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RESUMEN

Las plantas medicinales constituyen una valiosa alterna-
tiva terapéutica y su validacion cientifica es una necesi-
dad. Para el ensayo se emplearon ratones hembras de
6-7 semanas, pertenecientes a la linea OF1, un peso en-
tre 25-30 g. Formaron tres grupos experimentales de cin-
co animales cada uno. Las sustancias suministradas por
via oral mediante canulacion intragastrica y 30 min des-
pués se administré 0,5 mL de aceite de ricino a los grupos
Control negativo y GuayteVet. En el fondo de cada caja
se coloco papel para facilitar la observacion y conteo de
heces (solidas, semisodlidas y diarrea) durante tres horas.
Concluido el estudio los animales fueron sacrificados por
dislocacion cervical. El GuayteVet mostrd disminucion y
retardo en la aparicion de deposiciones sdlidas y semiso-
lidas respecto al control negativo y control blanco, tras la
primera hora de administrado el aceite de ricino. Durante
la segunda hora, el numero de deposiciones diarreicas
fue similar al control negativo y se aprecié un incremento
respecto a la primera hora post tratamiento. Durante la
tercera hora, las diarreas en el grupo GuayteVet fueron
1,77 veces inferiores a las del control negativo, represen-
ta una inhibicion de las diarreas en un 43,75 % respecto
al control negativo. El efecto antidiarreico del GuayteVet a
las tres horas fue 2,72 veces superior al comportamiento
observado a las dos horas post tratamiento.
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ABSTRACT

Medicinal plants constitute a valuable therapeutic alter-
native and their scientific validation is a necessity. For
the test, 6-7-week-old female mice, belonging to the
OF1 line, weighing between 25-30 g, were used. They
formed three experimental groups of five animals each.
The substances were administered orally by intragastric
cannulation and 30 min later 0.5 mL of castor oil was ad-
ministered to the Negative Control and GuayteVet groups.
Paper was placed at the bottom of each box to facilitate
observation and counting of feces (solid, semisolid, and
diarrhea) for three hours. At the end of the study, the an-
imals were sacrificed by cervical dislocation. GuayteVet
showed a decrease and delay in the appearance of solid
and semi-solid stools compared to the negative control
and white control, after the first hour of castor oil admin-
istration. During the second hour, the number of diarrheal
stools was similar to the negative control and an increase
was observed with respect to the first hour after treatment.
During the third hour, diarrhea in the GuayteVet group was
1.77 times lower than that of the negative control, repre-
senting a 43.75% inhibition of diarrhea compared to the
negative control. The antidiarrheal effect of GuayteVet at
three hours was 2.72 times higher than the behavior ob-
served two hours after treatment.
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INTRODUCCION

Segun Pérez, et al., (2008) Las plantas medicinales cons-
tituyen una valiosa alternativa terapéutica y su validacion
cientifica es una necesidad. La seguridad de uso y efica-
cia de una planta no se puede limitar al conocimiento po-
pular, porque cada parte tiene multiples principios activos
con actividad bioldgica, significativamente capaces de
producir efectos téxicos. Es por ello que para su correcto
uso en el tratamiento de diferentes afecciones debe ser
exclusivamente con un conocimiento cientifico acerca de
su posible toxicidad y su actividad farmacolégica.

También Midence y Mendoza, (2015), aseguran que los
productores ganaderos han utilizado los fitofarmacos
durante decenios, como una alternativa para mejorar la
salud de los animales, y de esta forma incrementar las
producciones. La Fitoterapia consiste en el empleo de ex-
tractos vegetales en el tratamiento de diversas enferme-
dades tanto en humanos como en animales. Ademas, el
uso de los medicamentos fitoterapicos esta direccionado
a cubrir la demanda del mercado, donde se esta hacien-
do cada vez mas frecuente el uso de productos inocuos,
con cero residualidad en carnes y otros derivados de la
produccién ganadera. Ademas, resulta evidente las ven-
tajas que ofrece la utilizacion de estos productos al no
presentar riesgo ambiental y evitar la farmacorresistencia
desarrollada por agentes microbianos ante el uso indiscri-
minado de productos alopéticos.

