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RESUMEN

El extracto herbolario acuoso con disolvente en etanol, cuyo componentes y/o
fracciones obtenidos a partir de la planta del mangostan, con capacidad antibacterial se
selecciono por su efecto In Vitro de inhibicién del grupo bacteriano; enterobacterias
presenciales en el tracto gastrointestinal (TGI) de los animales. El extracto de
mangostan (Garcinia mangostana Lynn) tienen propiedades antibacterianas contra
infecciones del tracto respiratorio y digestivo. En este trabajo se observo la actividad
antibacterial In Vitro para estas bacterias seleccionadas, ¢l valor de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) del extracto del mangostan y sus fracciones; sobrenadante,
precipitado y precipitado deshidratado. El producto comercial XanGo®, xanthona 9-
xanthene® y nanocelulosa a partir de Acacia farnesiana y la mezcla entre estos
compuestos biomedicamentosos que variaron entre 25, 50 y 100% de concentracion y 5
a 10 mg/ mL respectivamente. Los resultados demostraron que en los halos de
inhibicion bacterianos para enterobacterias hubo diferencia significativa (P<0.05); El
mayor valor (mm) fue en el producto comercial XanGo® (20+0.6) seguido por el
extracto de mangostdn (16+1.15) xantona 9-xanthene® (7+0.73) y nanocelulosa
(1£0.12). En este trabajo también se observd el efecto del extracto de mangostan
administrado via oral en becerras de la raza Holstein-friesian en la etapa de lactancia. Se
utilizaron tres tratamientos denominados: grupo control con becerras alimentadas con
sustituto de leche kalbermilch-premium (trow nutrition®). Grupo 2 con becerras
alimentadas con extracto de mangostan 25% y 5 mg de la xantona 9-xanthene® en
sustituto de leche, y grupo 3 con becerras alimentadas con extracto de mangostan 50%.
Se registraron las variables: ganancia de peso, altura de becerras y cuantificacion de
unidades formadoras de colonias (UFC) de bacterias patdogenas y no patdgenas en la
lactancia. Los resultados demostraron que el consumo del alimento concentrado por dia
de peso en el grupo 2 (40.2+0.1 kg) fue significativa (P<0.05), al registrado en grupo
control (3242.3g), pero similar al grupo 3 (36.2+0.1 kg). En el consumo del sustituto de
leche en solucion acuosa existe diferencia significativa (P<0.05) en el grupo control
(166+3.5 L versus 152+1.2 L y 145+ 2.9 L) para el grupo 2 y 3, respectivamente. En la
ganancia de peso al dia de las becerras (883+88.2g, 600+£57.7g y 572+36.5g), no se
registro diferencia significativa (P<0.05) entre tratamientos; grupo 2, grupo 3 y control,
respectivamente. En el aumento de altura no fue significativo (P<0.05), se registra
(89.7+2.0 cm dia”, 85.7+3.7 cm dia” y 85+0.6 cm dia™).para el grupo 2, el grupo
control y el grupo 3, respectivamente. Mismo efecto no significativo (P<0.05) en el
perimetro toracico final (100.3+2.3 cm dia™, 95.7+1.3 cm dia™ y 93.7£0.9 cm dia™), el
grupo 2, el grupo 3 y el grupo control, respectivamente. En cultivos bacterianos hubo
diferencia significativa en UFC de bacterias mesofilas (P<0.005). El mayor valor fue en
el grupo 3 (4639£1425), seguido por grupo 2 (3279+1312) y el grupo control
(1961+684). Se registraron en porcentaje lo organismos coliformes identificados
presenciales en heces de los animales (UFC). Se concluye que el mayor logro en el
consumo de alimento concentrado fue observado en grupo 2 por efectos del extracto de
mangostan y la xantona 9-xanthene® proporcionando una mayor ingesta de nutrientes,
importantes en el desarrollo fisico de las becerras cuando entran en la fase productiva.
También con el extracto de mangostan la xantona 9-xanthene® estimula la actividad
contra enterobacterias del tracto gastrointestinal que propicia la salud intestinal de las
becerras lactantes.
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ABSTRACT

Herbal extract the aqueous ethanol solvent, whose components and/or fractions obtained
from the mangosteen plant, with antibacterial ability was selected for its effect in vitro
inhibition of bacterial group; face enterobacteria in the gastrointestinal tract (GIT) of the
animals. The extract of mangosteen (Garcinia mangostana Lynn) have antibacterial
properties against infections of the respiratory and digestive tract. In this paper
nanocellulose antibacterial activity In Vitro for these selected bacteria, the value of the
minimum inhibitory concentration (MIC) of mangosteen extract and the fractions;
supernatant, and pellet precipitated dehydrated XanGo® commercial product, xanthona
9-xanthene® and nanocellulose was obteneid from Acacia farmesiana and mixing
between these biopharmaceuticals compounds ranged from 25, 50 and 100%
concentration and 5 to 10 mg / mL respectively. The results showed that in the halos of
inhibition for bacterial enteric significant difference (P <0.05). The highest value (mm)
was the commercial product XanGo® (20+0.6) followed by mangosteen extract
(16+1.15) xanthone 9-xanthene® (7+0.73) and nanocellulose (1+0.12). In this work the
effect of mangosteen extract administered orally in calves of Holstein-friesian breed in
the infancy was also observed. Control calves group feed milk replacer kalbermilch-
premium (Trow nutrition®). Called three treatments were used. Group 2 calves fed
mangosteen extract diluted 25% and 5 mg of xanthone 9-xanthene® in milk replacer,
and Group 3 calves feed mangosteen extract diluted to 50%. Weight gain, calf height
and quantification of colony forming units (CFU) of pathogenic and non-pathogenic
bacteria in infancy calves: the variables were recorded. The results showed that
consumption of concentrated feed per day weight in group 2 (40.2+0.1 kg) was
significantly (P <0.05) than that recorded in the control group (32+2.3g), but similar to
group 3 (36.2+0.1 kg). The consumption of milk replacer in liquid solution exists
significant difference (P <0.05) in the control group (166+3.5 L versus 152+1.2 L and
14542.9 L) for group 2 and 3, respectively. The daily weight gain of calves (883+88.2
g, 600+£572 g and 572+57.7g), no significant difference (P <0.05) was found between
groups 2 and 3 and the control group respectively. The height increase was not
significant (P <0.05), it is recorded (89.7 + 2.0 cm day ™, 85.7 + 3.7 cm day "' and 85 +
0.6 cm day') .to group 2, the control group and group 3, respectively. Same no
significant effect (P <0.05) in the final chest circumference (100.3 + 2.3 cm day™', 95.7
+ 1.3 cm day' and 93.7 £ 0.9 cm day"), group 2, group 3 and group control,
respectively. In bacterial cultures, there was significant difference in CFU of mesophilic
bacteria (P <0.005). The highest value was in group 3 (4639+1425), followed by group
2 (3279+1313) and the control group (1961+684). The face coliforms identified in
animal feces (CFU) were recorded as a percentage. It is concluded that the greatest
achievement in the consumption of concentrate was observed in group 2 effects of the
extract mangosteen and xanthone 9-xanthene® providing greater nutrient intake,
important in the physical development of calves when they enter the production phase.
Also with mangosteen extract the xanthone 9-xanthene® stimulates activity against
enterobacteria of the gastrointestinal tract that promotes intestinal health of nursing
calves.
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I. INTRODUCCION

En el centro del pais, los estados de Guanajuato, Jalisco y Michoacén alcanzan los
mayores volumenes de produccion de carne, huevo y leche a nivel nacional. Esta region
cuenta con la mayor cantidad de explotaciones intensivas del pais, de acuerdo con
INEGI (2012). Sin embargo en las unidades productivas, los desechos generados que
conlleva descargas de solidos, gases, y liquidos; la mayoria de las explotaciones
pecuarias utilizan los recursos y estan por debajo de los limites de su capacidad de
recuperacion, no cumplen con la normatividad sobre el manejo de sus desechos y
carecen de sistemas de tratamiento y gestion de residuos. Lo anterior repercute en el
deterioro de los ecosistemas donde se encuentran las explotaciones pecuarias intensivas
(principalmente de aves, cerdos y bovinos) productores de carne y leche, ocasionando
que tanto los nutrimentos fosforo y nitrégeno, como los microorganismos patdégenos
presentes en las excretas se concentren en las superficies de terreno, que después son
arrastradas por los escurrimientos de agua durante la Iluvia, convirtiéndose en un
problema ambiental y sanitario tanto para animales como a humanos, dado su potencial
de contaminantes (Debernardi, 2012), por lo tanto, es importante los estudios cientificos
en los eco-agrosistemas productivos en vistas de evaluar la ecofisiologia especializante
de los organismos involucrados y la conservacion de 10s recursos genéticos.

En otras palabras, la presencia de bacterias patdgenas resistentes a multiples farmacos
se ha convertido en una causa importante de fracaso de la actividad antibacteriana de
estos y puede ser uno de los obstaculos en los tratamientos de enfermedades infecciosas
(Gibbons, 2005). La resistencia a los antibidticos enfrenta uno de los mas graves
dilemas de salud publica y salud animal (Gottlieb et al., 2002; Newman et al., 2000). El
uso de biomedicamentos y su efecto en la produccion animal es considerada como
alternativa de gran impacto de explotaciones pecuarias en el Mundo y en México
(Gaggia et al., 2010). Actualmente, las plantas son una fuente alterna y casi exclusiva
para sensibilizar el crecimiento bacteriano ante la aparicion de nuevas cepas bacterianas
patdgenas que pueden ser infecciosas del tracto gastrointestinal (Kapil, 2005). El
potencial de las plantas, extractos herbolarios y fitonutrientes como una alternativa de
biomedicacion de animales en la medicina veterinaria es en parte explorado (Dubey et
al., 2004). Se han evaluado plantas geograficamente exoticas como el mangostan

(Garcinia mangostana Lynn) por su potencial de uso terapéutico y beneficios de la



salud en seres humanos y animales al inhibir o disminuir diferentes cepas de patdgenos
microbianos (White et al., 2002; Sorum et al., 2002).

Cabe mencionar que en especies domésticas con fines productivos, los animales jovenes
presentan alto grado de susceptibilidad a infecciones causadas por microorganismos
patogenos, particularmente en los tractos respiratorio y digestivo, que origina
enfermedades con diferentes efectos y sintomas clinicos (Kaske et al., 2002). En la
microbiologia medica veterinaria se pretende evaluar la actividad antibacteriana
mediante sustancias y componentes con microestructuras biomedicamentosas que
cuenten con propiedades de modulacién de enterobacterias del tracto gastrointestinal
(TGI), reconociendo que estas bacterias saprofitas son cambiantes en su presencia por
los patrones de susceptibilidad (Mohana et al., 2008). Se ha considerado el potencial de
algunos extractos de plantas, frutos y vegetales contra una gran diversidad de patdégenos
debido que han sido demostradas las propiedades antibacteriana en condiciones de
laboratorio. Un ejemplo de lo anterior es el extracto de mangostan, el producto
comercial a base de mangostdn XanGo®, la xantona 9-xathene®, y nanocristales de
celulosa (a partir de Acacia farnesiana) que también pueden tener un efecto
inmunomodulador en etapas de inicio y crecimiento en los animales, particularmente en
enfermedades causadas por enterobacterias, entre otras como Salmonella spp.,
Escherichia coli, asi como el bacilo de la tuberculosis, algunos parésitos y virus,
ademas también se ha descrito su actividad anti-inflamatoria en estos procesos de
infeccion (Chibale et al., 2003; Sundaram et al., 1983; Templeman, 2008; Zhan et al.,
2009).

Por consiguiente, se realizd la administracion del extracto de mangostan y la xantona 9-
xanthene® para modular la poblacién de enterobacterias del tracto gastrointestinal
(TGI) de becerras y registrar su efecto en el consumo de alimento voluntario para
promover el desarrollo fisico y mejora de los pardmetros productivos en la etapa de
lactancia que comprende un periodo de 60 dias. También se registro el efecto
antibacteriano In Vitro de estos elementos biomedicamentosos para su uso como
preventivo de diarreas. A través de los datos generados se pretende proporcionar
instrumentos para mejorar la terapéutica en la practica de la Medicina Veterinaria e
integrar alternativas de la actividad antibacteriana de biomedicamentos para su uso en la
crianza de becerras, siendo parte fundamental la identificacion de enterobacterias y dar

seguimiento de referencia en las unidades de produccion de leche.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1.

GENERAL

Evaluar diferentes compuestos biomedicamentosos con potencial de inhibicién de

enterobacterias y aquellos o sus combinaciones que presenten caracteristicas

antibacterianas importantes se administraran en diferentes cantidades en condiciones de

campo para medir su efecto en los parametros zootécnicos en becerras lactantes.

1.1.2.

1-

PARTICULARES

Registrar la actividad antibacteriana In Vitro de compuestos biomedicamentosos
de diferente origen: extracto del mangostan, producto comercial XanGo®, la
xantona 9-xanthene® vy nanocelulosa en enterobacterias que ocasionan

problemas digestivos en becerras lactantes.

2- Observar la aceptacion de acuerdo a la dosificacibn de compuestos

biomedicamentosos; extracto de mangostan y XanGo® en los parametros
nutricionales y posible modulacion de enterobacterias en ratas en condiciones de

bioterio.

Evaluar la  administracion de diferentes dosis de compuestos
biomedicamentosos; extracto de mangostan y la xantona 9-xanthene® que
promuevan la microbiota benéfica y su efecto en los parametros nutricionales de

becerras lactantes.



1.2 HIPOTESIS

La administracion de algunos compuestos biomedicamentosos de diferente origen:
extracto del mangostan, XanGo®, la xantona 9-xanthene® y nanocelulosa, para la
modulacion poblacional de enterobacterias que ocasionan desequilibrios digestivos,
pueden ser una alternativa biomedica nutricional que pueda influir en el aumento de la
microbiota benéfica y promover el consumo voluntario de alimento de becerras

lactantes.



I. REVISION DE LITERATURA

2.1 Actividad ganadera y su impacto ambiental en el Mundo

La ganaderia utiliza el 30% de la superficie terrestre del planeta cuyas implicaciones en
la salud humana repercute en las condiciones ambientales que tiene un impacto
acumulativo asi como consecuencias sociales (Alexeeff et al., 2012; Mendoza et al.,
2012). Para ser méas precisos el sector ganadero genera el 18% de los gases de efecto
invernadero (GEI) a nivel global, por lo que esta actividad destaca entre los sectores
mas perjudiciales en los cada vez mas escasos recursos naturales, ya que sus desechos
contribuyen en: a) la contaminacion del agua subterranea; b) la eutrofizacion de aguas
superficiales; c) la proliferacion de biomasa vegetal indeseable debido a la excesiva

presencia de nutrientes y; d) la destruccion de diversos habitats (FAO, 1994).

Entre los principales agentes contaminantes se encuentran las excretas animales,
farmacos como antibioticos y hormonas, productos quimicos utilizados para tefiir las
pieles, fertilizantes asi como pesticidas que se utilizan para fumigar los cultivos

forrajeros.

Los rumiantes producen al dia 0.25-0.5 m*® de metano representando el 3.5% energia
bruta en animales en confinamiento; la aportacion de este gas contribuye al cambio
climéatico cuyos efectos afectan directamente las temperaturas, las precipitaciones o
vientos durante un extenso periodo de tiempo que pueden ser décadas o mas. El
calentamiento global que es un incremento en la media de la temperatura de la
atmosfera cerca de la superficie terrestre (troposfera), puede contribuir a cambios en los
patrones climéticos globales y este factor puede propiciar las condiciones 6ptimas para
el crecimiento de organismos en general. A nivel internacional hay indicios sobre la
proyeccion y disefio de redes de monitoreo con el propdsito fundamental de valorar,
observar y controlar la calidad de los recursos en general, ante el impacto de las

explotaciones agroindustriales (Debernardi, 2012; Cruz et al., 2008; Pérez, 2008).

A nivel mundial los ganaderos de unidades intensivas, suelen tener mayor produccion
de leche, carne y/o huevo sobre los productores tradicionales y/o familiares aun con

produccién tipo ecoldgica, cuya menor produccién se ve en cierta medida



compensada por la obtencidn quizas de mejores precios. Estas explotaciones intensivas
ecoldgicas son rentables econdmicamente. En ellas, el margen neto y el
beneficio por unidad animal, son actualmente competitivos con los de cualquier otro
sistema de produccion. Sabemos que los sistemas de produccion intensivos con vision a
un manejo ecoldgico tienen ademas menores costos de oportunidad social e impacto
ambiental pretendiendo realizar calculos que debiera integrar y evaluar resultados
globales (Barrio de Pedro, 2011).

2.2 Descripcion de la actividad ganadera en México

En Meéxico, en la zona centro, que comprende los estados de Guanajuato, Jalisco y
Michoacan, existen 473,760 unidades de produccion con actividad agropecuaria y
forestal, en 6°073,06.9 de ha de superficie total (INEGI, 2012). La situacion es diferente
en la zona Sur donde la estrategia ganadera se basa en el pastoreo extensivo y mayor
uso de insumos externos. En contraste, las unidades de produccion familiar o de
traspatio como estrategia ganadera utiliza tecnologias agroecolégicas y un manejo

integral de los recursos locales (Aguilar et al., 2012).

De ahi que buenas practicas agropecuarias, han surgido en la Gltima década con el fin de
mejorar cada vez las condiciones que deben adoptarse para la produccién de alimentos
de calidad e inocuidad de éstos, en especial las dirigidas a la produccion de leche, que
han ido incrementando sus requerimientos para lograr producciones que no afecten al
medioambiente, cuiden la salud de los trabajadores, la actividad social relevante de ésta

y contribuyan al bienestar animal (Villoch et al., 2010).

2.3 Unidades de produccion de leche

En una unidad de produccién de leche, la calidad de producto depende de la interaccion
entre la vaca, los microorganismos presentes, el manejo zootécnico, el personal de
manejo, el equipo de ordefia, asi como de condiciones del medioambiente asociados con
el cambio climético que son factores de dificil control y resulta en patologias cuando se
propician las condiciones. Cada uno de estos factores puede contribuir en menor o

mayor grado a problemas comunes en la explotaciones pecuarias (Lal et al., 2002).



El control del inmejorable desarrollo de las vacas depende del factor de influencia en
cada caso, particularmente cuando sobreviene un brote o una situacion de emergencia.
El dptimo crecimiento de becerras en la etapa de lactancia promueve el potencial
productivo de una vaca, no obstante cuando ocurre lo contrario se afecta adversamente
la cantidad y calidad de la leche, resultando una degradacion acelerada y disminucion en
el rendimiento de los productos lacteos. Las pérdidas causadas por la baja capacidad de
una vaca se pueden resumir de la siguiente manera; a) reduccion de produccién de
leche; b) perdida de produccién por la continua eliminacion de animales; c) aumento del
uso de los medicamentos y costos del médico veterinario; d) perjuicio o trastorno en el
valor higiénico de la leche (Holmes y Wilson, 1984; Kaske et al., 2002; Reneau y
Leuer, 2010).

2.3.1 Tendencias ecoldgicas de la produccion de leche

El principal reto emergente de la ganaderia lechera es el uso de alternativas naturales es
con el fin de disminuir los efectos de la resistencia de los antibidticos, evitar la fuente de
contaminantes en el suelo, emision de nutrientes, materia organica, patdégenos y

residuos de medicamentos en las unidades de produccion (Gaggia, et al., 2010).

La ganaderia modela paisajes enteros y reduce el habitat natural, este dinamismo es
debido a las grandes cantidades de las unidades de produccion intensivas, que por su
industrializacion, tiene un efecto en la transicion demogréfica, crecimiento econémico,
efectos nutricionales y promueve el cambio tecnoldgico en la alimentacién animal,
desde una mejora genética para tener mayores rendimientos y optimizacién en la

composicion de nutrientes (Reneau y Leuer, 2010).

Por otra parte la marginalizacién de la produccion animal en sistemas familiares o de
traspatio y la homogeneizacién global de estos sistemas intensivos de produccion
también cuentan con opciones que incluye incorporaciéon de alternativas alimenticias
para ser eficientes y mejorar los rendimientos en los parametros productivos, con el fin
de optimizar los recursos, uso del agua, suelo y el manejo de residuos, raciones mejor
balanceadas, mejora en la coleccion, almacenamiento y procesamiento de alimentos
(Santos et al., 2004).



2.3.2 Problemas productivos de la actividad lechera

Los problemas para lograr una buena capacidad productiva de una vaca son
considerablemente comunes, los altos costos financieros para el ganadero para obtener
reemplazos en su hato son importantes por su valor sanitario, genético y productivo. La
etapa de lactancia de becerras es critica si no conlleva cuidados y condiciones
zootécnicas 6ptimas para llevarla a cabo (Reneau y Leuer, 2010).

