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RESUMEN

La presente investigacion, efecto coadyuvante de la apitoxina natural en los niveles
de IgG, IgM en el tratamiento del moquillo canino, se realizd en perros de consulta
de los Barrios urbanos y rurales de la ciudad de Latacunga en la Provincia de
Cotopaxi, con el objetivo de evaluar el efecto inmunomodulador de la apitoxina
natural, mediante picadura de abejas como coadyuvante al tratamiento de distemper
canino, bajo el método experimental, con 60 perros de diferente raza, edad y sexo.
Se realizd la anamnesis, exploracion clinica y fisica de los caninos con sospecha de
la enfermedad, y se aplico el Rapid Test para distemper, utilizando secrecion nasal
u ocular; se tomd muestras de sangre en tubos sin aditivo para andlisis de laboratorio
mediante quimioluminiscencia para determinar IgG e IgM; la informacién de cada
paciente se registr6 en una ficha clinica individual y el andlisis de los datos se
realizd utilizando la estadistica inferencial con bloques completamente al azar,
basada en la prueba Anova con P valor, error experimental con una probabilidad de
5% de significancia y un nivel de confianza del 95 %. Donde la probabilidad de
significancia en el grupo testigo, experimental 1 cada 24 y experimental 2 cada 48
horas en el dia 1 para IgG registraron el P valor de (0,86) > al 0,05; pero al dia 21
en el grupo experimental 2 para IgG cada 48 horas, se determind un incremento en
su promedio (9,3° +) con P valor de (0,01) < al 0,05 al dia 21, reflejando diferencia
significativa, lo cual confirma la hipdtesis alternativa (H1) sobre el efecto
inmunomodulador de 1gG con el uso de la apitoxina como tratamiento adyuvante
en el moquillo canino. La IgM en los dias 1 y 21 entre los tratamientos presentaron
un P valor de (0,77) y (0,29) > al 0,05 respectivamente.

PALABRAS CLAVE: apitoxina, canino, inmunoglobulinas, distemper.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El uso de la apiterapia se remonta al antiguo Egipto, Grecia o China, se basa en los
productos de las abejas obreras como: la miel, propdleo, cera de abejas y la
apitoxina; mismos que por su alto valor nutritivo y curativo  consume la
humanidad; utilizando también en los animales para prevenir y tratar ciertas
enfermedades, buscando su bienestar (1)

La teoria de la apiterapia consiste en que la picadura de las abejas produce una
reaccion inflamatoria que estimula la respuesta del sistema inmunoldgico para
proceder con la desinflamacién y tratamiento de ciertos padecimientos; en China,
trataban el resfriado humano con picadura de abejas mejorando rapidamente. En el
transcurso del tiempo, se han llevado a cabo muchas investigaciones cientificas en
las que se han tomado en cuenta las propiedades fisicas, quimicas y terapéuticas de
los derivados de la colmena. Uno de los derivados que ha tenido mucha
investigacion en la apiterapia, es la apitoxina, debido a sus multiples propiedades
farmacologicas (2).

En 1987 el Dr. Sergio de la torre de Argentina, estudié los mecanismos
inespecificos de reaccion organica (MIRO) quien comenta de un perro con
distemper canino en consulta, cuyo propietario era un apicultor. Mismo que
accidentalmente fue atacado por las abejas y al cabo de unos dias el canino regresé
a control completamente sano, interpretando la presencia de una reaccion tipo 1 lo
cual libera histamina en subcutaneo por X tiempo, con accién viricida, sin que se

produzca edema de glotis y muerte (3).

El potencial de la apitoxina en el tratamiento y control de enfermedades infecciosas
puede validarse desde distintos tipos de accion; se ha reportado en la literatura el
marcado efecto estimulante del sistema inmunolégico, con la formacion de células

multinucleares, monocitos, macréfagos, linfocitos T y B ademas de reducir La



proteina en el plasma sanguineo, debido a la variacion de la permeabilidad de los
vasos, asi como el ritmo cardiaco y la presion arterial, también posee propiedades

antiarritmicas (4).