Algunos autores como Hernandez, et al., (2018), afirman
que los principios activos que se encuentran presentes
en la mayoria de las plantas son los responsables de la
actividad sanadora de las mismas, permitiendo la recu-
peracion clinica de animal enfermo.

Los fitofarmacos han ido ganando relevancia en los Ulti-
mos afos, reconociéndose como una alternativa eficiente
y eficaz, sin embargo, su aplicacion no se encuentra am-
pliamente extendida. El rango de accién de estos produc-
tos en la medicina veterinaria es muy amplio. Existen in-
vestigaciones que evidencian la efectividad de diferentes
plantas en el tratamiento de trastornos gastrointestinales,
de piel, nerviosos, con efecto antibidtico, antiinflamato-
rio, antiparasitario interno y externo, entre otros (Bezerra,
2010).

La guayaba (Psidium guajava L.), es una planta de porte
arbustivo que crece silvestre en toda Cuba y es originaria
del trépico y subtrépico americano. Esta se puede encon-
trar en bosques humedos o secos, pastos y bosquecillos
puros del arbol. Asi como en plantaciones comerciales
en zonas célidas de Africa y Asia hasta 1 800 msnm.
También es frecuente en la regiéon de Florida, México,
América Central, Costa Rica y Panama, naturalizado en
los tropicos del Viejo Mundo. (Céceres, 1996).

Segun Jimena (2018) la guayaba pertenece a:
Reino: Vegetal

Division: Spermatophyta

Subdivision: Angiospermas
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Clase: Dicotiledonea

Orden: Mirtales

Suborden: Myrtaneae

Familia: Myrtaceae

Geénero: Psidium

Especie: guajava L

Nombre cientifico: Psidium guajava L.

Plantea Alonso (2004), que dentro los principales compo-
nentes de las hojas del guayabo se encuentran taninos (9-
10 %), grasa (6 %), B-sitosterol, acido maslinico y elagico,
aceite esencial (0,1-0,3 %), triterpenoides (B-cariofileno,
B-bisaboleno, aromandreno, cineol, eugenol) acidos or-
ganicos (oleandlico, ursdlico, crategolico y guayavélico),
flavonoides derivados de quercetina como guayaverina
(3-alfa arabopirandsido) y avicularina (3-arabinésido).

La conocida accién antidiarreica de P guajava ha sido
confirmada por numerosos estudios (Echemendia vy
Mordn, 2004; Silva, et al., 2020). La actividad de esta plan-
ta contra el sindrome diarreico, segun Céaceres (1996), se
atribuye a las quercetinas presentes en las hojas y corte-
za, que tienen una accion antisecretora en la liberacion
de acetil colina e inhibidora del peristaltismo intestinal,
qgue no es reversible por naloxona. Afirman Alonso (2004);
Bermudez, et al., (2019), que la alta presencia de taninos
es la responsable de conferirle propiedades antidiarrei-
cas a la planta, ademas tiene actividad farmacolégica
demostrada como antibacteriano, anti VIH, antioxidante,
antiespasmaodica, antiinflamatorio, antianémica, hemosta-
tica 'y sedante.

El Llantén mayor (Plantago major L.) es una hierba peren-
ney de facil localizacion que presenta una altura de 15-30
cm. Su ciclo de vida oscila entre 6 — 7 meses. El tallo es
un rizoma de color amarillo que mide aproximadamente
15 cm de longitud, las raices son de tamafio uniforme de
color blancas. Las hojas son de color verde, glabras con
una longitud de 50 cm y 20 cm de ancho, ovaladas, las
cuales se insertan al tallo por el peciolo. Nacen del suelo
de forma vertical y en roseta, con margen liso, los pecio-
los miden 15 cm y son lisos. (Palacios y Proafio, 2018)

El llantén mayor se encuentra distribuido en casi toda
Europa, Africa del norte, Asia occidental y América del
Norte; en América Latina, desde México hasta Colombia,
incluyendo Costa Rica. Plantago major L. es una planta
muy comun vy facil de hallar en zonas de pastos, lade-
ras, cerca de cultivos y en los bordes de caminos (Torres,
1997).