En cualquier unidad de produccidon de leche existe un ambiente propicio para una
interaccion de una gran variedad de bacterias patogenas. Estos agentes infecciosos
pueden causar zoonosis, (enfermedades que son transmitidos a humanos) como puede
ser a través de la leche (Cuadro 1), entre estos patdgenos estan: enterobacterias,
Escherichia coli, Salmonella spp., Mycobacterium spp., Brucella spp., Estreptococcos
agalactiae, Staphylococcos aureus, Campylobacter jejuni, Mycobacterium
paratuberculosis, etc. (Krauss et al., 2003; Wolter et al., 2004).

2.3.3 Control de la higiene de leche: caso Alemania.

La higiene de la leche tiene un control estricto en paises desarrollados como es el caso
de la Republica Federal Alemana, determinado por su legislacion en la Unién Europea
(Decreto 85/397 EWG y 92/46 EWG) que incluyen a productores de leche, industria
transformadora y el comercio interno de productos lacteos. El objetivo de estos decretos
es proteger al consumidor, regulan el comercio y se adquiere beneficios por la calidad

higiénica de la leche de consumo (Wolter et al., 2004).

Por esta razon, el presente y en el futuro es apremiante en la Medicina Veterinaria y
conciernen nuevas consideraciones en la incorporacion de alternativas naturales tanto
para fomentar la calidad de la leche, salud animal y su relacién en la produccion
ecologica asi como a nuevos avances en la crianza de becerras y desarrollo 6ptimo de
las vacas (Bidau et al., 2008a; Kaske et al., 2002).



Cuadro 1. Enfermedades transmisibles al humano a través de la leche
a partir de diferentes fuentes de infeccion (Wolter, 2004).

Agente causal Humano Vaca Ambiente

Antrax X X
Toxina del botulismo X
Brucelosis X
Colera X
Escherichia coli patégena X X
Clostridium perfingens X
Difteria X
Enteritis®
Leptospirosis*
Listeriosis*
Paratifo
Salmonelosis”
Shigelosis
Gastroenteritis®
Estreptococcos
Tuberculosis
Tifoidea

X
X X X X X X

X X X X X X X
X

X

Adenovirus*
Enterovirus®
Fiebre aftosa X
Hepatitis Infecciosa* X
Encefalitis® X
Ricketsias
Fiebre Q X

X

Protozoo

Amibas X X
Toxoplasmas X

*La transmision no siempre es detectable en la leche, existen sospechas o evidencia epidemioldgica
2Enfermedad no especifica

®No incluye tifoidea paratifoidea

°Por enterotoxina de Staphylococcos

4 Garrapatas



2.3.4 Perspectivas de la produccion lechera

Los retos y perspectivas en este siglo pretenden promover sistemas alimentarios con
estandar organico, calidad e inocuidad de los alimentos; los productos no deben
contener saborizantes, quimicos y residuos de antibidticos. Adicionalmente se debe
garantizar minimos niveles de bacterias asi como una composicion nutricional permitida
del producto final. Estas perspectivas en la Medicina Veterinaria pretenden dar solucion
a la problematica en la conservacion de los alimentos, obteniendo una medida estandar a
nivel mundial mediante la biomedicacion (Buitenhuis et al., 2011; Reneau y Leuer,
2010).

2.4 Crianza de becerras

En el area de produccion animal, los animales jovenes presentan alto grado de
susceptibilidad a infecciones causadas por microorganismos patégenos, particularmente
en los tractos respiratorio y digestivo, que origina enfermedades con diferentes efectos y
sintomas clinicos (Kaske et al., 2002). Por esta razon, resulta interesante medir la accién
antibacteriana y modulacién en la poblacion de éstas en organismos jovenes; se

reconocen que son cambiantes en patrones de susceptibilidad (Mohana et al., 2008).

2.4.1 Problemas comunes en becerras lactantes

Uno de los problemas digestivos més recurrentes en los animales lactantes es la diarrea,
que es una enfermedad comun que ocasiona el aumento del peristaltismo intestinal por
efecto de diversos agentes y/o factores. La enfermedad aguda se presenta con una
deshidrataciéon progresiva y muerte a los pocos dias; en forma sub-aguda la diarrea
puede persistir durante varios dias, siendo su caracteristica clinica la emaciacion y
deshidratacién. Entre los microorganismos asociados con la enfermedad se encuentran
patdgenos comunes como: enterobacterias, Escherichia coli, Salmonella spp.,
Rotavirus, Coronavirus, Pseudomonas y Levaduras. Otra forma de diarrea es la
dietética, que es causada por la ingesta de cantidades excesivas de leche o fibras de baja
digestibilidad o lignificadas (Drackley, 2005; Holmes y Wilson, 1984).
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2.4.2 Epidemiologia de problemas digestivos en becerras

La epidemiologia de la diarrea incluye: a) transferencia insuficiente de
inmunoglobulinas; b) falta de anticuerpos especificos en el calostro de las madres que
no han sido expuestas a ciertos tipos de patogenos; c) estrés causado en animales
nacidos al aire libre por las condiciones climaticas inclementes (tormentas de nieve y
frio); d) uso de reemplazantes lacteos de baja calidad; €) albergue e higiene inadecuados

y; T) el nivel de cuidados propedéuticos (Garcia, 1990; Herbein, 2005).

Por otro lado, la patogénesis se refiere cuando el microorganismo se adhiere a la
mucosa y produce una toxina que causa una secrecion neta de liquido y electrolitos
dentro del intestino, dando como resultado diarrea, deshidratacion y desequilibrio &cido
basico. Sin embargo casi no hay cambio visible en la mucosa intestinal. En condiciones
normales la funcién vellosa es restaurada cuando las células son reemplazadas por
células proliferantes del epitelio de la cripta, pero cuando hay infeccion el
microorganismo patdgeno puede interferir en la renovacion de las células absorbentes
vellosas lo que causa una atrofia severa y diarrea refractaria persistente. Lo anterior,
inicia una enteritis aguda, hemorrégica, fibrinosa y necrética, que puede estar
acompafada por septicemia grave. Esta situacion generalmente es dificil de resolver ya
que los brotes de diarrea se asocian frecuentemente con mas de un agente, ademas
normalmente es dificil hacer un diagnostico etioldgico definitivo basado solamente en
los hallazgos clinicos. Sin embargo, al considerar la historia, la edad del o animales
afectados y signos clinicos, puede ser posible un diagnéstico presuntivo (Drackley,
2005).

Para establecer un diagnostico a partir de un analisis clinico de laboratorio, se toman
muestras de heces para cultivo y se solicita la caracterizacion de enterobacterias
patdgenas comunes. En muchas ocasiones, la interpretacion de la microbiologia fecal
puede ser dificil debido a infecciones mixtas, el registro de falsos indicios ya sean
positivos 0 negativos; o que la presencia de estas bacterias patdgenas en las heces no
implica, necesariamente que el microorganismo sea la causa de enfermedad. La
necropsia también permite que se examine la mucosa intestinal buscando evidencia de

lesiones distintivas causadas por ciertos microorganismos (Coffin, 1986).
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Cabe sefalar, que en la propedéutica no es necesario contar con un diagnostico
etiologico especifico antes de iniciar el tratamiento. Algunas acciones que se realizan
son: a) separacion de animales afectados; b) alteracion de la racion alimenticia; c)
reemplazo de liquidos y electrolitos; d) tratamiento antimicrobiano e inmuno-
globulinico; e) uso de drogas orales; y f) agentes protectores intestinales. En particular,
la prevencion y control puede hacerse con la reduccion del grado de exposicion a los
agentes patogenos, proporcionar resistencia no especifica maxima, con calostros
adecuados, cuidados individualizados de los animales, inmunizacion de terneros, uso de

productos nutricionales con procesos biotecnologicos etc. (Brooke, 2005; Tizard, 1989).

2.4.3 Desarrollo de animales de reemplazo

La oOptima crianza de becerras es la principal actividad zootécnica en las unidades
productivas intensivas (Reneau y Leuer, 2010). El objetivo es lograr el buen estado de
salud del organismo y mejorar las condiciones del desarrollo fisico durante los primeros
60 dias de edad, donde el animal adquiere los nutrientes necesarios principalmente a
base de leche, sustitutos de leche, concentrado alimenticio etc. Para conseguir estos
pardmetros productivos deseables, se incorpora nuevas alternativas como los
biomedicamentos que aumentan el consumo voluntario de alimento, el rendimiento
fisico, el potencial genético y productivo de los animales. Es importante destacar que en
esta etapa de lactancia la susceptibilidad de los animales, el estrés y la presencia de

microorganismos patdgenos es comun (Kaske et al., 2002).

2.4.4 Predisposicién productiva de becerras

Los factores que predisponen el desarrollo de becerras lactantes de reemplazo estan
asociados a la genética y nutricion durante su vida productiva. Por el contrario los
traumatismos, agentes quimicos e infecciosos demeritan esta accion. La infeccion del
TGI puede alterar la composicion y cantidad de bacterias patdgenas y el aspecto de las
vellosidades a nivel intestinal, asi como la absorcién de nutrientes. En especifico las
infecciones bacterianas pueden ser endogenas y exogenas. En el primer caso, su origen
ésta en el organismo y a través de la circulacion sanguinea puede afectar tanto el tracto
respiratorio y digestivo como a otros 6rganos, y la evolucion clinica de este tipo de

infeccion depende de las propiedades patogénicas de los respectivos gérmenes. No
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obstante el mayor porcentaje de enfermedades digestivas son del tipo exdgeno, teniendo
como origen las bacterias del medioambiente donde se encuentra la becerra y el
contacto directo generalmente es por via oral (Fox et al., 1995).

2.5 Resistencia de las bacterias a los antibiéticos

La resistencia a los antibidticos enfrenta uno de los més graves dilemas de salud publica
y salud animal. La presencia de bacterias resistentes a mdltiples farmacos se ha
convertido en una causa importante de fracaso de la actividad antibacteriana de éstos y
puede ser uno de los importantes obstaculos en los tratamientos de enfermedades
infecciosas (Gibbons, 2005).

La terapia de antibidticos en medicina veterinaria y el uso bioético de antimicrobianos
en el ganado lechero en los ultimos afios se han producido cambios importantes, entre
estos, la incorporacion de nuevos farmacos, y es sin duda, la mas amplia base de datos
acerca de la farmacocinética especifica de esta especie. También se cuenta con
informacidn reciente de los antimicrobianos disponibles en medicina veterinaria, que
permite una dosificacién méas precisa, pero sin duda uno de los eventos que ha cobrado
mayor interés, es sobre la presencia de residuos de farmacos en subproductos de origen
animal asi como el fendmeno de desarrollo de resistencia bacteriana a los mismos. Es
por ello, que el uso racional de los farmacos es de vital importancia en la actividad de

profesionales en esta area (Newman et al., 2000).

Cuando se desea establecer un régimen antimicrobiano racional, se deben considerar si
el diagnéstico formulado realmente requiere de una terapia antimicrobiana, cuales
microorganismos son los mas probables que estén involucrados, si hay sensibilidad
antimicrobiana In Vitro, en que parte del cuerpo o del tejido se localiza la infeccién, si
el farmaco puede llegar a ese sitio y si este puede ser efectivo en el medio ambiente
local del microorganismo, asi como que formulacion y régimen de dosificacién
mantendra una concentracion antimicrobiana adecuada durante el tiempo que dure el
tratamiento y cuéles son las reacciones adversas que se puedan presentar y que
beneficios superan los riesgos, también hay que considerar si el producto puede afectar
la calidad de la canal y cual farmaco se usa de manera distinta a la indicada, podra

determinar el tiempo de retiro adecuado (Craig, 1998). En el caso de ciertas
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enfermedades infecciosas de causa desconocida o atribuidas a microorganismos con una
sensibilidad antimicrobiana irregular, no hay sustituto para el aislamiento e
identificacion del agente causal. En estos casos, se debe iniciar la terapia mientras se
tienen los resultados del laboratorio con un farmaco de amplio espectro de actividad.
Sin embargo, se debe tener en mente que, los farmacos de amplio espectro por lo
general, son los mas toxicos y mas costosos. El uso de antimicrobianos en infecciones

leves, estimula, el desarrollo de resistencia (Gibbons, 2005).

Cuando se disefia un régimen de dosificacion antimicrobiano, su éxito se basa en la
administracion de dosis de farmacos capaces de destruir a los patdgenos en el sitio de la
infeccion o de suprimirlos lo suficiente como para que el sistema inmune los pueda
eliminar. La relacion entre el huésped, la bacteria y el farmaco puede ser muy compleja,
se asume que las elevadas concentraciones plasmaticas, son ventajosas en el sentido de
que las grandes cantidades del farmaco podran difundirse a los diferentes tejidos y
fluidos del organismo logrando una mayor efectividad. Por lo general, la difusion del
farmaco del plasma a los tejidos extravasculares depende del tamafio molecular, la
liposolubilidad, potencialidad del farmaco, pH local, mecanismos de transporte celular
especificos y grado de union a las proteinas plasmaticas. A la menor concentracion del
farmaco que inhibe el crecimiento bacteriano, se le denomina concentracién minima
inhibitoria (CMI). Y la concentracion minima o baja del farmaco significa que mata al
99.9% de las bacterias (CMB), es la concentracion minima bactericida (Craig, 1998;
Kondo et al., 2009).

En la practica de unidades de produccion de leche, es comun el uso de combinaciones
de antimicrobianos, asi como de otras herramientas biotecnoldgicas para la terapia de
sostén para su uso potencial como biomedicamentos; prebidticos; probidticos; entre
otros. La terapia antimicrobiana multiple es comin para muchas de las enfermedades
aunque con frecuencia esta practica no ha demostrado ser superior a la terapia simple.
El uso de la terapia combinada se debera limitar al sinergismo probado o conocido
contra los patdgenos especificos como ejemplo los B lactamicos mas aminogluc6sidos
en endocarditis por enterococcos. (Gaggia et al., 2010). También la presencia del
desarrollo répido de resistencia bacteriana que es el caso de la eritromicina/ rifampin en

animales jovenes. ElI ampliar el espectro al inicio de la terapia en problemas que
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amenazan la vida como son en el caso de la peritonitis, septicemias, meningitis, se
puede justificar. Pero tratar infecciones mixtas cuando se administra gentamicina con 3
lactamico y metronidazol en casos de pleuroneumonia es muy compleja. Y por Gltimo
se debe de evitar combinaciones antagonicas como ejemplo el uso de penicilina con
tetraciclinas, penicilina G procainica con trimetropin y sulfas que es comun en la
préactica de la medicina veterinaria de Latinoamericana, esto tiene consecuencias por
suposicion de ciertas ventajas en la efectividad antimicrobiana y a la vez desventajas
considerando los aspectos economico, fisiologico y bioético que conlleva su uso
(Gottlieb et al., 2002: Mckellar et al., 2000).

En el disefio de la terapia antimicrobiana es muy importante la integraciéon entre la
actividad microbiologica y las propiedades de farmacodinamia y las farmacocinéticas de
un agente antimicrobiano, ya que esto optimiza el éxito clinico y disminuye la
oportunidad para el desarrollo de resistencia y es nuestro punto de interés. En cualquier
poblacion bacteriana, la concentracion minima inhibitoria para un agente
antimicrobiano especifico, varia incluso entre los organismos pertenecientes a una
misma cepa. Inicialmente, las bacterias con concentraciéon minima inhibitorias altas,
pueden formar un pequefio porcentaje del total de la poblacion susceptible (Craig,
1998). Cuando se expone a altas concentraciones de antimicrobianos, estos organismos
susceptibles se eliminan rapidamente y mientras mas alta sea la concentracion del
farmaco, mayor sera el porcentaje de microorganismos que son susceptibles y por lo
tanto eliminados. En caso contrario, cuando las bacterias son expuestas a bajas
concentraciones, pocas seran las susceptibles y se eliminaran y aquellas que sobreviven
por tener una concentracion minima inhibitoria mas alto, tendran entonces, el potencial
de convertirse en una poblacion dominante dentro de las 24 horas posteriores a la
exposicién. En consecuencia, pueden ser determinados por la seleccidn, altos niveles de
resistencia estable, gracias a las exposiciones repetidas a concentraciones sub-letales del
farmaco (Haruenkit et al., 2007).

Por lo tanto, el utilizar una dosis seleccionada para alcanzar concentraciones maximas
en el sitio de infeccion, asi como altas relaciones maximizando la caracteristica
dependiente de la concentracion de las moléculas, minimiza el potencial de desarrollo

de resistencia. Esto se ha establecido en varios estudios In Vitro e In Vivo en donde el
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desarrollo de resistencia pudo ser marcadamente reducido o eliminado, cuando las
concentraciones del antibidtico al cual la bacteria fue expuesta exceden en 8 a 10 veces
la concentracion minima inhibitoria (Mckellar et al., 2000; Brooke, 2005).

Por esta razobn a una mayor cantidad de farmaco con actividad antibacteriana
dependiente de la concentracién, méas alto es el porcentaje de organismos que resultan
susceptibles y por lo tanto muertos. En el caso de concentraciones méas bajas, aquellas
bacterias que sobreviven, lo hacen por tener una concentracion minima inhibitoria mas
alto y tienen por lo tanto el potencial de convertirse en poblaciones dominantes y/o de
seleccion resistentes. La resistencia de las bacterias hacia los antibidticos se debe
considerar y analizar con prioridad. En el ganado lechero los trastornos respiratorios,
digestivos y la mastitis se presentan con alta frecuencia, por lo que el uso terapéutico de
drogas con el fin de controlarlas es muy continuo. Estas drogas farmacologicas mientras
protegen a los organismos hospederos para evitar el crecimientos de patdégenos, también
pueden influir en el sistema inmune y bajar la proteccion contra las infecciones y
enfermedades, con una serie de consecuencias en la salud que se deben considerar
(Linuma et al., 1996).

Por otra parte la administracion masiva de antibidticos es causa frecuente de problemas
a los organismos, resistencia de patdgenos y ocasiona problemas de salud publica por
los residuos que se acumula en la carne o leche de ganado bovino (Nickerson, 1995;
Wolter et al., 2004).

2.5.1 Identificacion de bacterias en el tracto gastrointestinal

Se han aislado muchas especies de bacterias patdgenas y saprofitas de la microbiota del
tracto gastrointestinal (TGI) en becerras lactantes, entre las que destacan;
enterobacterias, Escherichia coli, Enterobacter agglomerans, Sallmonella spp.,
Staphylococcos spp., Estreptococcos spp., Micrococcus spp., Lactobacillus spp.,
Bacillus spp., Proteus mirabilis, otras especies de Staphylococcos menos patogenas y
ocasionalmente Estreptococcos ambientales. En algunos establos hasta el 50% de las
becerras han padecido problemas relacionados con el tracto respiratorio y

gastrointestinal. Los mycoplasmas también pueden infectar a las vacas antes de su
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primer parto. Algunas de estas infecciones se asocian con brotes de neumonia o artritis
en becerras. Las bacterias involucradas en la prevalencia de infeccion varian

estacionalmente y en las diferentes regiones (Bonilla, 2011; Nickerson, 1990).

Muchas de las bacterias causantes de problemas en vacas pueden ser encontradas
facilmente realizando cultivos a partir de la piel, asi como otros sitios del cuerpo, tales
como la nariz, pelo y vagina. Algunas bacterias suelen ser habitantes normales de la piel
mientras que otras aumentan en ndmero después de una lesion minima de piel del
pezén. Este es un mecanismo de transmision a becerras, siendo una importante fuente
de contaminacion para hatos lecheros que estan tratando de eliminar este agente
patdgeno contagioso (Roberson et al., 1998).

2.5.2 Predisposicién de problemas digestivos de becerras lactantes

Los factores de riesgo asociados a problemas digestivos de becerras no se han tratado de
conocer de una forma integral, por ejemplo antes del destete, las razones gque se aceptan
comunmente son enfermedades bacterianas, alimentacion con leche eliminada de vacas
con mastitis o la succion de mamas entre becerros y el alojamiento grupal de éstos.
Durante el desarrollo previo a la etapa de la reproduccién, los elementos que se han
sugerido incluyen alojamientos contaminados que originan pezones sucios, presencia de
moscas Y lesiones en los pezones agrietados. Finalmente durante el apareamiento y
hasta el parto el factor mas comun parece ser el lugar confinado con condiciones sucias
y contaminadas. Ciertamente, hay una sobrexposicion considerable multifactorial a lo

largo de la vida de la vaca desde su nacimiento hasta cada parto (Gaggia et al., 2010).