Ahora es posible reducir el indice de mortalidad de animales afectados de distemper
canino y mejorar su condicion de vida, mediante esta terapia basada en la

inoculacién natural de apitoxina a traves de la picadura controlada de abejas (5).

1.1 Justificacion

El moquillo o distemper canino es causado por un virus neumaotropo, que se trasmite
por el aire, provocando una disminucién en la resistencia del animal afectado por
la invasion de agentes bacterianos secundarios; puede afectar a perros de cualquier
edad cuya resistencia estd disminuida por factores como parasitos internos,
subalimentacion, desnutricion, anemia, stres, etc. La enfermedad transcurre entre
seis y ocho semanas con signos clinicos que se manifiestan de tres formas: aguda,
subaguda y cronica con la consecuente invasion bacteriana por la aparicion de
diarreas, secrecion ocular y nasal de tipo mucopurulento. Los sintomas nerviosos
pueden aparecer poco tiempo después o previo a la invasién bacteriana, con
convulsiones, y contracciones neuromusculares, postracién y muerte (6).

Los tratamientos convencionales con fluidoterapia e inmunoestimulantes,
antibiotico, vitaminas de complejo B, vitamina C, entre otros para contrarrestar las
infecciones bacterianas secundarias, ha causado preocupacion sobre la resistencia
bacteriana y sus posibles consecuencias a corto, mediano y largo plazo. Segln la
OMS (organizacion mundial de la salud) se estima que esta incrementara en un 9,7
% en los proximos dos afios, reduciendo en gran medida la eficacia del tratamiento
con antibidticos (7).

Desde este contexto, es necesario reducir el uso de antibioticos, para delimitar su
accion a patologias que requieran del uso de los mismos e incursionar en la
blusqueda de tratamientos alternativos menos costosos que coadyuven en la
recuperacion del paciente, ante la presencia de enfermedades infecciosas como el
distemper canino. Es por ello la busqueda de nuevas alternativas en la medicina que
ayuden al paciente a recuperar de manera mas rapida su estilo de vida, y al mismo
tiempo sean menos costosos para el propietario; la medicina alternativa con

apitoxina por sus amplias bondades se ha constituido en una alternativa



coadyuvante en el tratamiento profilactico y curativo de diferentes enfermedades

infecciosas, procurando el bienestar animal (8).

1.2 Beneficiarios del proyecto
e Directos
Mascotas con distemper canino y sus propietarios, que participaron en el
tratamiento adyuvante con apitoxina.
e Indirectos
Medicos Veterinarios de pequefias especies como medicina alternativa a los

tratamientos convencionales.

1.3 Planteamiento del problema

El distemper canino (VDC) se presenta como una enfermedad multisistémica que
puede alcanzar el SNC, es muy difundida y de importancia mundial en la
investigacion de salud publica y bienestar animal; es altamente contagiosa y mortal
en los caninos, cuya morbilidad varia entre 25-75% y la mortalidad entre 50-90%,
en areas urbanas, rurales y naturales, que incrementan la preocupacion ecologica y
epidemioldgica de la salud animal y publica, debido a que los canidos deambulan

libremente, constituyéndose en potenciales transmisores de la enfermedad (9).

Esta enfermedad involucra diferentes 6rganos o sistemas, incluyendo tracto
respiratorio, piel, tracto digestivo, sistema nervioso, huesos y 0jos.
Investigaciones en 240 caninos domésticos asintomaticos en refugios de animales
de EE.UU. destacan que el 47,7% de muestras a la prueba de PCR son positivos
al menos para un patégeno de enfermedad infecciosa respiratoria canina (CIRD),
entre ellas el distemper canino, con un 4 % de prevalencia (10). En Brasil, el
78% de 74 muestras fueron positivas para al menos un virus respiratorio,

determinando asi que el virus del distemper canino CDV representa el 4% (11).