Segun Marroquin, (2014), el Llantén mayor se encuentra
ubicado taxondmicamente en:

Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
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Subclase: Asteridae

Orden: Lamiales

Familia: Plantaginaceae

Género: Plantago

Especie: major

Nombre cientifico: Plantago major L.

Las investigaciones realizadas sobre P. major han indi-
cado la presencia de mucilago, taninos, flavonoides,
(apigenina, baicaleina, luteolina, escutelarina, hispiduli-
na), rutina, cumarinas, un glucésido cromogénico iridoi-
de denominado aucubodsido (aucubina) y otro glucésido
llamado catapol, acidos organicos (benzoico, cinamico,
fumarico, clorogénico, gentisico, salicilico) y alcaloides
(indicaina, plantagonina, noscapida).Ademas de otros
componentes como esencias, resinas, esteroides, bases
aminadas y compuestos azufrados. (Jiménez y Garro,
2017; Castillo y Martinez, 2016).

La aucubigemina es el principio activo de mayor relevan-
cia; proviene de sustancias inactivas como polimeros de
este compuesto y de la aucubina. En el proceso de ca-
tabolismo de esta sustancia, por hidrdlisis, se forma un di-
aldehido que actua como bactericida, ya que desnatural-
iza las proteinas de ciertos microorganismos. (Ecoaldea,
2004). Durante la infusién o decoccién esta enzima se
destruye por efecto de la temperatura, impidiéndose la
hidrdlisis de la aucubina y la liberacion del principio acti-
vo. (Fonnegra y Jiménez, 2007).

Varias acciones de esta planta son importantes en este
contexto, entre ellas, la accién astringente, la antimicro-
biana, la antiinflamatoria y la cicatrizante. La actividad
antiinflamatoria se ha relacionado con los iridoides hete-
rosidicos (aucuboésido) y los derivados del acido caféico,
como el plantamajésido y el actiésido. La aucubigemina
es el principio responsable de la actividad antibacteriana,
esta sustancia es liberada por una K-glucosidasa, que ac-
tUa sobre las proteinas de los microorganismos por lo que
posee propiedades antibacterianas (Castillo y Martinez,
2016). La actividad antidiarreica se encuentra represen-
tada por la presencia de taninos, pues estos tienen la po-
sibilidad de unirse y precipitar proteinas presentes en las
secreciones intestinales. (Lasa, et al., 2010). La actividad
sanadora de P. major no se amerita a un solo compuesto,
sino a la interaccion de varios; los efectos son producto
de la accioén en conjunto de distintas sustancias y de su
regulacion mutua (Berit, 2000).

PlanteaDos Santos, (2000), quela diarrea se puede de-
finir como la presencia de heces liquidas y abundantes
que reflejan una pérdida absoluta de agua y solutos en el
material fecal y que puede conducir a la deshidratacion,
desbalance acido-basico y pérdida notable de electro-
litos. Esta patologia puede estar originada por multiples
causas, como lo son infecciosas, toxicas, alimentarias o
por factores de manejo o medioambientales, pero su ocu-
rrencia siempre debe considerarse una interaccion multi-
factorial entre las posibles etiologias.
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La ocurrencia de enfermedades gastroentéricas, afirma
Rodriguez (2015), se revierte en considerables pérdidas
econdmicas por incremento en la tasa de mortalidad,
retardo en el crecimiento, pobre conversion alimenticia
y por los costos en medicacion. Son multiples los tipos
de agentes que pueden producir diarrea, entre ellos se
encuentran virales, parasitarios y bacterianos, de alli que
se trazan estrategias para su prevencion partiendo de un
diagnostico eficaz. Una de las medidas mas importantes
para prevenir las diarreas es mantener la limpieza ade-
cuada en los espacios que albergan los animales. (Pérez,
2019).

El Grupo Empresarial LABIOFAM tiene dentro de su mi-
sion el desarrollo y registro sanitario de medicamentos
de uso veterinario para mejorar el estado de salud de
los animales. Para dar cumplimiento al desarrollo y pro-
duccion de productos naturales para el tratamiento de
diversas afecciones en diferentes especies, la empresa
LABIOFAM Cienfuegos ha desarrollado el producto na-
tural GuayteVet, para contrarrestar afecciones del tracto
digestivo; las diarreas de modo particular.