En algunas éreas de las unidades de produccion, se especula que las moscas son causas
importantes con relacién a las enfermedades de becerras, ya que los mordiscos de las
moscas en la piel incrementan la colonizacion por bacterias. Se ha observado que las
becerras mal cuidadas y sin higiene (con pustulas y laceraciones) tienen una

prevalencia mas alta a enfermedades que las tienen apariencia normal (Fox et al., 1995).
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2.5.3 Herramientas para la identificacion de patogenos

En general, la primera prueba realizada es mediante la observacion directa del animal
cuando una becerra 0 mas del 5% de la poblacidn tienen problemas digestivos. Se debe
sospechar de un problema digestivo en becerras lactantes cuando presentan indicios de
deshidratacién y bajo consumo de alimento por la inapetencia. Es comun la
identificacion de los signos clinicos durante este periodo, que pueden establecerse a
niveles normales después de aplicar un tratamiento terapéutico adecuado (Bidaud et al.,
2008b; Coffin, 1986; Sears y Wilson, 1994).

El mejor indicador propedéutico para valorar los signos y sintomas de los problemas
digestivos es mediante la observacion clinica; diarrea, dolor, inflamacion, calor,
alteracion funcional. También se apoya en pruebas de laboratorio que van desde el
analisis bacterioldgico de las heces, hasta el uso de marcadores moleculares (Detilleux,
2011).

Por lo anterior, la identificacion de los patdgenos en una etapa inicial es mediante el
cultivo de las heces en medios de crecimiento bacterianos, ya que las bacterias
identificadas indicaran la direccion correcta para empezar un programa de prevencion.
Para ser mas precisos, si se localizan bacterias patdégenas como enterobacterias,
Escherichia coli o Salmonella spp., es indispensable examinar las practicas de
alimentacion y alojamiento para becerras antes del destete, por ejemplo pueden estar
involucradas la alimentacion con leche eliminada de vacas con mastitis, la succion de
mamas entre becerros o el alojamiento grupal de becerras. Si se encuentran especies de
Staphylococcos, se requiere averiguar si existen lesiones en la ubre posiblemente debido
a mordiscos de las moscas. Cuando se detectan especies de Estreptococcos
medioambientales se necesita revisar las condiciones higiénicas de las corraletas y areas
de alojamiento (Brooke, 2005; Quezada et al., 2012; Tizard, 1989).

2.5.4 Terapéutica tradicional en unidades de produccién

El tratamiento terapéutico empleado con antibioticos como metronidazol, vancomicina,
quinolonas, doxiciclina, ciprofloxacina, cloranfenicol, cotrimoxazol etc. en becerras

lactantes con problemas digestivos es una opcion. Cualquier tratamiento de loperamida,
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coloidales de bismuto, caolin, pectina, somatostatina etc. puede constituir una
indicacion extra etiqueta y como tal debe ser efectuado bajo la supervision del médico
veterinario, que debe establecer un protocolo del tratamiento. Existe la probabilidad de
residuos Yy resistencia bacteriana post-tratamiento. Se puede determinar la sensibilidad y
resistencia a los antibidticos para las bacterias causantes de problemas digestivos en
becerras lactantes (Bidau et al., 2008b; Nickerson, 1990).

2.5.5 Alternativas naturales en la produccion sustentable

La produccion sustentable de alimentos es aquella donde se utiliza un sistema de
produccion que permite producir por muchos afos, todo el tiempo y obtener buena
rentabilidad sin dafar el medio ambiente ni los recursos naturales. Ante el pronéstico de
que el cambio climatico afectard negativamente las cosechas, el sustento y el modo de
vida de los agricultores de escasos recursos, el uso de précticas agronémicas
productivas es sumamente vital ahora mas que nunca. En México, recientemente, tiende
a la agricultura de conservacion, cuyo objetivo es generar y difundir investigacion
estratégica y adaptativa sobre las practicas de conservacion, que podria ayudar a detonar
una revolucion en la agricultura y mejorar la seguridad alimentaria (Moreno et al.,
2005).

Los materiales actuales como las semillas mejoradas son eficientes, solo si el suelo
donde se siembran es el adecuado, por mucho tiempo se ha ensayado y perfeccionado
practicas agrondmicas pertinentes que mejoren la calidad de suelo a su vez que la
semilla exprese su potencial al maximo. La agricultura de conservacion es una de estas
practicas. Esta basa sus principios; sustentables y adaptables que reducen la cantidad de
consumo de agua para el riego, mejoran la salud del suelo, elevan la productividad y los
agricultores ahorran tiempo y dinero. Es importante sefialar y hacer énfasis en que se
haga menos labranza y se practiquen la retencion adecuada de rastrojo y la rotacion

adecuada de cultivos (Sarukhan et al. 2009).

En México para ayudar a que los agricultores adopten variantes de la agricultura, y se
ajusten a los sistemas comunes de cultivo, se esta reuniendo informacion por medio de
iniciativas, destinada a promover la agricultura de conservacion mediante el

establecimiento de centros de capacitacion y de encuentro, establecidos en campos de
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agricultores de zonas de produccion diversas. Todo este conjunto es esencial porque la
agricultura constituye un método de conocimiento intensivo que requiere implementos
de siembra con caracteristicas especiales y métodos nuevos para el control de malezas y

plagas (Moreno et al., 2005).

Otro desafio es convencer a los agricultores de dejar los rastrojos y materiales organicos
de sus cultivos en el terreno en vez de quemarlos y usarlos como alimento de los
animales, siendo necesario la adopcién e investigacion y asesoramiento por técnicos
especialistas en este rubro; como son socio-economistas, edafdlogos, patélogos y
agrénomos. Estos técnicos asociados que atiende a grupos de agricultores en visitas a
las estaciones de produccion y experimentales. En colaboracion con estos técnicos, los
miembros involucrados llevan un control exacto de lo que se hace en campo, control de
malezas y enfermedades, riego, fechas de siembra, aplicacion de fertilizante, cosecha o

sobre algun problema que pudiera presentarse (Hermann et al. 2009).

Algunos modelos de produccion en Latinoamérica y el resto del mundo recolectan datos
y se transfieren a un prototipo de conservacion y se pueden conocer la ubicacion exacta
y las condiciones como el tipo de suelo, altitud, etc., de las parcelas de cada agricultor y
esto facilita el andlisis de los efectos de la agricultura de conservacion sustentable. Por
este principio, es factible que este sistema de produccién se pueda adoptar en cada vez
mas superficie similar, dedicada a la siembra de algunas especies que se realiza en otras
partes del mundo. Los agricultores reciben un sobreprecio por sus productos, ademas de
adoptar tecnologia para producir cada vez mas con alternativas energéticas como los
paises desarrollados. En comparacion con aquellos que aplican précticas
convencionales. Ademéas con el fin de bajar costos, la agricultura sustentable y
ecoldgica aporta muchos otros beneficios relacionados con la conservacion del suelo y
el medio ambiente (Hermann et al. 2009; Moreno et al., 2005).

Otros factores a considerar en la produccion sustentable es el problema de la resistencia
de las bacterias y el uso frecuente de antibioticos requiere la incorporacion de nuevas
alternativas de compuestos biomedicamentosos para su valoracion como inhibidores del
crecimiento de microorganismos antes de que se conviertan en infecciones serias
(Duke, 1986; OMS/OPS, 2005).
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Actualmente las plantas son una fuente alterna y casi exclusiva para sensibilizar el
crecimiento bacteriano ante la aparicion de nuevas cepas patdgenas en infecciosas del
TGl y por lo comun son utilizadas en la practica de la medicina tradicional (Kapil,
2005). Por lo anterior, el uso de las plantas, extractos herbolarios por sus metabolitos
secundarios como elementos Yy microestructuras quimicas y bioldgicas con
potencialidad biomedicamentosa en animales ésta siendo explorado (Dubey et al.,
2004), con éste fin, se han evaluado cepas con potenciales de patégenos microbianos,
usando plantas exoticas para el tratamiento terapéutico aplicado en plantas, animales y
seres humanos (White et al., 2002; Sorum et al., 2002).

Esta tendencia, se considera por el potencial de algunos compuestos biomedicamentosos
contra patdgenos debido a que tienen propiedades antibacterianas y han sido
demostradas en condiciones de laboratorio, ademas  pueden tener el efecto
inmunomodulador en  etapas tempranas de los animales, particularmente de
enfermedades causadas por enterobacterias, Salmonella spp., Escherichia coli, el bacilo
de la tuberculosis, asi como de algunos parasitos y virus. También se ha descrito su
actividad anti-inflamatoria en estos procesos de infeccion (Chibale et al., 2003;
Sundaram et al., 1983; Templeman, 2008; Zhan et al., 2009).

2.5.6 Aplicacion terapéutica para promocion de la inmunidad

La inclusion de compuestos biomedicamentosos que se emplean en la crianza de
becerras lactantes se justifica en las unidades productivas lecheras, por promover un
buen desarrollo del sistema inmune en los neonatos. En el periodo de la concepcion
hasta los seis meses de edad, los animales neonatos dependen de la transferencia de
inmunidad pasiva (TIP) a través del calostro, que esta compuesto principalmente por
anticuerpos, citoquininas, inmunoglobulinas, glicoproteinas, interleucinas, interferonas,
biotina, L-carnitina, melatonina, insulina, lisozima, prolactina, Xxantinoxidasa, Yy
lactoperoxidasa, que son administrados durante las primeras 6 horas de nacimiento y
depende de la calidad del mismo. Los anticuerpos son un componente critico debido a
que proveen de una fuente inmediata de proteccion especifica para enfermedades en las
becerras que al nacer tienen niveles bajos de gamma globulina (Brooke, 2005; Godden,
2011; Godden et al., 2009; Quigly et al., 2001; Quiroz et al., 1998). Es importante

sefialar que las becerras que ingieren calostro dentro de las primeras seis a doce horas
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después del nacimiento tienen concentraciones significativas de inmunoglobulinas 1gG
en suero (>10.0 mg/dL), (Herbein, 2005; Weaver et al., 2000; Wells et al., 1996).

Por esta razon, se considera que las infecciones gastrointestinales y respiratorias son las
enfermedades de mayor impacto durante la etapa de crianza, sobre todo en los primeros
dos meses del crecimiento de las becerras de reemplazo, el objetivo durante esta etapa
es alcanzar el mejor de desarrollo fisico, bienestar animal e inmunidad de las becerras
lactantes (Gonzalez, 2011; Duran et al., 2012).

Por otra parte las deficiencias en el funcionamiento del sistema inmune como
consecuencia de edad, estrés, enfermedades infecciosas y desnutricién son resultados
que se presentan comdnmente en los organismos vivos, cuando hay una deficiencia
inmunoldgica, ésta pudiera surgir por una exposicion temprana del sistema
inmunoldgico por agentes naturales, quimicos y/o productos inmunomoduladores como
el calostro comercial; desafortunadamente el uso de los que se encuentran disponibles
en el mercado, se asocian con efectos secundarios (Brooke, 2005; Sordillo y Aitken,
2009).

2.6 Uso de la biomedicacion en unidades productivas lecheras

La administracion de complementos alimenticios de origen natural con capacidad
potenciadora, sin ocasionar efectos secundarios tiene beneficios para animales en
desarrollo con sistemas inmunitarios deficientes. Actualmente, se oferta un gran nimero
de productos: probidticos, prebioticos, extractos herbolarios, antioxidantes, minerales,
levaduras, lactobacilos, fructooligosacaridos, mananoligosacaridos, aceites esenciales,
vitaminas; con un amplio espectro de respuesta inmune con el fin de ser estudiados por
su potencial en la biomedicacion de los animales domésticos (Bardana, 1985; Gonzalez,
2011; Huyghebaert, 2005; Nussler y Thomson, 1992).

2.6.1 Beneficios de la biomedicacién

Los riesgos propios de la medicina herbal incluyen la elevada inseguridad de
interacciones adversas, ya que sea entre productos de herbolaria o con farmacos

industriales, es debido a la presencia y dosificacion variable de numerosos principios
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activos en los preparados y existe la posibilidad a veces fatal confusion que provoca la
nomenclatura inestable de los vegetales; debido por especies o variedades Ilamadas por
el mismo nombre, adn si son muy proximas botanicamente y pueden variar
enormemente en la presencia y concentracion de los principios activos. En la actualidad
las principales empresas de fitoterapia cuantifican los principios activos en cada lote de
planta y realizan estrictos controles de pesticidas, contaminantes e incluso
radioactividad, con lo cual se garantiza un efecto homogéneo en todos sus preparados
(Barone et al., 2000).

Las limitaciones intrinsecas de las formulas vegetales habian impedido la titulacion de
valores Gptimos para dosis activa minima, margen de seguridad de la sustancia y dosis
letal media. En este sentido, se veia incrementados los riesgos de sobredosis agudas o
intoxicacion accidental. Lo mismo sucedia con la incidencia de reacciones adversas
imprevistas, por causa de alguno de los innumerables compuestos presentes en los
preparados naturales. Por otra parte, el uso de antibi6ticos en terapias de la medicina
veterinaria y el uso irracional de los antimicrobianos en la practica de las explotaciones
pecuarias, en los ultimos afios se han producido cambios importantes que propician la
incorporacion de biomedicamentos, y son considerados por: a) los brotes de
enfermedades transmitidas por alimentos y la necesidad de reducir los pat6genos
bacterianos en los ingredientes de origen animal; b) organismos patdgenos entéricos
que son una fuente directa de contaminacion de los alimentos; ¢) la prohibicion de los
antibidticos como promotores del crecimiento que es un reto para la alimentacion
animal y la necesidad de encontrar métodos alternativos para controlar y prevenir la
colonizacion de bacterias patdgenas; d) la modulacion de la microbiota intestinal, con
nuevos complementos para forrajes, que incluye complementos nutricionales e) la
proteccion de las funciones del organismo hospedero para apoyar la salud animal; f)
innovacion en la cria de animales y establece nuevas terapéuticas con el uso de
alternativas naturales. g) promocion de la genémica basada en el conocimiento sobre la
composicion y funciones de la microbiota intestinal, asi como sus desviaciones con el
fin de la seleccion de los nuevos complementos naturales para que sean especificos; h)
posibilidad de combinaciones adecuadas de biomedicamentos para reducir el riesgo de
enfermedades intestinales y eliminar los trastornos especificos microbianos; i)
implementar estrategias para mejorar el desarrollo de las becerras lactantes, mejora del

sistema digestivo de nutrientes en el TGl y promover la inmunidad mediante el uso de
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promotores naturales; j) capacidad de inducir la regulacion del metabolismo de
xenobioticos, especialmente de los que producen radicales libres (Allen, 2012;
Ferndndez, 2012; Gaggia et al., 2010; Huyghebaert, 2005; Litherland, 2010;
Templeman, 2008).

2.6.2 Metabolitos secundarios de las plantas

Durante la evolucion, las plantas han desarrollado mecanismos para adaptarse al medio
ambiente y para hacer frente a diferentes tipos de estrés, incluida la infeccién
microbiana. En las plantas se activa una gran diversidad de metabolitos secundarios que
son importantes para la defensa vegetal. La mejor distribucion de sus recursos para
crecer, reproducirse y defenderse es reflejo de la diversidad bioquimica que es unico y
es resultado de interacciones de complejidad entre organismos microbianos, insectos,
herbivoros y animales asi como de otras especies de plantas. Ciertos compuestos pueden
ejercer actividades desde insecticidas, repelentes o atrayentes (Mazid et al., 2011;
Vivanco et al., 2005). En las plantas se genera un fenédmeno biol6gico por el cual un
organismo produce uno 0 mas compuestos bioquimicos que influyen en el crecimiento,
supervivencia o reproduccion de otros organismos. Los 3 grupos principales de
metabolitos secundarios generados por las plantas son terpenos, fenoles y compuestos
del N y el S, éstos productos naturales tiene multiples efectos como se sefiald en la
definicion, efectos que van desde la inhibicion o estimulacién de los procesos de
crecimiento de las plantas, hasta la inhibicion de la germinacion de semillas, o bien
evitan la accién de insectos y animales comedores de hojas, asi como los efectos
dafinos de bacterias, hongos y virus. Asi, los productos naturales conforman una parte
muy importante de los sistemas de defensa de las plantas con la ventaja de ser
biodegradables (Espinosa et al., 2001; Mazid et al., 2011; Salviet, 2010; Stamp, 2003).

Por otra parte el interés en el beneficio de la salud mediante el uso de estos metabolitos,
con el consumo de frutas y vegetales se ha incrementado y es importante el
entendimiento del tipo, nombre del metabolito y modo de accién para su uso en los
diferentes biomedicamentos. Durante la historia de la alimentacion animal se ha
considerado los recursos con microestructuras y nutrientes las raciones alimenticias, a lo
que recientemente se ha reconocido la aplicacion de biotecnologia con la importancia de

usar compuestos biomedicamentosos en su forma simple de elementos y sus

24



combinaciones en beneficio de la produccion y potencial promover la salud
(Rechkemmer, 2001, Stavric, 1994; Yahia, 2010).

2.6.3. Compuestos fendlicos en plantas

En las plantas el metabolismo puede dividir en una ruta primaria que se encuentran en
todas las células y hace frente a la manipulacion de un grupo uniforme de compuestos
basicos y otra ruta secundaria que ocurre en células especializadas y pueden producir
una variedad Unica de compuestos. En el metabolismo primario se promueve la
produccion de carbohidratos, lipidos, proteinas y 4&cidos nucleicos, a través de
reacciones dentro de la glicélisis, ciclo del acido tri-carboxilico, ruta de la pentosa
fosfatasa, y biosintesis de grasas, proteina y acido nucleico. En contraste los metabolitos
secundarios son por ejemplo terpenos, alcaloides, fenilpropanoides, lignina,
flavonoides, coumarinas y compuestos relacionados, que son producidos mediante la
ruta del acido shikimico, acido malénico y acido mevalonico asi como la ruta fosfato
metil-lerytriol. Los compuestos fendlicos abarcan cerca de 10,000 compuestos de origen
en las plantas, unos son solubles en solventes organicos, algunos son solventes en agua
y otros son insolventes en un grupo variado de polimeros. La diversidad quimica es de
acuerdo del rol que desempefia en las plantas donde algunas de sus funciones son: 1)
soporte mecanico; 2) proteccion del ataque de herbivoros; 3) barrera externa del agua y
difusion de gas en las partes aéreas; 4) antibidtico; 5) antimicrobiano; 6) sefializacion;
7) pigmentacion; 8) proteccién de rayos UV; 9) fortalecimiento de la pared celular; 10)
barrera interna y externa para la difusion de agua y gas en las raices; y 11) fungicida
(Mazid et al., 2011, Salviet, 2010).

2.6.4 Frutas y vegetales como fuente biomedicamentosa

Algunas frutas y vegetales por su contenido de fenoles tienen impacto benéfico en la
medicina tradicional, por consecuencia también en la salud pablica y actualmente en la
sanidad animal que finalmente repercute directamente en la socioeconomia mundial.
Los polifenoles son los antioxidantes mas abundantes en alimentos, y son parte de los
metabolitos secundarios de las plantas. Estos compuestos tienen un anillo aromatico que
Ileva uno o més enlaces de hidroxilo. Se pueden considerar varias clases de acuerdo al

namero de anillos fendlicos y de los elementos estructurales que se unen a estos anillos.
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En este contexto tradicionalmente dos grupos principales de polifenoles se describen: 1)
los flavonoides son un grupo cuya estructura quimica comprende C6-C3-C6 y son:
flavonoides, lavanones, flavonas, dihidroflavonoles, flavonoles, flavan-3-oles,
antocianidinas, isoflavonas y proantocianidinas; 2) Los no flavonoides que son un grupo
que se clasifican de acuerdo al nimero de carbonos C6-C1-C6 y se dividen en fenoles,
acido benzoico, taninos hidrolizables, acetofenona y acidos fenilacético, acidos
cindmico, cumarinas, benzofenonas, xantonas, estilbenos, chalconas, lignanos y
secoiridoides (Andrés et al., 2010).

2.7 La fruta del mangostan

La fruta del mangostan Garcinia mangostana Lynn, fue descrito por primera vez en el
afio de 1753 por Laurent Garcin (Templeman, 2008). Es originario del Sudeste de Asia
y se cultiva en regiones tropicales en el mundo, con plantaciones comerciales en
Tailandia, India, Malasia y las Filipinas, aunque algunos otros paises son productores de
menores cantidades del fruto en Asia, Africa, India, Centro y Sudamérica. Esta fruta es
apreciada por su sabor exquisito y es del tamafio de una mandarina, pesa entre 80 y 140
g y esta constituida por un pericarpio (corteza o piel) suave de 3 a 6 mm de grueso, de
coloracién puarpura. La pulpa contiene de 4 a 8 segmentos oblongos de color blanco, es
jugosa con un sabor exquisito (Figura 1). Por lo general cada fruta contiene dos a tres
semillas de 0.5 a 2.5 cm de largo (Biodiversity International, 2008; FAO, 2010; Othman
y Tindall, 1995).