En el contexto local, se determind la prevalencia de moquillo canino en el canton
Guayaquil, en 48,33% con mayor indice de casos positivos en caninos machos
no vacunados. En los ultimos afios la presencia de esta patologia ha
incrementado, debido a errores en los calendarios de vacunacién o a la

insuficiente inmunizacién (12).



En el distemper canino no estamos lejos de cometer errores de procedimiento,
considerando que es una enfermedad viral, altamente contagiosa, y las consultas
de enfermedades respiratorias, de modo particular el moquillo canino representan
un alto porcentaje de visitas de primera opinion en clinica de menores; en estas
infecciones los tratamientos clasicos empleados para esta enfermedad son el uso
de antibioticos sistémicos. Sin embargo, la resistencia bacteriana a los antibioticos
de uso coman, es mas frecuente (13).

Con estas consideraciones; se han desarrollado varias investigaciones que
contribuyen a mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes con esta enfermedad;
es asi que, en la ciudad de Santa Fe Argentina, (1998 2009) se utilizé los
lipolisacaridos bacterianos como inmunomoduladores y la azatioprina como
imunosupresor (14). En el Perd, en la ciudad de Juliaca la Universidad del Altiplano
utiliz6 inmunosuero vy fitoterapia para determinar la efectividad del tratamiento
observando los animales recuperados (15).

A pesar de la escasa informacion referente a la medicina alternativa, he visto la
necesidad de realizar esta investigacion con la apitoxina como coadyuvante en el
tratamiento de enfermedades respiratorias, por la actividad bacteriostatica e
inmunomoduladora que posee, pretendiendo reducir la dosis y frecuencia de
aplicacion antibidtica en los pacientes, con la consecuente variaciéon de Ig G e Ig
M para la remision de los signos clinicos y curacion del paciente con distemper

canino, frente a los distintos tratamientos convencionales (16).

1.4 Hipdtesis
Ho: La apitoxina natural no permitird inmunomodular los valores de Ig G e Ig M

como tratamiento adyuvante en distemper canino.

Hi: Laapitoxina natural permitira inmunomodular los valores de Ig G e Ig M como

tratamiento adyuvante en distemper canino.

1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo general
Evaluar el efecto inmunomodulador de la apitoxina natural, mediante picadura de

abejas como coadyuvante al tratamiento de mogqillo canino.



1.5.2 Objetivos Especificos
e Determinar el efecto inmunoestimulante de la apitoxina mediante la
picadura de abejas cada 24 y 48 horas, en caninos diagnosticados con
moquillo canino.
e Comparar los cambios inmunolégicos de 1gG,IgM y después del uso de la

apitoxina.



CAPITULO Il. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 El perro doméstico

El estudio, dirigido por Krishna R. Veeramah, profesor de Ecologia y Evolucion en
la Universidad Stony Brook, publicado en 'Nature Communications' de los fosiles
de perro que se pueden distinguir claramente de los lobos son de la region en lo que
ahora es Alemania desde hace 15.000 afios; siendo este registro arqueoldgico
ambiguo, ya que existen afirmaciones de antiguos huesos de perro domesticado en
el extremo oriental de Siberia. Sin embargo, el analisis genético reciente de los
perros modernos realizado por algunos cientificos, sugieren areas de Europa, Asia
central, Asia meridional y del Oriente Medio como posibles origenes de la
domesticacion del perro. Con los avances en estudios de genética molecular, existe
mas evidencia que los caninos domésticos (Canis familiaris) descienden de los
lobos (Canis lupus) (17).

Los perros fueron el primer animal domesticado por los humanos, este proceso de
domesticacion  tuvo su origen sobre una poblacién de lobos grises. El perro
doméstico es la especie que mejor se ha adaptado a vivir junto al hombre, prueba
de ello existen poblaciones de perros distribuidas en todos los continentes, a
excepcion de la Antértida. A través de un largo proceso de domesticacion, estos
han modificado su apariencia fisica y su comportamiento, los cambios morfoldgicos
son el resultado del sometimiento de los caninos domésticos a fuerzas selectivas

diferentes a las que existen en las poblaciones silvestres de Canis lupus (16).