El GuayteVet es un antidiarreico oral de uso veterinario,
obtenido a partir de extractos fluidos de P major y P, gua-
java, empleados por sus efectos antidiarreico, hemosta-
tico, astringente y antimicrobiano con fines terapéuticos
para procesos gastroentéricos y diarreas con sangre.
Este bioproducto se presenta como una solucién de color
ambar oscuro, olor caracteristico y de un sabor amargo
al paladar.

Objetivo: Determinar el efecto antidiarreico del GuayteVet
en el modelo de diarreas inducidas por aceite de ricino en
ratones.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se desarrolld en el Laboratorio del Centro
de estudio para las Investigaciones y Evaluaciones
Biologicas (CEIEB) perteneciente al Instituto de Farmacia
y Alimentos (IFAL) en el periodo comprendido entre los
meses de diciembre del 2020 y enero del 2021.

Datos sobre la instalacion donde se realizo el estudio

El ensayo se realizé en el cubiculo de experimentacion
animal del area Bioldgica del centro. Dicho cubiculo pre-
senta cobertura lavable (pintura epdxica) en las paredes,
con rodapiés sanitarios, condiciones climatizadas por
aire acondicionado centralizado con filtro HEPA, contro-
les de humedad y controles para los ciclos luz-oscuridad.
También se empled el local de bioquimica.

Animales

El ensayo se realizd en una especie roedora (ratéon), em-
pleando animales de 6-7 semanas de edad, con un peso
entre 25-30 g, pertenecientes a la linea OF1, hembras,
procedentes del Centro para la Produccion de Animales
de Laboratorio (CENPALAB) y con certificado de salud.
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Los animales se mantuvieron en condiciones de cuaren-
tena y aclimatacion a una temperatura de 20+4 °C, un
fotoperiodo de 12 horas, y una humedad relativa de 70+5
%, segun lo establecido. El acceso al agua y la comida
(dieta convencional de laboratorio para la especie) fue
ad libitum.

Meétodo

Se desarrollé la metodologia descrita por Awouters, et al.,
(1978),el cual emplea al aceite de ricino como inductor
de diarrea.

Los animales se mantuvieron en ayunas 18 h antes
del experimento y se les suministr6 agua segun sus
necesidades.

Los ratones fueron separados en tres grupos experi-
mentales de cinco animales cada uno (n=5). Todas las
sustancias fueron suministradas por via oral mediante
canulacion intragastrica y 30min después se administrd
0.5mL de aceite de ricino a los grupos Control negativo y
GuayteVet, como se muestra en la tabla 1.

En el piso o fondo de cada caja se coloco papel para faci-
litar la observacion y conteo de las heces (heces sélidas,

Tabla 1. Descripcion de dosis y grupos de tratamiento

heces semisdlidas y diarreas) por un periodo de 3 horas.
El papel fue cambiado cada hora.

Concluido el estudio los animales fueron sacrificados por
dislocacion cervical, segun lo referido para la especie.
(European Commission Guidance Document, 2010).

Procesamiento estadistico de los datos

Para el procesamiento de los datos se estimaron para-
metros descriptivos como media y desviacion estandar
y la diferencia estadistica entre los grupos evaluados se
realizaron mediante la prueba t Student previo a una ho-
mogeneidad de varianza segun Prueba F.

El nivel de significacion establecido fue de a=0,05.

Descripcion de la dosis, via de administracion y dura-
cion del ensayo

Se formaron tres grupos experimentales de 5 animales
cada uno: control blanco (agua destilada), control nega-
tivo (agua destilada y aceite de ricino) y GuayteVet con
aceite de ricino, como se puede apreciar en la Tabla 1.
Los animales fueron pesados antes de la aplicacion del
producto. La administracion por via oral se realizd me-
diante canulacion intragastrica.