2.7.1 ldentificacion
La fruta del mangostan (Garcinia mangostana Lynn) es muy elogiado dentro de las
frutas tropicales y es el mas apreciado en la familia de las gutiferas, es universalmente

conocido (Cuadro 2), a pesar de tener numerosas variaciones en la nomenclatura
(Morton, 2005; Peres y De Oliveira, 2000; Templeman, 2008).
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0 4cm

Figura 1. Exterior purpura de la fruta del mangostan y en la seccion transversal se
presenta la pulpay pericarpio. Tomado de MacLeod y Pieris (1982).

2.7.2 Descripcion boténica

La clasificacion taxondmica que se indica del mangostan (Cuadro 2), éste pertenece a la
familia Guttifarae (Bennet, 1989), la cual incluye mas de 800 especies de plantas y

cuenta con 1050 variedades (Nazre et al., 2007).

El mangostan es un arbol de lento crecimiento, ya que a partir de la siembra la semilla
dura entre 7 y 10 afios en producir frutos (Govindachari et al., 1971). Es uno de los

arboles tropicales que alcanza 22.5 m de altura (Symington, 2004).

El mangostan es un arbol erguido con una corona piramidal de 6 a 25 m de altura, su
corteza es de color marrén oscuro o casi negra, forma escamas, y el interior contiene
mucho latex amargo, amarillo y pegajoso. La fruta puede no tener pepitas o puede tener
1 a 5 semillas completamente desarrolladas las cuales son ovoides-oblongas (Figura 2),
son algo aplanadas de 1 cm de largo y 1.5 cm de ancho, que se aferran a la pulpa la cual
es ligeramente &cida y suave a la claridad de sabor delicioso (Diczballis, 2011;
Mohamad y Rahman, 2006).
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Cuadro 2. Clasificacién taxondémica y nomenclatura del mangostan (Morton, 2005).

Categoria Taxén

Reino Plantae

Division Magnoliophyta,

Clase Magnoliopsida,
Orden Malpighiales,

Genero Garcinia,

Especie mangostana

Variedad Lynn

Nombre comun Idioma

Mangostan Espafiol

Mangosteen Inglés

Mangostanier Francés

Mangostao Portugués

Manggis Holandés, Filipino, indonesio
Manggistan Alemén

Mangcorte Vietnamita
Manggustan Malayo

Mongkhut Camboyano
Mangkhud Tailandés
Caymangcut Lengua local Malasia
Mesetor Lengua local de India
Semetah Lengua local de Laos
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Figura 2. [llustracion del mangostan (Garcinia mangostana Lynn) que muestra flores,
frutos y follaje. Tomado de Van Nooten (1863-1864).
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2.7.3 Distribucién

El lugar de origen del mangostan es desconocido, pero se cree que su iniciacion pudo
haber sido en las islas de la Sonda y las Molucas, debido a que todavia hay arboles
silvestres en los bosques de Kemaman, Malasia. Por otra parte, se considera que el arbol
ha sido domesticado y cultivado en Tailandia, debido a que ha sido muy cultivado ahi,
ya que hubo cerca de 4,000 ha en 1965. A partir de su cultivo en el Sudeste Asiatico,
éste se ha extendido en los trépicos (Figura3), actualmente se localiza en forma
intensiva en Tailandia, Malasia, Filipinas, Indonesia, Camboya, el sur de Vietnam y
Birmania, Malasia, Singapur, India, Africa; Zanzibar, Ghana, Gab6n y Liberia. Brasil,
Honduras, Panama, México, Cuba, Estados Unidos de América, Hawdi y Australia
(Morton, 1987).

Figura 3. Distribucion Mundial del mangostan, las zonas sombreadas en rojo ilustran
regiones tropicales donde se cultiva. Basado en Stevens (2001) y Biodiversity International
(2008).
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2.7.4 VVariedades

Hay mas de 800 especies de Garcinias, en su mayoria del sudeste de Asia, de éstos
aproximadamente 30 tienen frutos comestibles, sin embargo las que méas destacan son
G. atroviridis, G. hombroniana, G. indica, G. parvifolia, G. prainiana, G.
xanthochymus y G. mangostana (Letourneau y Burrows, 2002; Te-Chato, 2007; UDE,
2009), siendo esta Ultima la méas importante ya que la fruta tiene el mejor valor
nutricional (Duke, 1986). Finalmente el departamento de agricultura de Malasia ha
identificado dos clones de Garcinias mangostana (GAl y GA2), cuyos frutos se
diferencian en forma, peso, color externo y namero de semillas (Symington, 2004). Los
estudios gendmicos indican que el mangostan surge de la hibridacion natural entre

Garcinia hombroniana y Garcinia malaccensis. (Nazre et al., 2007)

2.7.5 Condiciones agroclimaticas

El mangostan es originario de clima tropical por lo que no puede tolerar temperaturas
por debajo de 4.5 ° C ni superiores a 37.8 ° C. En el caso particular de las plantulas de
vivero mueren a 7 ° C: esta limitado a alturas inferiores a 450 m, pero algunas
variedades pueden crecer a 1500 m. Ordinariamente, requiere alta humedad atmosférica
y precipitacion anual de al menos 50% y 127 mm respectivamente, y sin largos periodos
de sequia. Sin embargo, se ha reportado que algunos huertos crecen en areas con 80%
de humedad y 200 mm de lluvia anual que requieren de cuidados especiales, pero
también puede aclimatarse con 99% de humedad y 255 mm de precipitacion. Para esta
especie vegetal, es un requisito que el suelo tenga capacidad de retencion de la humedad
(Jefferson et al., 1970; Othman, 1995; Symington, 2004).

2.7.6 Fructificacion

El periodo de produccion del mangostan comienza entre 7 a 10 afios después de la
plantacion, pero en algunos casos puede ser hasta los 20 afios. Uno de los principales
problemas es que su propagacion vegetativa es dificil (Diczballis, 2011; Govindachari et
al., 1971; Letourneau y Burrows, 2002; Stevens, 2001). Es importante recalcar que el
rendimiento promedio de un arbol adulto es de 500 frutos aproximadamente al afio y

esté rendimiento de produccion aumenta de manera constante hasta los 30 afios de vida.
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Se han registrado producciones de hasta 1.000 a 2.000 frutas al afio por arbol. Se ha
observado que la productividad disminuye gradualmente a partir de entonces, aunque el
arbol seguird siendo fructifero aun a los 100 afios de edad (Bennet, 1989; Morton,
1987).

2.7.7 El valor del mangostan como recurso genético

Los recursos filogenéticos son cualquier material de origen vegetal, incluido el material
reproductivo y de propagacion vegetativa que contiene unidades funcionales de la
herencia, y que tiene valor real o potencial para la alimentacion y la agricultura.
Constituyen un patrimonio de la humanidad de valor incalculable y su pérdida es un
proceso irreversible que supone una grave amenaza para la estabilidad de los
ecosistemas, el desarrollo agricola y la seguridad alimentaria del mundo. El botanico de
la Garcinia mangostana Lynn tiene su valor e importancia econémica por su demanda y

formas de uso sostenible (Biodiversity International, 2008; FAO, 2010).

Por otra parte, es importante sefialar la riqueza bioldgica en México y que es
ampliamente reconocida a nivel mundial; en particular, algunos de los recursos
fitogenéticos, como el maiz, frijol, nopal, agave, calabaza, chile, papaya, algodon,
vainilla entre otros, han contribuido en forma sobresaliente en la alimentacion y
desarrollo de la humanidad, utilizando metodologias de conservacion, conocimiento y

uso de la flora util de México y frutas exdticas (CNR, 2012).

De acuerdo al mejoramiento genético, a la prospeccion bioldgica, a la evaluacion y a la
caracterizacion, asi como a los diferentes estudios del uso potencial de los recursos
fitogenéticos de México y la transferencia de los materiales genéticos conservados en
México tiene un movimiento que es equiparable al que ocurre a nivel mundial. También
se realiza el intercambio de muestras de materiales de viveros para reforestacion,

aunque este es minimo.

Por lo tanto, se puede decir que los proyectos de recoleccion pueden variar desde las
actividades de un investigador, hasta un plan nacional de una Institucion o Universidad
dedicada a la conservacion de los recursos fitogenéticos de un pais. A pesar de las

situaciones que se presentan, existe un principio basico en esta conservaciéon de los
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recursos; la exploracion y recoleccion deben basarse en una metodologia cientifica, que
se debe tener con el buen entendimiento de la situacion natural, social y politica de la
region, incluyendo consideraciones étnicas con base de contener una apoyo econémico
adecuado. La eleccion de prioridades depende de la distribucién de las especies de
interés, variabilidad geneética esperada, prioridades establecidas para el cultivo o

especies, prioridades regionales y actividades de exploracion previas (CNR, 2012).

2.7.8 El cultivo del mangostan en Meéxico

Hay referencia del cultivo del mangostan en las zonas de Veracruz, Chiapas y Oaxaca.
La primera desde 1967 en el Campo experimental “el Palmar” del Instituto Nacional de
Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias (INIFAP). La segunda en zonas
tropicales de la region del Soconusco y en los ejidos aledafios. El Instituto de Fomento a
la Agricultura Tropical (IFAT) ha impulsado su cultivo donde 480 productores ya
incursionan en su produccién con casi 500 ha. Cabe sefialar que para considerar la
introduccién de este cultivo, se llevaron a cabo estudios técnicos en las regiones de
Jalisco, Oaxaca Yy Chiapas, encontrandose lugares agroclimaticos adecuados para ello
(Diaz et al., 2011; INIFAP, 2009). Por otro lado, la aceptacion de los productores es
satisfactoria por lo que se ha cultivado en los ejidos Santa Rosa, San Antonio
Chicharras, 7 de Mayo, 26 de Octubre, el Edén y Salvador Urbina, del municipio de
Tapachula y en Nuevo Juan de Grijalva en Ostuacan y General Emiliano Zapata de

Tecpatan e Ixhuatan (Morales, 2008).

2.8 El mangostan como potencial biomedicamentoso

El mangostan contiene un gran numero de substancias bioldgicamente activas que
incluyen productos tanto del metabolismo primario como son lipidos, proteinas,
carbohidratos, vitaminas y minerales, otros grupos que tienen su origen en el
metabolismo secundario como son catequinas, acido polifendlico, taninos, estilbenos y
en especial las xantonas las cuales fueron aisladas por primera vez por Schmid en 1855
(Figura 4). Esta clase de no flavonoide es el objeto principal de estudio del fruto del
mangostan (Templeman, 2008). Actualmente se conocen en la naturaleza
aproximadamente 515 xantonas y cuarenta y nueve (Cuadro 4), se encuentran en el
mangostan (Morton, 2005; Peres y De Oliveira, 2000; Vieira y Kijjoa, 2005).
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2.8.1 Contenido nutricional

Los principales compuestos descubiertos en el fruto de mangostdn se muestran en
Cuadro 3. Los carbohidratos tienen antibacteriales y antifungicos, adicionalmente se han
detectado algunos minerales como potasio, fosforo, calcio, hierro asi como vitaminas
B1, B2, B6 y C (Duke, 1986; Pedraza-Chaverri et al., 2008).

Cuadro 3. Composicion nutricional del fruto de mangostén, valor por 100 g de la parte
comestible (Duke, 1986).

Compuesto Cantidad
Carbohidratos 6-20g
Grasa 01-1¢g
Proteina 06g
Calcio 7-11 mg
Fosforo 4-17 mg
Potasio 19 mg
Hierro 0.2-1 mg
Vitamina A 141U
Vitamina B1 0.03 mg
Vitamina B2 0.03mg
Niacina 0.3 mg
Vitamina C 4.2-66 mg

2.8.2 Las xantonas en el mangostan

Las xantonas son un grupo activo de moléculas (C6 C1 C6) que poseen un anillo
conjugado de seis carbonos con multiples lazos de carbono doble, que hacen que la
molécula sea muy estable y tengan una considerable actividad biologica antioxidante
(Morton, 1987). Su origen quimico puede sér cadenas simples oxigenadas o
glicosidadas, a partir de algunos lignoides y/o miscelaneos. Otras preniladas que se
encuentran en la fruta entera, pero el pericarpio (cascara y/o piel) de dicho fruto

contiene la concentracion mas alta (Bennet, 1989).
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2.8.3 Efecto del mangostan en el TGI

En estudios realizados bajo condiciones In Vitro el mangostan ha demostrado sus
propiedades antibacterianas (Palakawong et al., 2010; Sundaram et al., 1983; Begum et
al., 1982). Se ha reportado que la actividad antimicrobiana influye en la flora intestinal,
ya que beneficia el aumento de la digestibilidad de nutrientes, ademas con la
administracion de la xantona 9-xanthene®, se puede inhibir el crecimiento de los
microorganismos patégenos del TGI y por consecuencia, disminuyen los efectos y los
sintomas de la condicion de infeccion y/o diarrea (Tatomir, 2010; Templeman, 2008;
Zarena y Sankar, 2009).

La actividad antimicrobiana se basa en la interaccion con la pared celular de las
bacterias, desnaturalizando y coagulando las proteinas que forman la estructura de la
pared celular, con ello modifican la permeabilidad de la membrana citoplasmética para
cationes como sodio o potasio. La modificacién del gradiente idnico, impide a la célula
llevar a cabo los procesos esenciales para su supervivencia y la liberacion de
componentes celulares, dando como resultado un desequilibrio hidrico que conlleva a la

muerte celular (Fernandez, 2012).

O

Figura 4. Estructura quimica de las xantonas C13 H8 O2 (Templeman, 2008).
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Cuadro 4. Contenido de xantonas identificadas del mangostan (Bennet, 1989).

Nombre

Autor

Alfa-mangostin

Beta-mangostin

Gamma-mangostin

Mangostanol
Mangostenol
1-isomangostina
1-isomangostina hidratada
3-isomangostina
3-isomangostina hidratada
1,6, Dihidroxi-7metoxi-8-isoprenil-6",6"-
dimetilpirano(2”,3":3,2)xantona
Toxyloxantona A trapezifolixantona
Calabaxantona®
Dimetilcalabaxantona
Caloxantona A
Macluraxantona
1,7-dihidroxixantona
Euxantona
Cudraxantona
8-Hidroxicudraxantona G
Esmeatxantona A
BR-xantona A
BR-xantona B
Mangostanina
Mangostenona A
Mangostenona B
Mangostinona
Gartanina

8-Desoxigartanina

Garcinona A
Garcinona B
Garcinona C
Garcinona D

Garcinona E

Garcimangosona A
Garcimangosona B
Garcimangosona C
Garcimangosona D
Tovofilina A
Tovofilina B
1,5-dihidroxi-2-isoprenil-3-metoxixantona
Mangostingona [7-metoxi-2-(3-metil-2-
butenil)-8-(3-metil-2-oxo-3-butenil)-1,3,6-
trihidroxixantona
5,9-dihidroxi-2,2-dimetil-8-metoxi-7-(3-
metil-but-2-enil)-2H,6H-pirano[3,2,-
b]xanten-6-ona
2-(y,y-dimetilalil)-1,7-dihidroxi-3-
metoxixantona
2,8-bis(y,y-dimetilalil)-1,3,7-
trihidroxixantona
1,7-dihidroxi-2-isoprenil-3-metoxixantona

2,7-diisoprenil-1,3,8-trihidroxi 4-
metilxantona
2,8-diisoprenil-7-carboxi 1,3 dihidroxantona
2 isoprenil-1,7-dihidroxi-3 metoxixantona
1,3,6,7-tetrahidroxi-8-(3 metil-2-butenil) -
9Hxanton-9-ona

Yates y Stout, 1958; Govindachari et al., 1971; Wan, 1973; Shankaranarayan et al., 1979, 1980; Sen
et al., 1980; Sundaraman et al., 1983; Mahabusarakam et al., 1987, 2000; Jinsart et al., 1992;
Linuma et al., 1996; Williams et al., 1995; Asai et al., 1995; Chairungsriled, 1996a; 1996b; Chen et
al., 1996; Gopalakrishnan et al., 1997; Ho et al ., 2002; Suksamram et al.,2002, 2003; Nabandith et
al., 2004; Matsumoto et al., 2003, 2004, 2005; Jung et al., 2006

Mahabusarakam et al., 1987; Gopalakrishnan et al., 1997; Asai et al., 1995; Linuma et al., 1996;
Suksamram et al., 2002, 2003; Huang et al., 2001; Matsumoto et al., 2003, 2005.

Jefferson et al., 1970; Mahabusarakam et al., 1987; Jinsart et al., 1992; Asai et al., 1995; Linuma et
al., 1996; Chairungsrilerd 1996a; 1996c; Chen et al., 1996; Gopalakrishnan et al., 1997;
Chairungsilerd et al., 1998b, Nabandith et al., 2004; Suksamram et al., 2003; Matsumoto et al.,
2003, 2005; Jung et al., 2006.

Chairungsrilerd, 1996; Suksamram et al., 2002, 2003; Huang et al., 2001

Chairungsrilerd, 1996;Suksamram et al., 2002,2003; Huang et al.,2001

Mahabusarakam et al., 1987; Jung et al., 2006.

Mahabusarakam et al., 1987.

Huang et al., 2001; Mehabusarakam et al., 1987.

Mahabusarakam et al., 1987.

Suksamram et al., 2003, 2006.

Suksamram et al., 2002, 2003.

Sen et al., 1980; Mahabusarakam et al., 1987.

Mahabusarakam et al., 1987; Suksamram et al., 2003

Linuma et al., 1996

Linuma et al., 1996

Linuma et al., 1996

Gopalakrishnan et al., 1997.

Jung et al., 2006

Jung et al., 2006

Jung et al., 2006

Balasubramanian & Rajagopalan, 1988

Balasubramanian & Rajagopalan, 1988

Suksamram et al., 2003

Suksamram et al., 2002, 2003.

Suksamram et al., 2002

Asai et al., 1995; Suksamram et al., 2002, 2003; Matsumoto et al., 2003; Jung et al., 2006.
Govindachari et al., 1971; Mahabusarakam et al., 1987; Asai et al., 1995; Linuma et al., 1996;
Gopalakrishnan et al, 1997; Huang et al., 2001; Ho et al., 2002; Jung et al., 2006.

Gavindachari et al., 1971; Sakai et al., 1993; Gopalakrishnan et al., 1997; Huang et al., 2001; Ho et
al., 2002; Suksamram et al., 2006; Jung et al., 2006.

Senetal., 1980, 1982.

Sen et al, 1980, 1982; Huang et al., 2001; Suksamram et al 2002,2003.

Sen et al, 1980, 1982

Sen et al., 1986; Gopalakrishnan et al., 1997; Huang et al., 2001; Suksamram et al., 2003; Jung et
al., 2006.

Sakai et al., 1983; Asai et al., 1995; Linuma et al., 1996; Huang et al., 2001; Ho et al, 2002;
Matsumoto et al., 2003; Jung et al., 2006.

Huang et al., 2001.

Jung et al., 2006; Huang et al.,2001.

Huang et al., 2001.

Huang et al., 2001.

Huang et al., 2001; Ho et al., 2002; Jung et al., 2006.

Huang et al., 2001; Suksamram et al., 2002, 2003.

Sen 1981; Asai et al., 1995; Linuma et al., 1996; Huang et al., 2001

Jung et al., 2006

Sen et al., 1980; Huang et al., 2001; Chairungsrilerd, 1996c.

Mehabusarakam et al., 1987

Mehabusarakam et al., 1987

Sen 1982; Asai et al., 1995; Linuma et al., 1996; Huang et al., 2001; Suksamram et al., 2003;
Matsumoto et al., 2003

Gopalakrishnan & Balaganesan 2000.

Gopalakrishnan & Balaganesan 2000
Matsumoto et al., 2003

Huang et al., 2001
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2.8.4 Usos en la Medicina tradicional

La administracion més divulgada del mangostan dentro de la medicina popular esta
relacionada con el sistema gastrointestinal (Cuadro 5). Un ejemplo muy claro del
empleo de este fruto es para combatir la disenteria en los paises en desarrollo, que en
ocasiones alcanza proporciones de una pandemia y es un factor significante de

mortandad de nifios, adultos mayores y ancianos (Mohamad y Rahman, 2006).

Debido a que es activo contra patdgenos del TGI, el mangostan se suministra para
reducir la inflamacion en el intestino, que es lo que causa la pérdida de los nutrientes
esenciales y fluidos del cuerpo en las heces. Finalmente, casos graves de disenteria
amebiana han sido tratados considerablemente con el mangostan y liberados de todos

los sintomas clinicos (Garnett, 1932; Templeman, 2008).

El efecto antibacteriano del extracto de mangostan y su posible toxicidad en animales de
laboratorio y en humanos se ha estudiado minuciosamente para su aplicacion en la
terapéutica clinica (Nongporn, et al., 2010; Tatomir, 2010; Tadtong et al., 2009;
Varalakshmi, et al., 2010).