Los sentidos de tacto, olfato, gusto y vista en los canidos es diferente, de acuerdo
a las necesidades adaptativas de la especie; El olfato y el oido son los sentidos
mas desarrollados, pueden detectar sonidos que son inaudibles para el ser

humano, distinguen aromas en una concentracién de cien millones de veces mas


https://definicion.de/olfato/

pequefia que las captadas por las personas. Este beneficio de muchas razas es

utilizado para detectar drogas o explosivos a través de su olfato (17).

2.2 Clasificacion taxondmica

Tabla 1 Clasificacion taxonémica

Reino Animalia
Subreino Eumetazooa
Rama Bilateral
Tipo Cordados
Subtipo Vertebrados
Superclase Gnatostomados
Clase Mammalia
Subclase Theria
Orden Carnivora
Familia Canidae
Especie Canis lupus

Nombre Cientifico Canis lupus familiaris

Nombre comun Perro doméstico

Fuente: (18)
2.3 Distemper canino (moquillo)

Llamado también mogquillo o enfermedad de carré fue descubierto por Henri
Carré en 1905, es la enfermedad virica mas difundida en el mundo, altamente
contagiosa y letal de los caninos y se transmite por aerosol; su morbilidad varia
entre 25 — 75% y la mortalidad alcanza de 50 — 90%. todos los c&nidos son
susceptibles, pero las especies no domésticos varian en susceptibilidad a este
virus, a pesar que los signos clinicos de la enfermedad generalizada aguda, se

asemejan a las descritas para el perro doméstico (19).

La infeccion en los perros puede alcanzar una enfermedad multisistémica severa,
afectando el tracto gastrointestinal, respiratorio y el sistema neuroldgico. La
replicacion del virus produce destruccion celular, que clinicamente se traduce en

vomitos, diarrea, bronquitis, neumonia, dermatitis; asi como, alteraciones en el



comp ortamiento, incluyendo manifestaciones de tipo neuroldgico: mioclonos,

espasmos, paresia, hiperestesia cutanea, convulsiones y muerte del animal (20).

2.4 Etiologia

Es un virus ARN de cadena negativa del género Morbilivirus, familia
Paramyxoviridae. Es pleomorfo, con particulas de 150 a 250 nm. Esta formado por
seis proteinas estructurales, la proteina N es la encarga de envolver el ARN del virus
y forma junto con las proteinas P y L el complejo ribonucleoproteina (RNP); la
fosfoproteina y polimerasa grande intervienen en la transcripcion, replicando el
RNA vy la nucleoproteina forma la nucleocapside helicoidal que representa la
proteina interna principal. Tres proteinas participan en la formacion de la envoltura
del virus, una proteina matriz (M) biolégicamente importante para el ensamblaje
del virién que recubre a la nucleocéapside; esta conecta las proteinas F y H con la

nucleocépside durante la maduracion del virus (21).

La envoltura viral esta cubierta de espigas de dos diferentes glucoproteinas
transmembrana (F y H) que son presentadas a las células blanco, mediando la
entrada y salida del virus; actian como antigenos protectores y ayudan a la
formacion de anticuerpos humorales por parte del hospedador. La glucoproteina
mas grande, es la encargada del acoplamiento a la célula hospedadora pero
también posee actividades de hemaglutinacion y la otra glucoproteina sirve de
mediadora en la fusion de la membrana y de actividades de hemolisina (22).
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Figura 1: Estructura del virus del moquillo canino. H: Hemaglutinina; F: proteina de fusion;
M: proteina de matriz; E: envoltura lipoproteica; L: proteina grande; P: proteina de polirasa;
N: nucleocapside
Fuente: (22)