Grupo Tratamiento Volumen administrado/30g Aceite de ricino
de peso (mL) (mL)
Control blanco Agua destilada 0,5 -
Control negativo Agua destilada 0,5 0,5
GuayteVet GuayteVet 0,5 0,5

RESULTADOS Y DISCUSION

El modelo empleado, bajo las condiciones experimenta-
les en que se trabajo, resultd efectivo teniendo en cuenta
que hubo modificacion en la cantidad y caracteristicas fi-
sicas de las heces en los grupos que recibieron aceite de
ricino como inductor de diarrea, no siendo asi en el grupo

control blanco; donde como era de esperarse se obser-
vo un 100% de heces duras. Las caracteristicas fisicas
de las heces, asi como la cantidad de las mismas fueron
variando en el transcurso del tiempo. Estos resultados se
pueden apreciar en la Tabla 2 y en la Figura 1.

Tabla 2. Efecto antidiarreico del GuayteVet sobre la diarrea inducida por aceite de ricino en ratén

Tipo de Deposiciones y cantidad de las mismas
1 hora 2 horas 3 horas
Grupo de HS HSS D HS HSS D HS HsS | D
tratamiento
48 + 0,0 = 3,2 0,0+
Control Blanco | 5,2 + 0,83 9*9 £00 99 00 1,30 0,0+00 | 0,0 0,84 88¢ 0.0
Control 444089 52+ 3,0 = 0,0 = 1,0 = 8,0 = 00,0 + 0,0 6,4 +
Negativo e 0,83 0,70 0,0 1,41 1,0 0,0 +0,0 1,14
0,6 = 1,6 = 40 + 3,6 =
16+ 1,14 ’ 0 + 0,00 ' ’ 9,8 + 0,0 = 0,0+ ’
GuayteVet o 0,55 xx 1,14 0.71 1,92 0,0 0,0 1,34

Leyenda: HS, heces solidas; HSS, heces semisdlidas, D, diarreas

Valores expresados como Media + DE; *(p<0,05); **(p<0,01); ***(p<0,001); n=5
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El GuayteVet mostré una disminucion significativa
(p<0,05) y retardo en la aparicion de  las deposiciones
sélidas y semisolidas respecto al grupo control negativo
y control blanco (Tabla 2) tras la primera hora de haberse
administrado el aceite de ricino. Durante la segunda hora
el numero de deposiciones diarreicas fue similar al grupo
control negativo y se apreci¢ un incremento respecto a
la primera hora post tratamiento. Durante la tercera hora,
las diarreas en el grupo GuayteVet fueron 1,77 veces infe-
riores a las del grupo control negativo, lo que representa
una inhibicion de las diarreas en un 43,75 % respecto al
control negativo. El efecto antidiarreico del GuayteVet a
las tres horas fue 2,72 veces superior al comportamiento
observado a las dos horas post tratamiento.

Deposiciones Diarreicas

12
10

*% X%

o N o
*
— %
=
X —
-
-
-
L]
o A
]
4'-)(-

1 2
Tiempo (h)

m Control Blanco E Control Negativo GuayteVet

Figura 1. Efecto antidiarreico del GuayteVet en el modelo de diarrea in-
ducida con aceite de ricino. Los resultados representan la media + DE;
*p<0,05; **p<0,001 comparado con el grupo control negativo. n=5

El aceite de ricino induce diarreas mediante diferentes
mecanismos como lo son, la alteracion de la permeabili-
dad de la mucosa, por inhibicion de la actividad de la ATP
asa Na+K+ intestinal, por la estimulacion de la produc-
cién de oxido nitrico y la secreciéon de adenil atociclasa
de las células epiteliales, asi como la formaciéon de pros-
taglandina. (Bhandare, et al., 2010; Hossain, et al., 2009).

El aceite de ricino entre sus componentes tiene el acido
ricinoleico, su componente mas activo, el cual produce
irritacion e inflamacion de la mucosa intestinal a través
de la liberacion de prostaglandinas, la reduccion de la
absorcion de los fluidos y una consecuente induccion de
diarreas. (Mein, et al., 2005).