Actualmente, los ingredientes farmacéuticos bioldgicamente activos tienen
presentaciones liofilizadas para su produccién masiva. Estos se obtienen a partir de la
extraccion acuosa principalmente de la corteza, hojas y raices de plantas y arboles. A
escala industrial se ha empleado como suplemento nutricional, cosmético y compuesto
biomedicamentoso. Estos ultimos, se han reportado por sus actividades antioxidantes,
analgésicas y antiinflamatorias. Uno de los componentes mayoritarios de la fraccién
fenolica en el caso del mangostan son las xantonas, las cuales se han utilizado en el
tratamiento clinico, terapéutica alternativa natural y en la clinica de la medicina
veterinaria, ademas ha apoyado el desarrollo de métodos de cromatografia y de
electroforesis capilar para la separacion y determinacion de éstas desempefian un papel
esencial en el control de calidad de medicinas herbales que contienen este tipo de

componentes (Pedraza-Chaverri et al., 2008).
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Cuadro 5. Uso del mangostan en la Medicina tradicional (Pedraza-Chaverri, 2008).

Patologia

Autor

Diarrea, Diarrea crénica en nifios y adultos

Disenteria

Hemorroides
Alergias por comidas
Artritis

Heridas

Infecciones de la piel

Tuberculosis

Inflamacién

Ulceras

Bacterias y Hongos
Afeccién del Tracto Genitourinario
Gonorrea, cistitis, y supuracion de uretra
Aftas en boca
Fiebre
Amibas
Eczema
Acne
Infeccién por Levaduras en boca y lengua
Ansiolitico
Dolor Abdominal

Astringencia
Supuraciones
Leucorrea
Antiséptico

Pierce, 2003, Chopra et al., 1956, Caius 2003, Morton 1987,
Saralamp, etal., 1996, Jung et al., 2006, Weecharangsan et
al., 2006, Moonkarndi et al., 2004, Suksamran et al., 2003,
Nakatani et al., 2002a, Chairungsriled et al., 1996, 1996a,
Jinsart et al., 1992, Balasubramanian & Rajagopalan 1988,
Mahabusarakam et al., 1987, Gopalakrishnan et al., 1980, Sen
et al., 1980, Wan 1973, Garnett & Sturton 1932.

Pierce, 2003, Chopra, et. al., 1956, Caius, 2003, Morton,
1987, Saralamp, et al., 1996, Sakagami, et al., 2005, Huang, et
al., 2001, Chanarat, et al., 1997, Moongkarmdi, et al., 2004,
Gopalakrishnan, et al., 1980, Sen, et al., 1980, Wan, 1973,
Yates & Stout, 1958, Sturton, 1932.

Pierce, 2003.

Pierce, 2003.

Pierce, 2003.

Pierce, 2003, Jung, et al., 2006, Weecharangsan, et al., 2006,
Matsumoto, et al., 2003, 2004, 2005, Nabandith, et al., 2004,
Moongkarndi, et al., 2004, Suksararm, et al., 2002, 2003,
Nakatani, et al., 2002, Chanarat, et al., 1997, Wan, et al.,
1973, Mahabusarakem, et al., 1986.

Pierce Salguero, 2003, Jung, et. al., 2006, Weecharangsan, et
al., 2006, Matsumoto, et al., 2003, 2004, 2005, Nabandith, et
al., 2004, Moongkarndi, et al., 2004, Suksararm, et al., 2002,
2003, Nakatani, et al., 2002a, Chanarat, et al., 1997, Wan, et
al., 1973, Mahabusarakem, et al., 1986.

Harbone, et al., 1999, Suksamrarm, et al., 2006.

Harbone, et al., 1999, Saralamp, et al., 1996, Sakagami, et. al.,
2005, Moongkarndi, et al., 2004, Nakatani, et al., 2002,
Huang, et al., 2001, Gopalakrishnan, et al., 1997,
Chairungsriled, et al., 1996a, 1996b, Furukawa, et al., 1996,
Balasubramanian & Rajagopalan, 1988.

Harbone, et al., 1999, Moongkarndi, et al., 2004, Nakatani, et
al., 2002a, Furukawa, et. al., 1996.

Harbone, et al., 1999, Saralamp, et. al., 1996

Caius, 2003.

Moongkarndi, et al., 2004, Garnett & Sturton, 1932.

Caius, 2003.

Caius, 2003, Morton, 1987, Yates & Slout, 1958.

Caius, 2003, Morton, 1987.

Morton, 1987.

Saralamp, et al., 1996, Chomnawang, et al., 2005.

Morton, 1987.

Morton, 1987.

Moongkarndi, et al., 2004.

Moongkarndi, et al., 2004, Huang, et al., 2001,
Chairungsriled, et al., 1996, Sen, et al., 1980.

Moongkarndi, et al., 2004.
Moongkarndi, et al., 2004.
Nakatani, et al., 2002.
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2.8.5 La xantona alfa-mangostina

De acuerdo a Templeman (2008), Schmid fue el primer investigador que aisl6 en 1855
la primera xantona del pericarpio del mangostan y le da el nombre de mangostin o
mangostina (Figura 5), aunque después se le llamoé alfa-mangostina (a-mangostina).
Posteriormente Dragendorff (1931) y Murakami (1932) dilucidaron la estructura
(C24H260).

La xantona se puede obtener también de otras partes del mangostan como la corteza y el
latex. Se ha encontrado que la xantona «-mangostina es el residuo de color amarillo
obtenido del pericarpio de la fruta y establecieron su actividad dptica, su formula
molecular, la naturaleza y posicion de las cadenas laterales, las vias de degradacion y las
relaciones estructurales (Yates y Stout, 1958). Actualmente se puede aislar y cuantificar
por medio de cromatografia de liquidos de alta precision (Himashu et al., 2009).
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Figura 5. Estructura de la xantona 3,6,8-Trihydroxy-2-methoxy-1,7- bis (3-methylbut-2-
enyl) xanthen-9-one (Chairungsrilerd et al., 1996).

La xantona «-mangostina, tiene la capacidad de bloquear los receptores de histamina y
serotonina (Chairungsrilerd et al., 1996a). Cuando se bloquean los receptores
Histamina-1 se produce un efecto antialérgico. Pero cuando se inhibe los receptores H-2
se reduce la produccion de los &cidos estomacales, esta ultima funcionalidad podria
explicar el efecto anti-ulceroso en el estomago de ratas (Shankaranarayan et al., 1979).
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Cuando la serotonina se encuentra bloqueada en el colon, los trastornos en la motilidad
intestinal, son el efecto benéfico en pacientes con diarrea (Morton, 2005; Templeman,
2008).

2.8.6 La xantona 9-xanthene®

Actualmente se pueden obtener compuestos a partir de sintesis organica como es la
xantona 9-xanthene® comunmente conocida como 9H-xanthene-9-One (Figura 6), con
su férmula molecular C13 Hg O, y cuya composicion quimica de la estructura (Cuadro
6), en particular forma el ndcleo central de una variedad de compuestos organicos de
origen natural, tales como mangostina, de los cuales a veces se hace referencia
colectivamente como xantonas o xantonoides. Se puede preparar por el calentamiento
de salicilato de fenilo. En 1939, se introdujo la utilizacién de las xantonas como
insecticida y se usaron como oviciday larvicida. (Organic Syntheses, 1941; Steiner y
Summerland, 1943). Incluso estas xantonas se utilizan en la preparacion de xantridol,

gue se emplea en la determinacion de niveles de urea en la sangre.

Figura 6. Estructura de xantona 9-xanthene® preparado del salicilato de fenilo 9H-
xanthene; 10 H-9-oxaanthracene (Sigma-Aldrich®, 2012).
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2.9 Evaluacion de compuestos biomedicamentosos

Es importante sefialar que el uso alternativas terapéuticas es una tendencia en las
unidades de produccion intensivas, ya que presenta multiples y efectivas opciones; 1)
reducen el indice de enfermedades; 2) disminuyen nuevas infestaciones por patdgenos
ambientales; 3) pueden restaurar la materia organica eliminada en suelos; 4) intervienen
evitando la perdida de nutrientes en suelos; 5) optimizan la digestibilidad de los
alimentos; 6) complementan raciones alimenticias; 7) optimizan el desempefio animal
(Gaggia et al., 2010).

2.9.1 Aplicacion de la xantona 9-xanthene®

Se ha adaptado el uso de la xantona 9-xanthene® como alternativa para combatir el
problema de resistencia de las bacterias, ademas induce al sistema inmune contra los
ataques iniciales de microorganismos evitando que se conviertan en procesos
patoldgicos a considerar. En condiciones de laboratorio la xantona ha demostrado sus
propiedades antibacterianas, y a través del conocimiento de la biotecnologia se ha
demostrado la capacidad antioxidante a nivel celular (Begum et al., 1982; Sundaram et
al., 1983; Tatomir, 2010; Vishnu et al., 2010a).

2.9.2 Evaluacién de xantonas

El efecto inhibidor del crecimiento bacteriano de la xantona «-mangostina sobre la
bacteria Staphylococcos aureus ordinaria que es resistente a los antibidticos
especialmente a la penicilina (Linuma et al., 1996), ademas que afectar a la
reproduccion de esta bacteria (Mahabusarakam y Saowaluk, 1986). Estd xantona posee
una concentracion minima inhibitoria contra el Staphylococcos aureus igual a la de la
vancomicina (Phongpaichit et al., 1994). Los polisacaridos del pericarpio o cascara del
mangostan junto con las xantonas estimulan los fagocitos y globulos blancos de la
sangre en humanos para volverse mas eficientes en la eliminacion de bacterias. Por otra
parte bacterias como las enterobacterias, Salmonella spp., y el bacilo de la tuberculosis

también son eliminadas por las xantonas del mangostan (Chanarat et al., 1997).
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Cuadro 6. Caracteristicas quimicas de la xantona 9-xanthene® (Sigma-Aldrich).

Significado Nomenclatura Termino

Nombre 9H —xanthene-9-One

Identificadores

NUmero CAS 90-47-1
PubChem 7020
Propiedades fisicas 6753
ChEMBL CHEMBL 186784
Jmol Imagen 1

Propiedades

Foérmula Molecular CizHz Oy
Masa Molar 196.19 g/mol
Apariencia Sélido Blanquecino
Punto de fusion 174° C, 447 K, 345° F
Punto de Ebullicién 351°C, 624 K, 664° F
Solubilidad en agua Si soluble
Peligros
Frases R R36/37/38
Frases S 526 S37%

Compuestos relacionados

Particulas Xanteno

2.9.3 Nanocelulosa

Los nanocristales de celulosa se han utilizado como mecanismo eficaz para aumentar el
crecimiento y/o inhibicion de microorganismos a nivel experimental en laboratorios y se
utiliza la cuantificacion en unidades formadoras de colonias UFC/g mediante la técnica
del conteo en placa de 10:100 (Perri et al., 2002). En la biomedicacion influye el
medium acarreador de la particula bioactiva siendo los dominios cristalinos de las

microfibrillas de celulosa (nanocelulosa) las que tienen excelentes propiedades
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mecanicas para su uso en la farmacocinética con el maximo de efectividad y utilidad
(Armijo, 2003; Challa, 2006; Charalambos et al., 2010; Kirk, 1998).

2.9.4 Evaluacion experimental en animales

La administracion oral de ingredientes naturales como preventivo de diarreas y su efecto
en el desarrollo fisico de animales lactantes en unidades de produccion intensivas se
debe a la resistencia de bacterias generada por los antibioticos. No obstante, a pesar de
su intensa actividad productiva, a la fecha se dispone de poca informacion sobre los
tipos y volimenes de bacterias presenciales por estas unidades lecheras, tampoco no se
han desarrollado trabajos de investigacion que generen alternativas confiables, que
relacionen el impacto de las enfermedades en la salud humana y animal, situacion que

es reconocida y se estima que causa pérdidas economicas (Gaggia, et al., 2010).

2.9.5 Implemento de nuevas alternativas nutricionales

La crianza zootécnica de becerras lactantes es la base que influye directamente en la
industria lechera; pero en muchas ocasiones puede encontrarse una disminucion del
namero de animales de reemplazo o un deficiente estado de salud de éstos, siendo un
problema comun en la agroindustria lechera con repercusion mundial (Kaske et al.,
2002).

Actualmente el uso de herramientas biotecnoldgicas como son los marcadores
moleculares y asi como modelos cualitativos es comun para el diagndstico de
enfermedades (Buitenhuis et al., 2011; Detilleux, 2011). En este sentido, se ha sugerido
que es importante establecer normatividades estrictas para el control de enfermedades
en la actividad lechera, donde el uso de biomedicamentos es relevante, debido a que
favorecen niveles tolerables en el producto final y fomentan la inocuidad en los
alimentos tanto en humanos y como en los animales (Bonilla, 2011; Detilleux, 2008;
Oliver et al., 2003).

En la nutricion animal, los biomedicamentos tienen una funcion bioactiva en los
microorganismos de la exclusion competitiva por nutrientes que pueden adherirse en la

pared intestinal, se producen metabolitos antimicrobianos, 4acidos organicos,
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bacteriocinas etc. La adhesion de organismos no patdgenos contribuyen a una bio-
regulacion de la microflora intestinal a su vez hay una desactivacion de toxinas,
produccion de sustancias estimulantes de microflora benéfica como tiamina, acido
malico, subtilicina etc., y reduccion de la concentracion de O,. Asi mismo, hay un
estimulo en la respuesta inmunitaria por el incremento de la sintesis de IgA e IgG,
existe una mayor actividad de macrofagos. Finalmente, la eficiente utilizacion de
nutrientes es por la proliferacion epitelial del intestino (aumenta superficie de
absorcion), hay una induccion de la permeabilidad de la mucosa intestinal y produccion
de enzimas digestivas que ocasiona el incremento de &cidos biliares conjugados y

sintesis de proteina microbiana (Fernandez, 2012).

2.9.6 Innovacién en el uso de biomedicamentos

Existen pocos estudios respecto a la salud y bienestar del TGI en becerras lactantes con
biomedicamentos. Por otro lado, nuestro interés de este tipo de investigaciones radica
considerando el registro productivo pecuario de Jalisco, porque en él se encuentran
127,932 unidades de produccion en 2°679370.21 ha de superficie. La actividad
agropecuaria en esta zona comprende una existencia total de ganado bovino de
2°701,196 cabezas, con 177,324 unidades de produccién para bovinos leche, con una
produccién media total 8,155.9 miles de litros por dia. Esta actividad agropecuaria
genera una significativa derrama socio-econdémica, pero también constituye un
relevante factor de deterioro y degradacién de los recursos naturales (Frias, 2009;
INEGI, 2012).

En México el uso del suelo por la ganaderia es de 110 millones (ha), que representa el
56% de la superficie total y de ésta actividad ganadera, el 59% tiene el problema de la
contaminacion de los suelos por microorganismos bacterianos, parasitos y virus, siendo
esta situacion determinante para valorar la biomedicacion en la alimentacidn del ganado
en relacion a la incidencia de bacterias que inciden en la salud y enfermedad (Detilleux,
2008; INEGI, 2004).

En las unidades productivas lecheras se implementan estrategias para optimizar el
desarrollo de las becerras en la etapa de lactancia, donde el bienestar del TGl y

promocion de la inmunidad se hace mediante el uso de compuestos con potencial
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biomedicamentoso tales como; plantas como la achicoria, frutos como el mangostan,
extractos herbolarios como el de Aloe vera entre otros. Los fitonutrientes como los
taninos, metabolitos secundarios como polifenoles, flavonoides etc. otros de origen
microbiano como los probidticos; levaduras, lactobacilos algunos prebidticos como la
inulina, y los hongos como los liquenes con un buen nimero de xantonas (Litherland,
2010).

La accion de estos compuestos con potencial biomedicamentoso favorece el consumo
voluntario de los alimentos, favorece la bio-regulacion de la microflora intestinal,
estimula la respuesta inmune y mejora la utilizacién de nutrientes optimizando el
desarrollo fisico de los animales y por consiguiente incrementa los parametros
productivos, mejorando el desempefio y potencial genético de los animales domésticos
(Ferndndez, 2012). Por esta razon, se ha sugerido que la administracion de los
compuestos biomedicamentosos del extracto de mangostan y la xantona 9-xanthene® en
la terapéutica de problemas del TGI en becerras lactantes en una unidad de produccion
intensiva del estado de Jalisco puede contribuir al mejor desempefio de los animales, y
satisfacer las necesidades del consumidor y ser tanto responsables y amigables con el

entorno ambiental.
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I11. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se llevo a cabo en 2 fases experimentales: 1) Pruebas In Vitro y; 2)

pruebas en bioterio y de campo; a) prueba de aceptacion en ratas; y b) prueba de

comportamiento en becerras (Figura 7).

(-Obtencién de compuestos

~\

+|dentificacion de bacterias

+Pruebas /n Vitro de Inhibicion
de bacterias con los
compuestos biomedicantosos

biomedicantosos:
«Extracto de mangostan en leche:
*XanGo®
Xantona 9-xanthene®
*Nanocelulosa
1- Prueba de 2- Prueba de
ratas Staphylococcos
. spp.,en TGl en
(21 dias) ratas
4- Prueba de 3- Prueba de
comportamiento comportamiento
en becerras en becerras
4 (60 dias) (21 dias)
+|dentificacién de
organismos coliformes
y bacterias mesdfilas
+Andlisis estadisticos e
interpretacion de

resultados
.

Andlisis estadisticoe
interpretacion de datos
pre-experimentales

Figura 7. Diagrama de flujo experimental de diferentes compuestos biomedicamentosos
con potencial para controlar enterobacterias que ocasionan enfermedades digestivas en

becerras lactantes.
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3.1 Adquisicion de compuestos biomedicamentosos

El extracto de mangostan® (Xi“an Olin Biol. Tech. Co. Ltd), que incluye a la xantona
a-mangostina (10%) es conocido como fitocéutico que se determind por su composicién
biomedicamentosa y se obtiene mediante el método Soxhlet en una extraccion semi-
continua empleando etanol como disolvente. Para el estudio se adquirio este extracto de
mangostan para su uso en las pruebas In Vitro y se separd en sus fracciones: a)
sobrenadante; b) precipitado; y c) precipitado deshidratado, que se obtienen
centrifugando a 12,000 rpm durante 10 min, respectivamente. Por otro lado en el
Laboratorio de Nutricion Animal del Departamento de Produccion Animal del Centro
Universitario de Ciencias Biologicas y Agropecuarias (CUCBA) de la Universidad de
Guadalajara (U de G), se realizd un andlisis quimico proximal del extracto de
mangostan adquirido de lo siguiente: contenido de humedad; método por deshidratacion
de la muestra mediante estufa (BINDER®), cenizas totales, carbohidratos totales, fibra
cruda, extraccion de grasa, proteina cruda mediante nitrégeno total Kjendahl, para lo
cual se usaron las técnicas y metodologias descritas por la Asociacién Oficial de
Analisis Quimicos (AOAC, por sus siglas en inglés, 1999); 930.36, 942.05, 954.04 y
962.09. Ademas se determiné el pH por el método TMECC 04.11A (AOAC, 1999).

El producto comercial XanGo® (Xango LLC Inc.®) es un nutracéutico que se adquirio
por su composicion biomedicamentosa y esta compuesto del extracto de la fruta entera
de mangostan (incluye pulpa y céscara), y de otras frutas de temporada como manzana,
pera, arandano, uva, cereza, fresa, y frambuesa, el cual se procesa de acuerdo a la
metodologia descrita en el AOAC 986.15 (1999). Cabe sefialar que, el extracto de la
fruta es un liquido natural fermentable, al que se le adiciona acido citrico, pectina, goma
de xanthene, y benzoato de sodio y se distribuye a nivel mundial para su empleo en la

industria de bebidas y alimentos.

La xanthona 9-xanthene® es un biofarmacéutico y es un compuesto organico simple
fabricado por Sigma Aldrich con un grado del 99% de pureza, cuya elaboracion fue
como insecticiday se usaron como oviciday larvicida, actualmente para principios
antioxidantes y se realiza a partir de la xantona «-mangostina la cual presenta

caracteristicas similares de esta xantona natural, pero por la modificacion de la
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estructura medular de benceno y del grupo funcional carboxilo y puede tener una mejor

disponibilidad y por lo tanto consigue tener mayores efectos bioldgicos.

La nanocelulosa es un polimero organico biotecnoldégico con potencial
biomedicamentoso y se obtiene a partir de Acacia farnesiana, siendo una suspension
acuosa y microscopicamente con formacion de nanocristales, los cuales fueron
elaborados y disefiados en el laboratorio del Centro de Plasma en Frio para Polimeros
Naturales del Departamento de Madera, Celulosa y Papel del Centro Universitario de
Ciencias Exactas e Ingenierias (CUCEI) de la U de G. La nanocelulosa se obtiene
mediante una hidrdlisis acida de las fibras conformadas de lignocelulosa (Charalambos,
et., al. 2010). Esta nanocelulosa corresponde a una forma de barra sin defectos de
nanoparticulas que presentan notables propiedades entre las que destacan: bajo peso
molecular, bajo costo, viabilidad del material en bruto, dimensién en nanoescala y
morfologia estable, siendo los dominios cristalinos de las microfibrillas de celulosa
(nanocelulosa) las que tienen excelentes propiedades mecanicas para su uso en la

farmacocinética con el maximo de efectividad y utilidad.