2.5 Contagio

La enfermedad se transmite por via horizontal de forma directa (via nasal, via
conjuntival, olfateo de heces y orina) por contacto con animales enfermos a través
de aerosoles a las membranas respiratorias de animales sanos, y vertical a través de
la placenta; la transmisionindirecta ocurre por el consumo de agua o alimentos
contaminados. el periodo de incubacion se considera de 6 a 9 dias, pero los signos
clinicos y la eliminacién de virus comienza aproximadamente a los 7 dias post —
infeccion, hasta por un periodo de 60 y 90 dias, aunque generalmente los periodos
de eliminacidn son menores y por la inestabilidad del virus fuera del huésped, este

se deteriora rapidamente (23).
2.6 Susceptibilidad e Inmunidad

Afecta a todos los perros domésticos de diferentes razas y edades, incluyendo la
mestiza; los cachorros son mas susceptibilidad a partir de los 45 dias de edad por
el descenso de anticuerpos maternales del calostro, registrandose la mayor tasa
de prevalencia entre los 3 y 6 meses de edad. Varios estudios demuestran que
entre el 25 y 75% de caninos susceptibles desarrollan una infeccion subclinica,
excretando el virus al ambiente sin mostrar signos clinicos aparentes
independientemente de la edad, y reflejando cierto grado de inmunidad natural
y/o adquirida en la poblacion canina. Los animales que se han recuperado de la
infeccion por VMC desarrollan inmunidad de por vida, sin persistencia de
infeccidn ni eliminacion viral; en cambio, la inmunidad adquirida por vacunacién
a pesar de ser prolongada, se ve afectada por procesos de inmunosupresion, alta
exposicion viral y cuadros de estrés, facilitando la infeccion de canidos que no

recibieron refuerzos periddicos contra esta enfermedad (24)
2.7 Fisiopatologia

El virus se multiplica en los macréfagos de las vias respiratorias bajas e invade
el tejido linfoide asociado dafiando los linfocitos T y B, lo cual provoca una
severa caida de los globulos blancos, particularmente linfocitos. Se disemina con
rapidez por los tejidos epiteliales de las vias respiratorias, tracto gastrointestinal,
piel y sistema nervioso central. Los cachorros inmunodeficientes sufren una

invasion directa del SNC desarrollando una encefalomielitis aguda, en animales



jévenes inmunocompetetes encefalomielitis no supurativa, y en perros adultos e
inmunocompetetes una encefalomielitis crénica progresiva desmielinizante de

mecanismo inmune. La gravedad de la enfermedad depende de la rapidez con

la que se desarrolla una respuesta inmune (25)
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Grafico 1 Fisiopatologia del moquillo canino

Descripcion de las fases del distemper canino desde la exposicion al virus
Fases que se presentan hasta la recuperacién del paciente

Fuente: (26)

2.8 Hallazgos Clinicos

El periodo de incubacion del moquillo canino es alrededor de 15 dias; en el
inicio de la enfermedad se manifiesta como una enfermedad subclinica leve, con
fiebre de 40 — 41 grados centigrados, anorexia transitoria, depresion y secrecién
ocular y nasal serosa que se transforma en mucopurulenta, acompafiada de tos

seca, que se convierte en himeda y productiva con incremento de los sonidos



respiratorios a la auscultacién (27).

En los dias subsiguientes, este complejo respiratorio se transforma en una
enfermedad multisistémica grave, generalmente asociada con fiebre, aunque a
veces pasa desapercibida; la replicacion viral produce destruccién celular, que
clinicamente se traduce en vomitos, diarrea, deshidratacion bronquitis, neumonia,

dermatitis y sin signos focales evidentes (28).

Las alteraciones en el comportamiento con manifestaciones neuroldgicas de
lesiones focales encefalica o medular suele observarse entre 1 — 3 semanas post
infeccion, debido a la replicacion del virus en el plexo coroideo y el bulbo
olfatorio que se disemina a todo el sistema nervioso central. Estas pueden incluir
convulsiones, hiperestesia, caminan sin rumbo o en circulo, ataxia, asinergia,
paraparesia, tetraparesia, mioclono; también puede producirse una coriorretinitis

multifocal con neuritis Optica, y queratoconjuntivitis (29).