Con la administracion del GuayteVet se alcanzaron re-
sultados positivos, los cuales evidencian que este pro-
ducto es capaz de actuar sobre el tracto digestivo dismi-
nuyendo las defecaciones diarreicas. Se considera que
estos efectos del GuayteVet estan dados por la accion
de la mezcla de los extractos naturales que lo componen
(Plantago major L. y Psidium guajava L.), los cuales con-
tienen metabolitos secundarios con actividad biolégica
sobre el tracto gastrointestinal.

La presencia de taninos en Psidium guajava L. pudie-
ra ser beneficiosa, segun los reportes antidiarreicos y
promotores del crecimiento en animales de granja. Este
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metabolito polifendlico posee propiedades antiinflamato-
rias y astringentes en la mucosa del tracto gastrointesti-
nal, lo que resulta efectivo en casos de diarreas o coli-
cos, ademas posee efecto vasoconstrictor, antioxidante
y antibacteriano contra cepas de enterobacterias. (Pérez,
Mitchell y Vargas,2008). Tanto la quercetina como la
quercetina-3arabindsido, serian responsables de la acti-
vidad antidiarreica atribuida a esta especie, la cual se ha
comparado a la ejercida por difenoxilato. Las quercetinas
presentes principalmente en hojas y corteza, ha demos-
trado una definida accion antisecretora de la produccion
de acetil colina la cual se llevaria a cabo a través del blo-
queo de los canales de calcio o por inhibicion del sistema
enzimatico que relaciona la sintesis de prostaglandinas
con la liberacion de acetilcolina (estimulante de la muscu-
latura lisa del intestino y de otros musculos lisos de con-
traccion involuntaria). (Alonso, 2004).

Los resultados obtenidos en esta investigacion concuer-
dan con los obtenidos por Caceres (1996), cuando com-
paro la actividad antidiarreica de una preparacion oral de
hojas de guayaba con suspensién de Caolin y pectina en
un grupo de pacientes menores de 5 afios y entre 20-40
afos con diagnoéstico de diarrea aguda. Los pacientes
presentaron resultados positivos, pues se aprecio que el
ndmero de casos mejorados o curados fue siempre ma-
yor al 70% independientemente de la terapia empleada,
lo que sugiere que el efecto es en el mejor de los casos
semejante.

Igualmente, Echemendia y Mordn, (2004), realizaron
un ensayo clinico (EC) fase Il, con tintura de hojas de
Psidium guajava L. en pacientes con diarrea aguda sim-
ple. La dosis seleccionada para administrar en este en-
sayo clinico fue equivalente a 6 g/dia de hojas secas (85
mg/kg considerando un peso promedio por paciente de
70 kg). Los pacientes fueron asignados al grupo tratado
(tintura de P guajava al 20 %) o al grupo control (tintura
al 1%). Participaron pacientes de 15 a 60 afios de ambos
sexos cuyo motivo de consulta fue presentar diarrea, con
un tiempo de evolucion no mayor de 48 h previas a la con-
sulta, con el diagnostico médico de diarrea aguda simple.

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico demues-
tran que a las 24, 48 y 72 h de comenzado el tratamiento
se produjo un mayor nimero de pacientes curados en el
grupo que recibio tintura de hoja de P guajava al 20 %
que en los tratados con la tintura de hoja de P. guajava al
1 % que a los efectos de esta investigacion fue considera-
do el grupo placebo. Fueron registrados como curados, a
las 16, 24 h, 7 pacientes con la tintura al 20 % para el 14
% y mejorados 43 casos para el 86 %, sin embargo, con
tintura al 1% no se informaron altas a las 24 h de iniciado
el tratamiento.

Las investigaciones realizadas sobre Plantago major han
revelado la presencia de mucilagos, pectinas, flavonoi-
des, taninos, entre otros que le confieren actividad anti-
diarreica. (Mostacero, et al.,2011).

Estos resultados constituyen una evidencia de que el
GuayteVet es una formulacion a partir de fuentes natura-
les, para uso veterinario que puede contribuir a mejorar
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las afecciones del tracto digestivo de las especies de
destino.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las condiciones experimentales en
que se realizé el ensayo se pudo concluir que el producto
natural de uso veterinario GuayteVet posee actividad an-
tidiarreica en el modelo de diarreas inducidas con aceite
ricino en ratones.
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