3.1.2. Pruebas In Vitro

Esta fase experimental se realiz6 en el Laboratorio de Ecofisiologia Vegetal del
Departamento de Ecologia y en el de Mastitis y Diagnostico Molecular del
Departamento de Medicina Veterinaria del CUCBA de la U de G.

Inicialmente se aislaron enterobacterias a partir de leche de bovino (de la raza Holstein-
friesian) de 2 establos ubicados en la zona de Tala, Jalisco, México. Las muestras de
leche (n=336) se recolectaron en tubos de ensaye (10 mL) directamente de cada cuarto
de la ubre de las vacas y fueron transportadas al laboratorio en un contenedor a una
temperatura de 4+2 °C. Los tubos de ensaye con la leche se dejaron reposar a
temperatura ambiente aproximadamente por 1 h, enseguida se tomé 1 mL de leche y se
colocé en una caja de Petri conteniendo el medio general agar-sangre de cordero
Bioxon®. Este medio de cultivo se prepard siguiendo la técnica descrita por Mohana
(2008), que se describe a continuacion: Se suspendieron 40 g del medio liofilizado en 1
L de agua destilada, se mezclo perfectamente y se calent6 con agitacion frecuente hasta

que hirvio durante 1 min con el fin de que la disolucion fuera completa. Posteriormente,
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el medio se esterilizé a 121°C por 15 min y se distribuyo en las cajas de Petri dejandolo
solidificar a temperatura ambiente. Para observar el crecimiento bacteriano, las cajas de

petri se colocaron en una estufa de incubacion (BINDER®) por 24 y 48 h a 37° C.

La identificacion del grupo de enterobacterias se basé en la metodologia propuesta por
Perri (2002) que consiste; 1) morfologia; bacilos, cocos o espirilos, formando cadenas o
grupos; 2) forma de colonias; puntiforme con menos de 1 mm de diametro, redonda,
irregular o filamentosa; 3) margen de la colonia: entero, curveado, ondulado, lobulado o
filamentoso; 4) textura de la colonia: lisa, concéntrica, arrugada o con curvas o
contorno; y 5) color y olor. Posteriormente para corroborar la identificacion de las
enterobacterias, éstas se colocan en el medio de cultivo diferencial agar Mc Conkey
(Bioxon® Becton Dickinson) que es especifico para enterobacterias y coliformes, cuya
preparacion se describe a continuacion: se suspendieron 50 g del medio liofilizado en 1
L de agua destilada, se mezcl6 hasta que se obtuvo una suspension uniforme. Enseguida
se dejo reposar de 10 a 15 min, se agitd frecuentemente y se calentd hasta ebullicion
durante 1 min. Finalmente, se esterilizé en una autoclave (Felisa®) a 121°C durante 15

min.

La conservacion de las enterobacterias ya sea como material de referencia o para su
replicacion con la finalidad de realizar las pruebas In Vitro, se inicio con la toma directa
de las muestras de bacterias en cajas de Petri usando un hisopo de algodén, luego se
coloco el inoculo en un tubo de ensaye estéril conteniendo medio de cultivo liquido
infusion  cerebro-corazon bovino (Bioxon®), cuya preparacion se describe a
continuacion: Se suspendieron 37 g del medio liofilizado en 1 L de agua destilada, se
mezcl6d perfectamente, después se calentd con agitacion frecuente, se distribuyd y
esterilizo a 121°C por 15 min. Se coloc6 1 mL de este medio en un tubo de ensaye con
el inoculo bacteriano a una concentracién de 1.0x10° unidades formadoras de colonias
(UFC) aproximadamente, luego los tubos se colocaron en una estufa de incubacion por
24 h a 37°C. Cabe destacar que otra manera para preservar las enterobacterias del
cepario en el laboratorio, es la que se basa por el método descrito por Mohana (2008), la
cual consiste en multiplicar mediante la inoculacion de siembra con una asa metalica en
un medio agar-sangre de cordero (Bioxon®), cuya preparacion se describe a
continuacion: Se suspendieron 40 g del medio liofilizado en 1 L de agua destilada, se

mezcld perfectamente y se calentd con agitacién frecuente hasta que hirvié durante 1
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min logrando la disolucion completa, enseguida se esterilizo a 121°C por 15 min, se
colocaron en cajas de Petri por 24-48 h a 37°C en la estufa de incubacion. Proceso
realizado durante la fase experimental In Vitro, cada 10-15 dias.

Se realizaron por triplicado mediciones del diametro de sensibilidad de las
enterobacterias a la aplicacion de los compuestos biomedicamentosos (n=27) como
sigue: 1) extracto de mangostan; 2) sobrenadante; 3) precipitado; 4) precipitado
deshidratado; 5) producto comercial XanGo®; 6) xanthona 9-xanthene®; 7)
nanocelulosa; 8) extracto de mangostan con nanocelulosa (EM+NC, relacién 1:1); y 9)
la xantona 9-xanthene® con nanocelulosa (9X+NC, relacion 1:1), ilustrados (Figura 12,
apéndice). Se agregaron estos compuestos biomedicamentosos a los discos de papel
filtro estéril y a las 24 h y 48 h, se midio el diametro de sensibilidad (mm) con una

regleta Vernier digital siendo el sitio de referencia el centro del radio del halo.

De acuerdo con los datos generados en las pruebas de sensibilidad In Vitro
(anteriormente descrito), y para corroborar el efecto del tiempo de incubacién, también
se realizaron por triplicado (n=27) mediciones del didmetro de sensibilidad en 3 grupos
de enterobacterias por efecto a la aplicacion de extracto de mangostan a diferente
dilucion (100%, 50% y 25%), que se agregaron a los discos de papel filtro estéril y a las
48 h, se midié el diametro de sensibilidad (mm) con una regleta Vernier digital siendo

el sitio de referencia el centro del radio del halo.

En el caso de la xantona 9-xanthene® se evalud a diferente concentracion (5mg y 10
mg), se realizaron por triplicado (n=9) mediciones del diametro de sensibilidad (mm) en
el grupo de enterobacterias. La xantona 9 xanthene® se agregd a los discos de papel
filtro estéril y solo a las 24 h, se midi6 el diametro sensibilidad (mm) con una regleta
Vernier digital siendo el sitio de referencia el centro del radio del halo.

Por otra parte, se identificé Escherichea coli, (cepa spp., no identificada avirulenta).,
para corroborar los datos que describe Sundaram (1983), de acuerdo a la inhibicién de
este grupo bacteriano. Es importante mencionar que las bacterias se aislaron a partir de
muestras leche, teniendo importancia en la salud publica y veterinaria, ya que son
patdgenos latentes e incidentes de trastornos digestivos principalmente de los bovinos

lecheros, y potencialmente pudieran inducir a la zoonosis en la poblacién en general,
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por el consumo de alimentos contaminados por estos patdgenos. Este grupo bacteriano
también pueden estar presentes en diferentes condiciones patoldgicas en las
explotaciones ganaderas, y su importancia de estudio radica por la caracteristica de la
resistencia a los antibidticos, Por esta razén, en el Laboratorio de Microbiologia del
Instituto Estatal de Investigaciones de GieBen, Hessen, Alemania, se realizé las pruebas

de inhibicidn bacterianos.

Este grupo bacteriano (Escherichea coli) se identifico de acuerdo a la metodologia
propuesto por Perri (2002) que se describio anteriormente (apartado 3.1.2. de pruebas In
Vitro); y consistieron en: 1) morfologia; 2) forma de colonias; 3) margen de la colonia;
4) textura de la colonia; y 5) color y olor. Asi mismo, se realizd para referencia (n=36)
pruebas In Vitro del diametro de inhibicion de 3 cepas de Escherichea coli, identificadas
con la aplicacién de solo algunos compuestos biomedicamentosos por triplicado, los
cuales a continuacion se describen; 1) extracto de mangostan 100%; 2) xantona 9-
xanthene®; 3) extracto de mangostan con nanocelulosa (EM + NC relacion 1:1); y 4)
extracto de mangostan con xantona 9-xanthene® y nanocelulosa (EM + 9X +NC en
relacién 1:1:1). Esta Gltima mezcla se considerd para constatar un efecto de sensibilidad

potencializada con méas de 3 compuestos biomedicamentosos.

En el laboratorio se aisl6 el grupo bacteriano Escherichea coli, a partir de leche de
bovino obtenidas en establos con ganado de la raza Holstein-friesian de la region de
Hessen, Alemania. Las muestras de leche (n=450) se recolectaron directamente de cada
cuarto de la ubre de las vacas en tubos de ensaye (10 mL) y fueron transportados al
laboratorio a una temperatura de 4°C+2°C. De los tubos de ensaye se toma 1 mL de
leche y es colocada en una caja de Petri con el medio agar-sangre de cordero (cuya
preparacion se describié anteriormente) para el crecimiento bacteriano por 24-48 h a
37°C en la estufa de incubacion. EI medio de cultivo especifico diferencial para este
grupo bacteriano fue el que a continuacion se describe: agar eosina azul de metileno el
cual se prepard a partir de una suspension de 36 g del medio liofilizado en 1 L de agua
destilada, se mezcld perfectamente y se calentd con agitacion frecuente hasta que hirvio
durante 1 min logrando una disolucion completa, enseguida se esteriliz6é a 121°C por 15
min, se distribuy0 en cajas de Petri las cuales se pusieron en la estufa de incubacion por
24 h a 37-C. Para medir la sensibilidad de crecimiento, se agregaron los compuestos
biomedicamentosos a los discos de papel filtro estéril y a las 24 h, se midio el didmetro
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de sensibilidad (mm) con una regleta Vernier digital siendo el sitio de referencia el
centro del radio del halo.

3.2. Prueba de aceptacion del extracto de mangostan y XanGo® en ratas.

En el éarea experimental (bioterio) del Laboratorio de Morfologia Animal del
Departamento de Medicina Veterinaria del CUCBA de la U de G, y de acuerdo a los
datos revelados en las pruebas In Vitro, se eligié la administracion del extracto de
mangostan a diferentes concentraciones (50% y 25%) y el XanGo® a ratas de
laboratorio albinas de la cepa wistar criadas en el Zooterio del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud (CUCS) de la U de G.

Se inici6 con una adaptacion previa a los tratamientos de 5 dias. La prueba de
aceptacion se efectlo por un periodo de 21 dias, con un disefio experimental
completamente al azar, en el cual se evalu6 4 tratamientos con tres repeticiones
(4x3=12) donde cada una de las ratas fue la unidad experimental. Las 12 ratas del sexo
macho tuvieron un peso inicial aproximado de 200 g Yy se alojaron en jaulas de acrilico
transparentes, con bebederos de chupon de acero inoxidable con capacidad de 250 mL
donde se administr6 los compuestos biomedicamentosos de cada tratamiento, y
comederos metélicos con capacidad de 400 g. donde se ofrecid el alimento en forma ad
libitum. Cada jaula contenia 3 ratas por tratamiento con una temperatura controlada de
25+2°C. Los 4 tratamientos fueron: a) control con agua purificada; b) grupo 2 con
extracto de mangostan 50%; c) grupo 3 con extracto de mangostan 25%); y c) grupo 4
con el XanGo®. El alimento en los 4 tratamientos fue un concentrado comercial para
animales de laboratorio (Purina®). L.a forma fisica es de pelet con el perfil nutricional
del fabricante, cuyo contenido de proteina cruda fue 23%. Se registraron los siguientes
pardmetros; 1) ganancia de peso; 2) consumo de alimento; 3) consumo de los
compuestos biomedicamentosos (solucién acuosa); y 4) eficiencia en el rendimiento de

los tratamientos.

Posteriormente, se realizé la toma de muestras directas de heces de cada rata para llevar
a cabo un analisis de coprocultivos realizados en el Laboratorio de Bacteriologia del
Departamento de Medicina Veterinaria y Zootecnia del CUCBA de la U de G, con el fin
de identificar el grupo de enterobacterias de acuerdo a la metodologia descrita por Perri
(2002). EIl aislamiento de éste grupo bacteriano se inicio al inocular con ayuda de un
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hisopo la muestra de heces tomada de las ratas en un tubo de ensaye estéril conteniendo
el medio de cultivo liquido infusion cerebro-corazon bovino, enseguida los tubos se
colocaron en una estufa de incubacién por 24 h a 37°C. Luego, se realiz6 una dilucion
en tubos de ensaye que tenian el medio especifico agar Mueller-Hinton (BIOXON®
Becton Dickinson). Ademas se aislaron las enterobacterias en el medio de cultivo
diferencial agar Mc Conkey (Bioxon® Becton Dickinson) especifico para este grupo y
para coliformes, (previamente descrito). Finalmente se efectud el conteo de colonias

bacterianas empleando el cuadrante tipo Quebec (CRAFT®).

Por otra parte, en forma pre-experimental, para observar el efecto protector gastro
intestinal del XanGo® vy del extracto de mangostan, se inoculd directamente
Staphylococcos spp., en el alimento (Cohn, 1962). Previamente a las ratas se les
restringid el alimento por 24 h con el fin de estimular el apetito para cuando el alimento
se le ofreciera nuevamente, se aumentard el consumo voluntario. Dicho alimento se
administré en forma directa via oral durante 72 h, a los 4 grupos experimentales. La
cantidad de inoculo bacteriano fue 1 mL, el cual se reprodujo previamente en el medio
de cultivo liquido infusién cerebro-corazon, dejando en la estufa de incubacion por 4 h a
temperatura 37°C (descrito anteriormente). Se registré cada 24 h la temperatura corporal
y el peso de las ratas a lo largo de las 72 h que dur6 el experimento. También se observd
otros parametros cualitativos de las ratas: 1) condicion del pelo (philo-erectum); 2)
aumento o decremento de excretas fecales; y 3) estado de animo (vitalidad) de los

animales.

3.3. Prueba de comportamiento preliminar en becerras

De acuerdo a los datos preliminares obtenidos en la pruebas In Vitro y aceptacion de las
ratas, se determind la concentracion del extracto de mangostan y se realiz6 una prueba
de comportamiento preliminar adicionando la xantona 9 xanthene®, (descartando el
XanGo® por el nimero de variables de su composicion) en las instalaciones del centro
de recria de la unidad de produccion lechera; Sociedad Cooperativa de Produccién
Rural de Lecheros ubicada en Acatic, Jalisco (PROLEA S.A. de C.V.).

La prueba preliminar (21 Dias), se realizo con 9 becerras de la raza Holstein-friesian de

la misma edad (1 dia de nacidas) las cuales fueron seleccionados al azar y distribuidas
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en tres grupos. Se administro el alimento balanceado de la marca comercial Star Cow
(PROLEA®), indicado para la etapa de pre-inicio para becerras lactantes, de forma
fisica granulado y con la referencia del perfil nutricional del fabricante, cuyo contenido
de proteina fue 18%. También se administro el sustituto de leche presentacion fisica
pulverizado de la marca comercial Kalbermilch-Premium (Trow Nutrition®) y se tomé
como referencia las indicaciones de uso y el perfil nutricional del fabricante, cuyo
contenido de proteina cruda fue 24%. Se eligid la concentracion del extracto de
mangostan considerando el mayor potencial bioctivo y la xantona 9-xanthene® para lo
cual, se elaboré el siguiente disefio experimental: a) grupo control con el sustituto de
leche diluido en 1 L de agua purificada; b) grupo 2 con 20 mL/dia con el extracto de
mangostan a una concentracion del 50% adicionado con 5 mg de la xantona 9-
xanthene®, diluido en 1 L de agua purificada y el sustituto de leche; y ¢) grupo 3 con 20
mL/dia con el extracto de mangostan a una concentracién del 100% diluido en 1 L de
agua purificada y el sustituto de leche. A los animales se les ofrecié agua de beber ad
libitum y fueron alimentados dos veces al dia (8:00 h y 16:00 h), durante los 21 dias,
preparandose el sustituto de leche segun los protocolos del centro de recria. Se registrd
cada dia los siguientes parametros: 1) consumo de alimento; 2) consumo del sustituto de
leche; 3) ganancia de peso; 4) talla; 5) perimetro torécico; y 6) conversién alimenticia.
Cabe indicar que los parametros productivos de peso, talla, y perimetro toracico se

registraron cada 7 dias, con la regleta y cinta métrica (PRO-VAC® Inc).

3.4. Prueba de comportamiento becerras en la etapa de lactancia

Esta prueba se realizé en forma independiente, sin considerar los datos generados en la
prueba de comportamiento preliminar, para lo cual, fue realizada en las mismas
instalaciones de PROLEA (anteriormente mencionado), donde se redujo la
concentracion del extracto de mangostan y se mantuvo la misma dosificacion de la
xantona 9-xanthene® (para observar el potencial sinérgico de la xantona), pero se
aumento los dias totales de la prueba (60 dias) que comprendié toda la lactancia, con la
finalidad de revelar en este estudio, los efectos de estos compuestos biomedicamentosos
en las becerras, con las condiciones lo més reales posibles a su entorno productivo, y de
acuerdo al protocolo de manejo zootécnico en las instalaciones de la crianza de becerras

en esta Asociacién Cooperativa lechera. Para este reto en el desempefio nutricional, la
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evaluacion fue con 9 becerras de la misma edad (1 dia de nacidas hasta el destete)
fueron seleccionadas al azar y distribuidos en tres grupos (n=3) en corraletas
individuales; A este grupo de becerras al inicio de la prueba, se verificd el estado
inmunoldgico de cada becerra segun los protocolos sanitarios del centro de recria, a las
cuales, se les tomd una muestra de sangre (a las 48 h de vida), mediante una puncién
venosa coccigea (10 mL) para determinar niveles de inmunoglobulinas 1gG indirecta
(Quiroz, et. al., 1998), usando el refractometro portatil modelo RF20 (Extech
Instruments Corporation®), y se establecié una curva estandar de inmunoglobulinas
IgG totales superiores a 6.0 g/dL. Para evaluar el efecto de los compuestos
biomedicamentosos se disefid lo siguiente; a) grupo control con 1 L de agua purificada
y el sustituto de leche; b) grupo 2 con 1 L de agua purificada y sustituto de leche mas 20
mL/dia del extracto de mangostan (25%) e inclusion de 5mg de la xantona 9-
xanthene®; y c) grupo 3 con 1 L de agua purificada y sustituto de leche mas 20 mL/dia
del extracto de mangostan (50%) para considerar el efecto como complemento
nutricional en las becerras. A los animales se les ofrecidé agua de beber ad libitum y
fueron alimentados dos veces al dia (8:00 h y 16:00 h) durante los 60 dias, preparandose
el sustituto de leche segun los protocolos del centro de recria. Se registré cada dia los
pardmetros; 1) consumo de alimento; 2) consumo del sustituto de leche; 3) ganancia de
peso; 4) talla; 5) perimetro toracico; y 6) conversion alimenticia. Los parametros
productivos peso, talla y perimetro torécico, se registraron cada 7 dias, con la regleta y

cinta métrica (PRO-VAC® Inc).

Durante el periodo de evaluacion, cada 14 dias se tomaron las muestras directas de
heces de las becerras (n=45), enviandose inmediatamente al Laboratorio de
Bacteriologia del Departamento de Medicina Veterinaria del CUCBA de la U de G, para
el aislamiento y la identificacién de microorganismos bacterianos de acuerdo al método
establecido por el AOAC (1999). En el laboratorio, utilizando el método descrito por
Mohana (2008), las muestras fecales de las becerras se colocaron en el medio de cultivo
liquido de cerebro-corazon de bovino (Bioxon®) y posteriormente se realizo la
identificacion de bacterias meséfilas y los organismos coliformes, donde se utilizé el
medio agar-sangre de cordero (Bioxon®). Otro medio de cultivo diferencial usado fue
agar Mc Conkey (Bioxon® Becton Dickinson), que es especifico para enterobacterias y
coliformes a partir de heces fecales. La identificacion de las bacterias mesofilas y de

organismos coliformes (%) en las muestras fecales, se llevo a cabo segln el método de
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Perri (2002), siguiendo los siguientes criterios: 1) morfologia; 2) forma de colonias; 3)

margen de la colonia; 4) textura; y 5) color y olor.

3.5. Andlisis estadistico

Los resultados fueron analizados y se consider6 efectuar la prueba paramétrica la cual
consiste en: datos independientes (prueba t de dos o mas grupos), desviacion estandar
con la prueba de Bonferroni (como sefialamiento de la dispersion de un conjunto de
datos), normalidad (prueba de Anderson Darling) y homogeneidad de varianzas (prueba

de Levene).

