO, DEPARTAMENTO DE LA 

LIBERTAD, PERÚ. 

 

FUENTE: Google Maps. Disponibles en: https://www.google.com/maps 

 

https://www.google.com/maps
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ANEXO 07: LAVADO Y DESENGRASADO DE LAS HOJAS DE Annona 

muricata. 

 

  

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 08: SELECCIÓN DE HOJAS SECAS EN BUEN ESTADO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTO OTORGADA POR LA ALUMNA TESISTA 

 

ANEXO 09: MOLIENDO LAS HOJAS SECAS DE Annona muricata 

(GUANÁBANA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTO OTORGADA POR LA ALUMNA TESISTA 
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ANEXO 10: PREPARANDO EL TAMIZADO DE LAS HOJAS DE Annona 

muricata (GUANÁBANA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTO OTORGADA POR LA ALUMNA TESISTA 

 

ANEXO 11: PREPARACIÓN DEL EXTRACTO HIDROALCOHÓLICO DE 

Annona muricata (GUANÁBANA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 



 

 50   
 

ANEXO 12: EXTRACTO DE Annona muricata (GUANÁBANA) 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

 

 

 

ANEXO 13: PREPARACIÓN DE  MATERIALES  PARA LA REALIZACION DE 

INDUCCION DE HEPATOTOXICIDAD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 14: BOLETA DE COMPRA DE MATERIAL BIOLÓGICO RATAS 

ALBINAS, OTORGADA POR EL INS (INSTITUTO NACIONAL DE SALUD). 

 

FUENTE: DATOS OTORGADOS POR EL INS (INSTITUTO NACIONAL DE 

SALUD). 

ANEXO 15: PESADO Y SELECCIÓN DE LOS GRUPOS DE EXPERIMENTO. 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 16: INDUCCIÓN DE HEPATOTOXICIDAD CON CCL4 A  Rattus rattus 

var. albinus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

 

ANEXO 17: ADMINISTRACIÓN DEL ANESTESICO (KETAMINA + 

XILACINA) VIA INTRAMUSCULAR. 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 18: DEPILACIÓN DE LOS ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN. 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

ANEXO 19: TÉNICA DE PUNCIÓN CARDIACA EN ANIMALES DE 

EXPERIMENTACIÓN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 20: MUESTRAS LLEVADAS A LA CENTRIFUGA. 

 

FUENTE: FOTOS OTROGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

ANEXO 21: TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO 22: MEDICIÓN DE   LOS   VALORES DE TRANSAMINASAS Y 

FOSFATASA ALCALINA SÉRICA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTORGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 

 

ANEXO 23: MUESTRAS CON EL REACTIVO PARA SU LECTURA EN EL 

ESPECTROFOTOMETRO  

 

 

 

 

 

 

 

 

FUENTE: FOTOS OTROGADAS POR LA ALUMNA TESISTA. 
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ANEXO: 24 KIT DE TRANSAMINASAS GOT  Y  GPT. 
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 60   
 

ANEXO 25: KIT DE FOSFATASA ALCALINA SÉRICA. 
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ANEXO 26:  

 

TABLA 03: PRUEBA DE CHAPIRO – WILKS PARA DETERMINAR LA 

NORMALIDAD DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

 Pruebas de normalidad 

 

  GRUPOS Shapiro-Wilk 

    

Estadístic

o gl Sig. 

INICIAL G (-) .957 6 .797 

INICIAL G (+) .945 6 .696 

INICIAL G 

(EXP1) 
.877 6 .256 

INICIAL 

G(EXP2) 
.834 6 .116 

FINAL  G (-) .956 6 .788 

FINAL G (+) .937 6 .634 

FINAL G 

(EXP1) 
.917 6 .485 

  FINAL G 

(EXP2) 
.961 6 .826 

INICIAL G (-) .989 6 .986 

INICIAL G (+) .842 6 .134 

INICIAL G 

(EXP1) 
.747 6 .190 

INICIAL 

G(EXP2) 
.868 6 .218 

FINAL  G (-) .942 6 .672 

FINAL G (+) .825 6 .097 

FINAL G 

(EXP1) 
.824 6 .096 

  FINAL G 

(EXP2) 
.830 6 .108 

*  Este es un límite inferior de la significación verdadera. 

A  Corrección de la significación de Lilliefors 

 

 

 

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA 

INVESTIGADORA EN EL ESTUDIO 
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ANEXO 27:  

TABLA: 04 PRUEBA ANOVA UNIFACTORIAL PARA 

ENCONTRAR LA SIGNIFICANCIA DE LOS GRUPOS  DE ESTUDIO 

 ANOVA 
 

    F Sig. 

Inter-grupos 
43.850 .000 

Intra-grupos 
    

  Total 
    

Inter-grupos 
110.575  

Intra-grupos 
    

  Total 
    

 

 

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA INVESTIGADORA EN 

EL ESTUDIO 
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ANEXO 28:  

TABLA 05: PRUEBA DE COMPARACIONES MULTIPLES DE TUKEY PARA 

LOS GRUPOS ANTES Y DESPUÉS 

Comparaciones múltiples HSD de Tukey 

Variable dependiente (I) GRUPOS (J) GRUPOS 

Sig.       

GOT INICIAL G (-) INICIAL G (+) .000 
    INICIAL G (EXP1) .000 
    INICIAL G(EXP2) .000 
    FINAL  G (-) 1.000 
    FINAL G (+) .000 
    FINAL G (EXP1) .000 
    FINAL G (EXP2) .000 

  INICIAL G (+) INICIAL G (EXP1) .988 
    INICIAL G(EXP2) .999 
    FINAL  G (-) .000 
    FINAL G (+) .885 
    FINAL G (EXP1) .072 
    FINAL G (EXP2) .000 

  FINAL  G (-) FINAL G (+) .000 
    FINAL G (EXP1) .000 
    FINAL G (EXP2) .000 

  FINAL G (+) FINAL G (EXP1) .676 
    FINAL G (EXP2) .005 

  FINAL G (EXP1) FINAL G (EXP2) .291 

GTP INICIAL G (-) INICIAL G (+) .228 
    INICIAL G (EXP1) .001 
    INICIAL G(EXP2) .003 
    FINAL  G (-) 1.000 
    FINAL G (+) .000 
    FINAL G (EXP1) .000 
    FINAL G (EXP2) .000 

  INICIAL G (+) INICIAL G (EXP1) .464 
    INICIAL G(EXP2) .681 
    FINAL  G (-) .434 
    FINAL G (+) .000 
    FINAL G (EXP1) .000 
    FINAL G (EXP2) .000 

  FINAL  G (-) FINAL G (+) .000 
   FINAL G (EXP1) .000 
    FINAL G (EXP2) .000 

  FINAL G (+) INICIAL G (EXP1) .000 
    INICIAL G(EXP2) .000 

  FINAL G (EXP1) FINAL G (EXP2) .000 

*  La diferencia de medias es significativa al nivel .05.  
 

FUENTE: SPSS 20.0 SOBRE LOS DATOS OBTENIDOS POR LA INVESTIGADORA EN 

EL ESTUDIO. 

 

 