Los resultados de la prueba In Vitro y de las pruebas de campo (aceptacion y
comportamiento) fueron evaluados mediante un analisis de varianza (ANOVA de una
via). La diferencia entre medias (P<0.05) fue evaluada segin el método Tukey

(Mendenhall, 1997), empleando el paquete estadistico Minitab version 14®.
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IV. RESULTADOS

4.1. Pruebas In Vitro de los compuestos biomedicamentosos

El extracto del mangostan presenté una humedad y materia volatil del 95.2% y un pH
de 3.3 (Cuadro 14, anexos). Del total de las muestras de leche (n=336), de bovinos en
del municipio de Tala Jalisco, el 14% correspondi6 al grupo de enterobacterias. Se
muestra los resultados de la prueba In Vitro (Figura 8), con los diferentes valores de
diametro de inhibicion (mm), de los compuestos biomedicamentosos evaluados después
de 24 h. El efecto antibacteriano, reveld tres grupos diferentes, siendo el primero con los
mayores didmetros de inhibicion del XanGo® (2040.6), seguido tanto por el
sobrenadante (17+0.58), como el precipitado del extracto de mangostan (16+0.29) y el
extracto de mangostan 100% (16+1.15). El segundo grupo de diametro de inhibicién lo
forman, xantona 9-xanthene® con nanocelulosa (10+0.20), extracto de mangostan con
nanocelulosa (7+0.34) y la xantona 9-xanthene® (7+0.73). El tercer grupo presento nula
inhibicidn bacteriana y fue la fraccién del precipitado deshidratado del extracto de
mangostan y la nanocelulosa (0.3+0.09 y 1+0.12) respectivamente siendo significativo
(P<0.05).
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Biomedicamentos

Figura 8. Inhibicion de enterobacterias bajo condiciones In Vitro de algunos compuestos
biomedicamentosos: 1) XanGo® (Xg); 2) extracto de mangostan 100% (EM); 3)
sobrenadante (S); 4) precipitado (P); 5) precipitado deshidratado (PD); 6) xantona 9-
xanthene® (9X); 7) nanocelulosa (NC); 8) xantona 9-xanthene® + nanocelulosa (9X +
NC); 9) extracto de mangostan 100% + nanocelulosa ( EM + NC), a las 24 h de incubacién,
donde los diferentes valores son la media (n=3) + error estandar (P<0.05).
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Los resultados de la prueba In Vitro (Cuadro 7), de la sensibilidad de las enterobacterias
con los diferentes compuestos biomedicamentos evaluados mediante el diametro de
inhibicion después de 48 h no fue significativo (P>0.05), revel6 minimos diametros de
inhibicidn, siendo el mayor diametro de inhibicion el que revelo el XanGo® (7.2+0.3
mm), seguido tanto por el sobrenadante (6.4+1.3 mm), como el extracto de mangostan
100% (6.3+0.3 mm) La nanocelulosa y el precipitado deshidratado registré halos
similares o por debajo determinados a las 24 h de incubacidn siendo significativamente
diferentes a los deméas compuestos biomedicamentosos. Por lo que se comprob6 el
efecto de degradacion de estos compuestos por el factor tiempo de incubacién y por

tratarse de productos naturales.

Cuadro 7. Sensibilidad de enterobacterias bajo condiciones In Vitro de compuestos
biomedicamentosos, donde los diferentes valores son la media (n=3) + error estandar
(P<0.05), el didametro de inhibicion (mm) se determiné In Vitro a las 48 h.

Biomedicamentos Diametro de Inhibicion
Producto comercial XanGo® 7.240.3a
Sobrenadante 6.4+1.3a
Extracto de mangostan 100% 6.3+0.3a
Precipitado 5.1+0.9a
Extracto de mangostan + Nanocelulosa 4.1+0.3a
Xantona 9-xanthene® + Nanocelulosa 3.4+1.0a
Xantona 9-xanthene® 3.3£0.9a
Nanocelulosa 0.5+0.0b
Precipitado deshidratado 0.1+0.1b

* Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.

Los resultados de la evaluacién In Vitro para determinar la sensibilidad de las
enterobacterias con el extracto de mangostan y reconocer la concentracion optima de
mayor respuesta del diametro de inhibicion (mm), a las 48 h de incubacion (Cuadro 8),
no fue significativa (P>0.05), revelo minimos halos de inhibicion entre las
concentraciones del mangostan, donde la concentracion al 100% presentd (6.6+0.9
mm), seguida de la concentracion al 50% (6.3+1.2 mm) y por ultimo la concentracion al
25% (5.0+£1.5 mm).
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Cuadro 8. Actividad antibacteriana In Vitro del extracto de mangostan a diferente
concentracion determinada a las 48 h de incubacion, mediante el diametro de
inhibicion (mm), donde los diferentes valores son la media (n=3) + error estandar

( P<0.05).

Extracto de mangostan

Enterobacterias 100% 50% 25%
1 6.6+0.9a 5.6+0.3a 4.8+1.2a
2 6.3+1.2a 6.3x1.2a 4.7+0.9a
3 6.1+0.3a 5.8+0.6a 5.0+1.5a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.

Los resultados de la evaluacién In Vitro para determinar la sensibilidad de las
enterobacterias a diferente concentracion con la xantona 9-xanthene® (Figura 9),
determind que no fue significativo (P >0.05) la concentracion a 5 mg y 10 mg, ya que
revel6 un minimo didmetro de inhibicién entre ambas concentraciones (3+£0.33 mm).
Por lo cual fue determinante solo administrar 5 mg en la prueba de comportamiento para
observar su efecto a esta concentracion de la xantona 9-xanthene® en las becerras

lactantes.

Diametro de inhibicion (mm)

- | 1
O ma 5 ma 10 ma

Concentracion

Figura 9. Actividad antibacteriana de la xantona 9-xanthene® a una concentracion de 5mg
y 10mg diluidos con agua destilada en discos estériles determinada In Vitro por la
sensibilidad de crecimiento en medio agar sangre por un tiempo de incubacion de 24 h, los
diferentes valores son la media (n=3) + error estandar ( P<0.05).
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Se identificd Escherichea coli, con diferentes cepas en el 8% de las muestras de leche
de la region de Hessen, Alemania presentes en las unidades de produccién de leche. Asi
mismo, se registro la sensibilidad de crecimiento para este grupo bacteriano, con los
compuestos biomedicamentosos y sus mezclas (cuadro 9). El cual mostré que los
diametros de inhibicion fueron minimos sin diferencias significativas entre los
tratamientos (con el extracto de mangostan, la xantona 9-xanthene®, EM + NC y EM +
9X + NC (2.3+£0.42). No fue necesario realizar las mediciones a las 48 h, por los datos
registrados en esta prueba, ademas también se demostré que el efecto de 3 compuestos
biomedicamentosos, la mezcla no fue potencializada para la sensibilidad de este grupo
bacteriano.

Cuadro 9. Inhibicion In Vitro de Escherichea coli con el extracto de mangostan (EM)
xantona 9-xanthene®, nanocelulosa (NC) y sus mezclas (relacidon 1:1), que se determiné a
las 24 h, con el diametro de inhibicién (mm). Los diferentes valores son la media (n=3) +
error estandar (P<0.05).

Biomedicamentos

Cepas EM 100% 9X EM+NC EM+9X+NC
Escherichea coli 525/20 3.14+0.39a 3.24+0.40a 1.87+0.16a 2.35+0.42a
Escherichea coli 514/2 2.82+0.33a 2.97+0.58a 1.61+0.15a 1.62+0.88a
Escherichea coli 459/3 1.83+0.94a 1.92+0.75a 1.33+0.33a 3.09+1.15a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.

4.2. Prueba de aceptacion del extracto de mangostan y XanGo® en ratas.

En la prueba de aceptacion, el peso inicial promedio de las ratas fue 253+10.4 g. En el
caso de la ganancia de peso por dia de las ratas, consumo de compuestos
biomedicamentosos e indice de eficiencia alimenticia fue igual entre el grupo control, el
grupo del extracto de mangostan 50% (Cuadro 10). El grupo que recibi6 el extracto de
mangostan al 25% tuvo una ganancia significativamente menor en peso por dia 'y en el
indice de eficiencia alimenticia, pero el consumo de dichos compuestos
biomedicamentosos fue mas alto. Finalmente, el grupo al que se le suministr6 el
XanGo® (-3.8£0.75 g), perdié peso, tuvo menor consumo de los compuestos

biomedicamentosos y un bajo indice de eficiencia alimenticia. En el consumo de
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alimento no existié diferencia significativa entre tratamientos (P>0.05), que registré en
el grupo control (15.5+0.9¢g), extracto de mangostan 50% (14.7+1.14g), extracto de
mangostan (13.5+0.33g), y el XanGo® (13.2+1.3g).

El ndmero de celulas bacterianas por mL (log*UFC/mL), para el grupo de
enterobacterias cuantificadas en heces fecales de las ratas, presentd diferencia
significativa (P<0.05) en el tratamiento con el XanGo® (9+0.67 x 10°%) versus para el
grupo control (20£0.28 x 10°), el extracto de mangostan 50% (19+0.07 x 10°), vy el
extracto de mangostan 25% (19.5+0.33 x 10°).

Cuadro 10. Pardmetros nutricionales en la prueba de aceptacion empleando el extracto del
mangostan (EM) y el producto comercial XanGo® (Xg), administrados por 21 dias en
ratas de laboratorio Noruega albina cepa Wistar. Los diferentes valores son la media
(n=3) * error estandar (P<0.05).

Tratamientos

Variable Agua EM 50% EM 25% Xg
Peso final (g) 266x0.6b 313+0.88a 265+0.33b 202+0.94c¢
Ganancia total (g) 44+0.88a 47+0.33a 1+0.42b -58+0.67c
Ganancia de peso (g/dia) 2.940.75a 3.1+0.33a 0.07+0.40b -3.8+0.75¢
Consumo de alimento (g/dia) 15.5+0.94a 14.7+1.14a 13.5+0.33a 13.2+1.3a
Consumo biomedicamento (mL/dia) 39.8+0.67b 36.7+0.33b 43.7+0.94a 15.740.33c
indice de eficiencia alimenticia 1.9+1.15a 2.1+1.14a 0.005+0.88b -0.3+0.7¢c
indice de conversion alimenticia 5.3+1.15¢ 4.7+1.15¢c 193+0.4b 3411+0.3a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.

En la prueba de inoculacién con Staphylococcos spp., en el alimento para ratas, reveld
que no existe diferencia significativa en el grupo control (-16+1.15g) y extracto de
mangostan 50% (-22+0.88g). Por el contrario la pérdida de peso, reveld significancia
diferente, al grupo con extracto de mangostan al 25% (-2+0.33g) y el XanGo® quien
aumento peso (11+0.7g). Respecto a la temperatura inicial y final entre grupos (36x1

°C) no registro diferencia significativa.

A pesar de los datos que revel6 el XanGo®, en la modulacion de enterobacterias

(log*UFC/mL), y en la proteccion del tracto gastrointestinal con la infestacion inducida
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por Staphylococcos spp., no se prosigue su evaluacion posterior en la prueba de
comportamiento de las becerras por tratarse de una especie con fines productivos (a
diferencia de las ratas), y debido a variables de su composicion, aspectos técnicos

observados y econdémicos limitantes.

4.3. Prueba de comportamiento preliminar en becerras

En la prueba de comportamiento preliminar (Cuadro 11), el peso inicial promedio de las
becerras fue 38.7£1.5 Kg, el perimetro toracico promedio de las becerras fue 75.6+2.1
cm y la altura de las becerras fue 75.4+1.9. Con respecto al peso final (Kg), ganancia
total (Kg), ganancia de peso (g/dia), perimetro toracico (cm) y talla final (cm) entre
grupos, no hubo una diferencia significativa. Con referencia al consumo de alimento
existid diferencia significativa entre tratamientos (P<0.05), que registra en el grupo del
extracto de mangostan 50% con la xantona 9-xanthene® (4467+1.7 g), del extracto de
mangostan 100% (3433+1.14 g), y del grupo control (550+86.6 g). En el consumo del
sustituto de leche en solucion liquida existio diferencia significativa (P<0.05) en el
grupo control (97+4.04 L) con respecto los otros dos grupos. El indice de conversion
alimenticia fue diferente significativamente entre grupos (P<0.05), siendo un factor

importante en los parametros productivos de las unidades productivas lecheras.

Cuadro 11. Prueba de comportamiento preliminar de becerras de la raza Holstein-
friesian recibiendo el extracto de mangostan (EM) a diferentes concentraciones y de la
xantona 9-xanthene® (9X) por 21 dias. Los diferentes valores son la media (n=3) + error
estandar (P<0.05).

Tratamientos

Variable Agua EM 50%+9X EM 100%
Peso final (kg) 43.3+2.3a 51.3+2.3a 47+1.0a
Ganancia total (kg) 5.3+2.03a 7.0+0.0a 8.3+1.2a
Ganancia de peso (g/dia) 252+96.6a 333+0.0a 395+57.2a
Consumo de alimento (g) 550+86.6¢ 4467+1.7a 3433+76.8b
Consumo de sustituto de leche (L) 97+4.04a 78+0.6b 69+1.9b
indice de conversion alimenticia 0.9+2.9c 1.6£2.3b 2.4+4.6a
Perimetro toracico final (cm) 79.31+1.8a 84.7+1.5a 81.7+0.3a
Talla final (cm) 79.6+0.3a 84.3+2.6a 81+0.6a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.
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4.4. Prueba de comportamiento en becerras lactantes

Los valores obtenidos de la inmunidad pasiva de inmunoglobulina IgG sérica (7.9+0.5
mg/dL) fue el promedio determinado para los tres grupos de becerras de la raza Holstein
friesian. En la prueba de comportamiento (Cuadro 12), el peso promedio de las becerras
fue 38+1.9 Kg, el perimetro toracico promedio de las becerras fue 75.3+15 cm y la
altura promedio de las becerras fue 75.6£1.7. Los parametros de peso final (Kg),
ganancia por animal (Kg), ganancia de peso al dia (g), indice de conversion alimenticia,
(Kg), perimetro toracico (cm) y talla final (cm), fueron similares entre grupos; extracto
de mangostan al 25% con la xantona 9-xanthene®, al grupo con extracto de mangostan
50%, no se logré demostrar una diferencia significativa (P<0.05). En el consumo de
alimento existié diferencia significativa entre tratamientos (P<0.05), donde hubo
contraste entre extracto de mangostan 25% con la xantona 9-xanthene® (40.2+0.1 kg) y
grupo control (32+2.3 kg). En el consumo del sustituto de leche en solucién liquida
existio diferencia significativa (P<0.05) entre el grupo control (166+3.5 L) versus el
grupo de extracto de mangostan 25% con la xantona 9-xanthene® y el extracto de
mangostan 50% (152+1.2 L y 145+ 2.9 L), respectivamente.

Cuadro 12. Prueba de comportamiento en becerras de la raza Holstein friesian a las que se
suministrd el extracto de mangostan (EM) a diferente concentraciéon y la xantona 9-
xanthene® (9X) por 60 dias. Los diferentes valores son la media (n=3) + error estandar
(P<0.05).

Tratamientos

Variable Agua EM 259% + 9X EM 50%
Peso final (kg) 73+2.1a 91.316.7a 74.7+3.7a
Ganancia por animal (kg) 35+2.5a 4745.3a 36+3.5a
Ganancia de peso (g/dia) 572+36.5a 883+88.2a 600+57.7a
Consumo de alimento (kg) 32+2.3b 40.240.1a 36.2+0.1ab
Consumo de sustituto de leche (L) 166+3.5a 152+1.2b 145+2.9b
Indice de conversion alimenticia 0.9+0.1a 0.9+0.1a 1.0+0.1a
Perimetro toracico final (cm) 93.7+£0.9a 100.3+2.3a 95.7+1.3a
Talla final (cm) 85.7+3.7a 89.7+2.0a 85+0.6a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.
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Se ilustra (Figura 10) el desempefio fisico y parametros nutricionales en la prueba de

comportamiento en becerras de la raza Holstein-friesian a las que se les suministr en su

alimento diferentes concentraciones del extracto de mangostdn y la xantona 9-

xanthene® durante 60 dias de la evaluacién, donde el grupo que consumio los

compuestos biomedicantosos con el extracto de mangostdn 25% y la xantona 9-

xanthene® fueron constantes en el desempefio fisico, y siendo significativo (P<0.05) en

el consumo de alimento y sustituto de leche.
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Figura 10. Desempefio fisico; talla (a) y perimetro toracico (b). Y parametros
nutricionales; consumo de alimento (c) y consumo de sustituto de leche (d) en la prueba de
comportamiento (60 dias) con el extracto del mangostan (EM) a diferente concentracion y
de la xantona 9-xanthene® (9X) en becerras de la raza Holstein-friesian.

64




4.5 Bacterias mesofilas identificadas en las heces de becerras

Fue significativa la composicion de bacterias mesofilas (UFC) de las heces de becerras
(Cuadro 13), entre tratamientos; 1) extracto de mangostan 50% 2) extracto de
mangostan 25% con xantona 9-xanthene®; y 3) control (4639+1425a; 3279+1312b;

1961+684c, respectivamente).

Cuadro 13. Bacterias mesotfilas (UFC) aisladas de las heces de becerras de la raza
Holstein-friesian suministradas con extracto de mangostan (EM) a diferente concentracion
y la xantona 9-xanthene® (9X) por 60 dias. Los diferentes valores son la media (n=9) +
error estandar (P<0.05).

Grupo Mesofilas

Control 1961+684c
Extracto 25% + 9-xanthene® 3279+1312h
Extracto de mangostan 50% 4639+1425a

*Medias de diferente literal indica diferencia estadistica entre grupos.

4.6 Bacterias coliformes identificadas en las heces de becerras

Se registrd la composicion bacteriana (%) identificadas en el total de las muestras
(n=45) de las heces de las becerras durante los 60 dias de evaluacion (Figura 11), para
los 3 tratamientos; 1) control; extracto de mangostan 25% con xantona 9-xanthene®; y
3) extracto de mangostan 50%. La cual fue: Escherichea coli 100%, Staphylococcos
spp., 100%, Bacillus spp., 88%, Estreptococcos spp., 63%, Lactobacillus spp., 59%,
Micrococcus spp., 48%, Enterobacter agglomerans 5%, y Proteus mirabilis 4%.

Los resultados registrados en la prueba de comportamiento en becerras lactantes fueron
trascendentes, considerando la decision de reducir la concentracion del extracto de
mangostan y mantener la misma dosificacion (5mg) de la xantona 9-xanthene®, fue
importante sus efectos donde se observo el potencial sinérgico de la xantona, durante

toda la fase de lactancia de las becerras (60 dias), la cual revel6 un mejor consumo
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voluntario de las becerras y se promueve la microflora benéfica (bacteria mesofilas) con
el extracto de mangostan al 50%, asi como al 25% adicionado con la xantona 9-

xanthene®.
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Figura 11. Porcentaje de bacterias coliformes identificadas en las muestras de heces
fecales (n=45), de becerras de la raza Holstein-friesian en la prueba de comportamiento
con el extracto de mangostan (EM) y la xantona 9-xanthene® (9X).
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V. DISCUSION

De acuerdo con Kmicikewycz (2011) y Wells (1996), una de las situaciones comunes
que se presentan en las unidades productivas lecheras, es la falta de asimilacion de
nutrimentos siendo un factor de inmunosupresion que predispone los problemas
infecciosos en animales jovenes, especificamente relacionado a trastornos digestivos.
Por otra parte, un mal manejo de la calidad de los insumos alimenticios, por la
contaminacion de microorganismos patdgenos puede inducir la transmision de
enfermedades en este tipo de animales y estas pueden ser contagiosas de riesgo
frecuente. Ademéas Krauss (2003) y Wolter (2004), también describen que puede
relacionarse con problemas de salud publica, por ejemplo, el consumo de leche

contaminada por enterobacterias puede ser un factor de zoonosis.

En este sentido, Gonzélez (2011), Duran (2012) y Weaver (2000), describen que las
infecciones gastrointestinales es la probleméatica de mayor impacto durante la etapa de
crianza, sobre todo en los primeros dos meses del desarrollo de las becerras para
reemplazo, es importante evaluar nutricionalmente las raciones alimenticias y el uso de
complementos nutricionales como promotores y estimulantes de la respuesta en el
sistema inmune de los animales lactantes. En este estudio con la finalidad de analizar el
estatus inmunologico de las becerras, la que revelé que los niveles de inmunidad pasiva
de las becerras estuvieron por debajo de los niveles de IgG deseables. Ya que Wells
(1996), Herbein (2005), y Goodden (2009), consideran importante, que las becerras
deben ingerir el calostro dentro de las primeras 6 a 12 h después del nacimiento, para
que puedan tener concentraciones significativas de inmunoglobulinas 1gG en suero
(>10.0 mg/dL). Siendo también determinante la genética y la calidad de la alimentacion
de las becerras en la etapa de lactacion. El disefio de los calostros sintéticos segun
Brooke (2005), Huyghebaert (2005) y Steiner (2012), se basa en adicionar ingredientes
biotecnologicos, como son los complementos naturales y compuestos
biomedicamentosos que tienen potencial bioactivo en la alimentacion de animales
neonatos y puedan sustituir los promotores antimicrobianos para disminuir la resistencia

bacteriana a estos.

La administracion de los compuestos biomedicamentosos de acuerdo con Allen (2012),

Drackley (2005), Martinez (2008) y Oliver (2003), es para el control de patégenos como
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las enterobacterias, pueden regular la poblacion de estas en los organismos, siendo
recomendable esta practica, como los insumos alimenticios naturales; que a
continuacién se describen; granos mejorados, ndcleos o concentrados biodisponibles,
forrajes de alta digestibilidad, sustitutos de leche de disefio biotecnolégicos, todos con
la finalidad de promover una produccién organica y ecologica, que puedan ser
sustentable en animales lactantes. Esto lo corroboran Brooke (2005), Buitenhuis (2011)
y Kmicikewycz (2011), que coinciden que actualmente, es necesario evitar la practica
del uso de harinas de carnicos, subproductos de origen animal, promotores de
crecimiento con antimicrobianos, hormonales sintéticos, etc., porque ademas, de
prevenir la contaminacion de patdgenos, en el proceso de elaboracion de los alimentos
para el consumo de los animales lactantes, se necesita reforzar la capacidad de respuesta
del sistema inmune de estos ante la presencia de enteropat6genos que son comunes en
las unidades productivas intensivas lecheras. Ya que en este estudio, se demostrd la
presencia de enterobacterias que fueron identificadas en las muestras leche recolectadas
durante el proceso experimental, comprobando que estdn latentes en las unidades

productivas lecheras como se hizo referencia anteriormente.

Bajo estos principios, Gibbons (2005), Newman (2000) y Raskin (2002), promueven la
evaluacion In Vitro de plantas, sus componentes y/o fracciones de origen natural para la
elaboracion de antibacterianos es importante, ya que con esta busqueda de nuevas
moléculas bioactivas puede desarrollar nuevos biomedicamentos para control de
enfermedades infecciosas en humanos y animales. Por esta razon, Govinchari (1971),
Jefferson (1970), Mazid (2011), Othman (1995), Peres y De Oliveira (2000) y Vishu
(2010a), han evaluado al mangostan para estas aplicaciones, el cual es originario del
Sudeste Asiatico y contiene un gran namero de sustancias biolégicamente activas, que
incluye catequinas, estilbenos, polisacaridos, flavonoides, vitaminas y fenoles entre los
cuales destacan las xantonas, que estas pueden ser el factor antioxidante y

antibacteriano del fruto.

La actividad antibacteriana de los extractos la describen Mahabusarakam (1987),
Macleod (1982) y Mazid (2011), y confirman que se debe en parte a la presencia de
constituyentes quimicos y fracciones fenolicas. Pero de acuerdo a Andres (2010),
Macleod (1982), Mahabusarakam (1986), Mohana (2008), Palakawong (2010) y Vishu

(2010a), La fragmentacion de los componentes quimicos que constituyen el extracto
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como la materia volatil de flavonoides, los fenoles, las sustancias solubles o no solubles
durante el proceso de extraccion, puede reducir o eliminar el potencial de accién
antibacteriana, lo que indica un efecto sinérgico de los activos, compuestos o

equivalente.

En este estudio, se tomd en cuenta los compuestos biomedicamentosos por su origen
organico, y que pudieran tener una accion bioactiva en sus mezclas y un efecto
nutricional en los animales experimentales. Se determind la composicion quimica
proximal del extracto de mangostan, el cual demostré que la humedad, contiene una
parte de materia volatil (Cuadro 14, anexos), no determinando el total de sustancias
activas del extracto, el cual se us6 disolvente etanol para su elaboracion. Esta situacion
se contemplo también en el XanGo® por las variables en su composicion y por que
ademas se le adiciona en su formula benzoato de sodio como conservador. Por esta
razén se evalué la xantona 9-xanthene y la nanocelulosa con una sola variable de
medicion, siendo el efecto en los didmetros de inhibicion de sensibilidad bacterianos el

parametro a observar en las pruebas In Vitro.

De los resultados obtenidos en las pruebas In Vitro a las 24 h de incubacion (Figura 8),
los compuestos biomedicamentosos presentaron el mayor potencial de accién, fueron el
XanGo®, el extracto de mangostan y la xantona 9-xanthene®, para el grupo de
enterobacterias. Y por el contrario a las 48 h de incubacion fueron minimos los
diametros de inhibicion de los compuestos biomedicamentosos, pudo haber sucedido
porqué son productos organicos y pueden estar sujetos a un proceso fermentativo y
tienden a degradarse por el efecto del tiempo y exposicién a la temperatura, que de
acuerdo a Chivapat (2011), Mohana (2008) y Salviet (2010), también describen que
estos factores influyen en la composicion quimica y pH, por lo que pueden presentar

diferencias en la accién bioldgica y microbiologica.

También se determin0 la concentracion optima de sensibilidad bacteriana In Vitro a las
48 h de incubacion del extracto de mangostan (100%, 50% y 25%) donde revel6 halos
de inhibicién minimos independientemente de la dilucion (Cuadro 8), esto lo confirman
Macleod y Pieris (1982) y Palakawong (2010), donde la concentracion puede influir
directamente en la eficacia de los extractos. Esta situacion se presentd tambien en la

concentracion (mg) de la xantona 9-xanthene® determinada en la prueba In Vitro a 24 h
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de incubacion, donde la sensibilidad para este mismo grupo bacteriano registré6 minimos

didmetros de inhibicion (Figura 9).

Por otra parte, se identificé Escherichea coli, en muestras de leche, que tiene presencia
mundial, motivo que se realizo el estudio en Hessen, Alemania. Con el propdsito de
registrar el efecto de sensibilidad del extracto de mangostan, la 9-xanthene® vy
nanocelulosa y sus mezclas, los cuales reveld nulos diametros de inhibicion (Cuadro 9),
como lo reportan también Palakawong (2010) y Sundaram (1983), con el extracto de
mangostan. Esto trascendente en la salud publica y en la medicina veterinaria, ya que
estos organismos coliformes son patdgenos latentes e incidentes de enfermedades
digestivas principalmente de los bovinos lecheros, y potencialmente pudieran inducir a
la zoonosis en la poblacion en general, por el consumo de alimentos contaminados por
estos patdgenos. Por su parte, Buitenhus (2011), Krauss (2003) y Vorauthikunchai
(2004), consideran que éste grupo bacteriano también pueden estar presentes en
diferentes condiciones de exposicion patoldgicas en las explotaciones ganaderas, y su
importancia de estudio a nivel mundial radica por sus caracteristicas genémicas que

presentan resistencia a los antibioticos.

En el caso de la nanocelulosa, es importante sefialar que no tuvo efectos relevantes
como inhibidor de crecimiento de enterobacterias, por lo que el didmetro de inhibicién
fueron nulos, aun cuando se mezclé con otros compuestos biomedicamentosos; como el
extracto de mangostan y la 9-xanthene®. Por lo que Charalambos (2010), demuestra
que su disefio es para utilizarse como vehiculo acarreador de particulas bioactivas, esto
influye en la eficiencia del rendimiento de los nutrientes. También Kirk (1998), describe
que la nanocelulosa por sus caracteristicas naturales se ha propuesto usarla con interés
antioxidante y precursores para la dinamia de activos dirigido al érgano blanco. Como
lo corrobora Ferndndez (2012) en principios nutricionales, que indica que puede
potencializar el transito de nutrimentos durante el recorrido intestinal. La produccion de
nanocelulosa a partir de fibras naturales se ha vuelto realmente significativa para su uso
en las bases de la farmacologia aplicada en la terapéutica y con capacidad para su uso en

la biomedicacion como lo sefiala Charalambos (2010).

De acuerdo a los compuestos biomedicamentos que presentaron el mayor potencial de

accion en la pruebas In Vitro, se evaluaron en la prueba de aceptaciéon en ratas de
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laboratorio y se decidio solo usar el extracto de mangostan adicionado con la xantona 9-
xanthene® en la prueba de comportamiento en becerras lactantes. No se tomo en cuenta
los principios o fundamentos farmacologicos porque estos compuestos
biomedicamentosos no son en su totalidad farmacos por lo tanto, no son regulados por
la Administracion de drogas y Alimentos (por sus siglas en inglés FDA), como lo
reporta Morton (2005) y Templeman (2008). Por otra parte, Mohana (2008) usé como
controles positivos de inhibidores bacterianos a la gentamicina y estreptomicina que
tienen amplio espectro para bacterias Gram-positivas y Gram-negativas en comparacion
con extractos herbolarios. Siendo relevante para nosotros el presente estudio, el cual
revel6 que el XanGo® y el extracto de mangostan mostraron significativos resultados
en el didmetro de inhibicion para enterobacterias, y de acuerdo a Tang (2009), la

xantona 9-xanthene® puede tener actividad inmuno-estimuladora.

En la prueba de aceptacion en ratas, se evalud el producto comercial XanGo® vy el
extracto de mangostan a diferente concentracion, este Gltimo con antecedentes de uso
popular en el Sudeste Asiatico como lo describe Morton (1987), Phonghachit (1994) y
Pedraza-Chaverri (2008). Al administrarlo (via oral) en las ratas no present6 toxicidad
como se demostrd en esta prueba de aceptacion (21 dias), siendo solo una fase sub-
aguda, donde los efectos del extracto de mangostan también lo describe Vishnu (2010c),
que considera que es determinante el tiempo de evaluacién, por lo que es necesario
realizar estudios prolongados para determinar posibles efectos cronicos y tdxicos en las
ratas de laboratorio. En esta prueba de aceptacién, fue similar el consumo de alimento,
consumo acuoso de los compuestos biomedicamentosos, la ganancia de peso y
rendimiento alimenticio del grupo control y del extracto de mangostan al 50% (Cuadro
10). Por el contrario se presento la tendencia de disminucion del peso corporal del grupo
que consumio el XanGo®. Siendo también factor determinante el numero poblacional
de enterobacterias cuantificadas en las heces de los animales. Esto lo describe Huerta
(2004), Fernandez (2012), Quezada (2012) y Steiner (2012), que indican que la salud
intestinal se debe al equilibrio poblacional de patégenos y por el contrario, una
microflora benéfica puede aumentar la digestibilidad de los nutrientes con tendencia a la
mejora en el desempefio productivos de los animales; consumo de alimento, ganancia de
peso y conversion alimenticia. En este sentido, Templeman (2008) y Vishnu (2010c),
describen las bondades naturales del mangostan y su uso en la alimentacion sin

presentarse aspectos toxicoldgicos por su consumo. Por lo que en estos datos
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preliminares en la prueba de aceptacion registrados también fueron para determinar la
palatabilidad y efectos In Vivo con la administracion ad libitum con el XanGo® v el
extracto de mangostan, y con lo los cuales fueron evaluados en condiciones

experimentales y no con fines productivos.

Por otra parte, cuando se inocul6 el alimento con Staphylococcus spp y se administré a
las ratas, estas fueron relativamente resistentes a la infeccion como también lo reporta
Cohn (1962), confirmando que se necesitan grandes dosis de inoculo para producir una
enfermedad letal en los animales de laboratorio, solo presentaron disminucién del peso
corporal los grupos control, y extracto de mangostan (50% y 25%) tratados por el
aumento de peristaltismo intestinal e incremento de excrecidn de heces, a excepcion del
grupo que consumio el XanGo®, que mantuvo el peso corporal siendo significativo, por
lo que promueve la proteccion intestinal y equilibré los patdgenos y mantuvo la
microflora benéfica. Finalmente los grupos no presentaron aumento de la temperatura

corporal por efecto de infeccion.

De acuerdo a los datos generados en la prueba In Vitro y en la prueba de aceptacion, a
pesar lo que revel6 el XanGo® se decidié no proseguir su evaluacion en las siguientes
etapas experimentales en el comportamiento de las becerras por tratarse de una especie
con fines productivos (a diferencia de las ratas), y debido a variables de su composicion,
aspectos técnicos y econémicos limitantes. Por lo tanto, se decidié evaluar el extracto de
mangostan a una concentracion del 50% adicionado con la xantona 9-xanthene® los
cuales, se administraron a becerras con el sustituto de leche. En esta prueba, se
demostro que el consumo de alimento voluntario fue significativo y condiciona mejor
conversion alimenticia a comparacién del grupo con solo el extracto de mangostan
100% vy del grupo control, como se determind en la prueba preliminar (Cuadro 11). Se
revel6 en esta prueba que no fue significativa; la ganancia de peso, la altura y el

perimetro toracico de las becerras entre los tratamientos.

En la prueba de comportamiento en becerras durante toda la lactancia (60 dias), fue
independiente a los datos generados en las pruebas anteriores. Se tomo la decision de
reducir concentracion del extracto de mangostan al 25% adicionado con la misma
cantidad de la xantona 9-xanthene®, y el extracto solo al 50%, condicién decidida para

revelar la proteccion de este compuesto biomedicamentoso al contacto real de
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patogenos latentes en las instalaciones de crianza de becerras en la Asociacion
Cooperativa Lechera, con antecedentes de resistencia de antibidticos por patdgenos
especificos. Por otra parte, esta disminucion de la concentracion del extracto de
mangostan pero con la misma cantidad de la xantona, fue con la finalidad de retar la
capacidad de aumentar la potencialidad de dicho compuesto biomedicamentoso en esta
etapa de crianza, el cual demostrd que existe un aumento en el consumo de alimento en
los grupos tratados con los compuestos biomedicamentosos en comparacion con el
control (Cuadro 12), siendo significativo la eficiencia en el grupo de becerras que
consumid el extracto de mangostan 25% con la xantona 9-xanthene® que puede influir
en la condicion corporal y parametros productivos en la etapa de productiva de los
animales, debido a que existe una adaptacién a mas temprana edad del consumo de
alimento concentrado y obteniendo los nutrientes necesarios para su crecimiento, salud
y mejora los parametros sanguineos como lo reporta Duran (2012), Kmicikewycz
(2011), Fernandez (2012), Ridell (2010) y Vishu (2010b). Los demés datos registrados;
ganancia diaria de peso, conversion alimenticia, altura y perimetro toracico no se

demostro diferencias entre tratamientos.

Por otra parte, se demostré que la administracion de este tipo de compuestos
biomedicamentosos influye en la composicidn bacteriana del tracto gastrointestinal de
las becerras ya que la composicion en las bacterias mesoéfilas entre los grupos tratados y
el grupo control (Cuadro 13). Para el grupo de organismos coliformes solo se
identificaron y se registraron en porcentaje de acuerdo a su presencia del total de
muestras: Staphylococcus spp., Escherichea coli, Estreptococcus spp., Micrococcus
spp., Lactobacillus spp., Bacillus spp., Proteus mirabilis, Enterobacter agglomerans,
(Figura 11), estas ultimas del genero enterobacteriaceae sensibles de crecimiento por el
extracto de mangostan y la xantona 9-xanthene®, demostrado en este estudio.
Recomendaciones que hacen, Fernandez (2012), Gaggia (2010), Gonzalez (2011),
Kmicikewycz (2011), y Villoch (2010), que el adicionar complementos naturales en la
alimentacion animal, pueden ejercer una accion inhibitoria en coliformes y aumentar la
microflora benéfica como las bacterias mesofilas que influyen en la salud intestinal,
equilibrio poblacional y digestibilidad de los nutrientes de los animales neonatos y/o
jévenes mejorando el consumo voluntario de estos y asi se promueve el rendimiento de
los alimentos y forrajes, disminuyendo el alimento liquido sin interferir en la

administracion de otro tipo de tratamiento terapéutico.
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El aumento en el consumo voluntario de alimento por los animales jovenes es
importante como coinciden Gaggia (2010) Litherland (2010), Martinez (2008), Moreno
(2005), Oliver (2003) y Quezada (2012), que describen que su funcién es en el
mantenimiento, crecimiento y desarrollo de los diferentes procesos fisiologicos.
Ademas, el consumo voluntario es una diligencia compleja que incluye, palatabilidad
del alimento, reconocimiento del mismo y los movimientos necesarios para consumirlo,
la valoracion sensorial, la iniciacion del consumo y la deglucion. A mayor cantidad
consumida en el tracto digestivo, serd proporcionalmente los nutrimentos, absorbidos y
metabolizados. Por otra parte, el consumo voluntario es afectado por los nutrimentos
requeridos para su nivel de produccién genéticamente determinado. La habilidad del
animal para consumir dichos nutrimentos estard determinada también por el ambiente,
la capacidad fisica de su tracto digestivo, la composicion de la racion alimenticia y por
desbalances o excesos de nutrimentos particulares. ElI ambiente afecta mecanismos
fisiologicos independientes de la composicion de la racion alimenticia, aunque
diferentes concentraciones pueden afectar la habilidad de los animales para adaptarse al
estrés ambiental. Cuando los animales son pre-rumiantes, otro factor de mejora en el
desempefio de los animales es la condicion fenotipica y genética individual asi como las
condiciones zoosanitaria y de bioseguridad de cada unidad de produccion intensiva.

En el caso desarrollo fisico de becerras para produccion de leche, el consumo voluntario
de alimento es importante ya que conlleva a la mayor ingesta de nutrientes y cuando
entran en la fase productiva, se evalUa las caracteristicas fisiologicas; peso corporal,
altura, longitud corporal, perimetro toréacico, didmetro pélvico, perimetro pélvico,
cambios de peso y edad a la pubertad, cambios de peso y edad a primer servicio y

tamarfio de ubre.

Por lo tanto, en este trabajo se determind que la biomedicacion es una alternativa en el
tratamiento de infecciones digestivas causado por patdgenos enterobacterianos en la
crianza de becerras lactantes. En este estudio se determind la ganancia de peso y ahorro
en el consumo del sustituto de leche proporciond instrumentos para mejorar la
terapéutica en la practica de la Medicina Veterinaria mediante complementos naturales.
Es importante continuar y consolidar la linea de investigacion de los biomedicamentos
mediante estudios integrales para beneficio en la salud humana y animal.

En este sentido, es primordial establecer otros modelos para determinar la interaccion de

los elementos bioactivos en la modulacion microbiana del tracto gastrointestinal asi
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como el efecto fisiologico en los animales; como ejemplo el estimulo del crecimiento
de las vellosidades intestinal (longitud, punta y linea de la cripta, profundidad, etc.)
optimizando la absorcién de nutrientes y como consecuencia mejora del sistema inmune
que promueve una mejor defensa ante la presencia de patdgenos y que promueva la

salud intestinal.

La finalidad es implementar estas alternativas terapéuticas y nutricionales,
bioldégicamente activas con potencial para establecer su uso en la Medicina por que
seran sin duda, los complementos alimenticios naturales quienes podran expandir las

areas de investigacion biotecnoldgica.
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VI. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos bajo las condiciones del presente estudio se puede
mencionar que la actividad antibacteriana In Vitro de los compuestos biomedicantosos
el XanGo®, el extracto del mangostan y la xanthona 9-xanthene® fue moderada para

enterobacterias.

El producto comercial XanGo® disminuy0 la poblacion de enterobacterias en heces de

ratas. Los compuestos biomedicamentosos no presentaron toxicidad en las ratas.

Aumentdé la cantidad de bacterias mesdéfilas con los compuestos biomedicantosos del
extracto de mangostan al 50% y el extracto de mangostan adicionado con la xanthona 9

xanthene®.
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VIIl. ANEXOS

Cuadro 14. Composicion quimica proximal de los insumos de estudio que son del extracto
de mangostan, concentrado para ratas, concentrado de becerras y el sustituto lacteo de
acuerdo a los datos de laboratorio y del fabricante para ser administrado en los
correspondientes animales

Componente Alimentos (%)

Mangostan® Ratas Becerras  Sustituto

Humedad 95.2 12 12.2 ND
Composicién de la materia seca ND 88 87.8 ND
Proteina 0.9 23 18 24
Fibra 6.0 6.0 3.0 0.5
Grasa 4.8 45 9.0 18
ELN® 46.5 46.5 50.8 ND
Cenizas 0.1 8.0 7.0 6.0
Ca ND 1.0 ND ND
Fosforo ND 0.6 ND ND

®Extracto de mangostan con contenido de materia volatil; donde 1 mL de extracto peso 0.94 g
PDiferencia a 100 de la suma del contenido de cenizas, proteina cruda, extracto etéreo y fibra cruda
ND No determinado
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X. APENDICE

Acuoso/9-xanthene® Oleoso/9-xanthene® Extracto de mangostan

>~

4

Extracto /Nanocelulosa 9-xanthene®/Nanocelulosa Nanocristales Extracto /9-xanthene®

Figura 12. Imagen de microestructuras con finalidades biomedicamentosas.
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