En la infeccion transplacentaria puede producirse abortos, muerte perinatal o
nacimiento de cachorros débiles en ausencia de enfermedad multisistémica en la
madre. En cachorros que han sido infectados antes de la erupcién de los dientes
permanentes, es comun hallar erupcién parcial, oligodoncia, impaccion dental,

hipoplasia de esmalte con manchas y deformaciones (30).
2.9 Lesiones

Estudios realizados muestran lesiones macroscépicas en los pulmones, SNC y
bazo; mientras que alteraciones menos frecuentes, incluyen hiperqueratosis en la
nariz y almohadillas plantares, asociada a complicaciones neuroldgicas
posteriores; también se ha encontrado casos de dermatitis vesicular y/o pustular
en cachorros a nivel de abdomen ventral que estd raramente relacionado con
enfermedad posterior del SNC. (31)
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Figura 2: Hiperqueratosié digital (almohadillas duras)
Fuente: (32)

Figura 3 Dermatitis pustular
Fuente: (33)

2.10 Diagnostico

Se orienta con la historia de cachorros no vacunados o animales adultos
expuestos con clinica compatible. Los hallazgos hematoldgicos habituales en
los casos agudos son: linfopenia, una ligera neutrofilia, trombocitopenia y
monocitosis; en los hallazgos bioguimicos, la quimica sérica es inespecifica con
disminucion en los niveles de albiminas y /o incremento de globulinas en fases
iniciales 0 avanzadas de la enfermedad, en el liquido cefalorraquideo se puede
encontrar incremento de proteina > 25 ml/dl, anticuerpos neutralizantes
especificos del CDV en caso de encefalitis por moquillo, o pueden estar ausentes
en perros muertos por infeccion aguda, vacunados y en perros curados. Los
anticuerpos neutralizantes en los animales infectados en forma subaguda o

crénica, pueden tener niveles de anticuerpos comparables con los caninos
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vacunados (34).

2.11 Métodos diagndsticos

2.11.1 Test de ELISA (inmunoenzimatico, especifico para anticuerpos

caninos IgM o 1gG)

Las pruebas seroldgicas a partir de muestras sanguineas o de LCR por medio de
ELISA o neutralizacién se aplican para determinar los anticuerpos IgM que
permanecen en perros con mogquillo entre 5 semanas a 3 meses post infeccion,
descartando los anticuerpos vacunales que permanecen durante 3 semanas en
sangre periférica. Los anticuerpos IgG son detectados por periodo de 10 semanas
post vacunacion; asi mismo, estos anticuerpos permanecen circulantes durante 6
meses. El resultado del test de ELISA, es méas confiable cuando las muestras
provienen de animales no vacunados mayores de 12 semanas, para no detectar

anticuerpos maternos (35).

2.11.2 Inmunofluorescencia Directa

La inmunofluorescencia directa se aplica por medio de improntas conjuntivales,
de amigdalas o de epitelio respiratorio. También puede emplearse muestras
sanguineas o de LCR (liquido cefalorraquideo); para esta técnica se utilizan
anticuerpos especificos antiVCM marcados con fluoresceina. En estaprueba se
determinan los antigenos virales que, al unirse a los anticuerpos marcados,

producen una fluorescencia positiva ante la luz ultravioleta (36).

2.11.3 Técnicas moleculares

Son pruebas moleculares con reaccién en cadena de la polimerasa por
transcriptasa inversa (RT-PCR) y PCR anidada. Estas identifican la
nucleoproteina genémica viral en muestras de sangre, suero, LCR (liquido
cefaloraquideo), orina, secreciones nasales y saliva de caninos con enfermedad
neuroldgica progresiva, y con signos clinicos sospechosos o no caracteristicos de

la enfermedad en estudio (37).

2.11.4 Citologia

Esta técnica se utiliza a través de raspados conjuntivales o de amigdalas, por

medio de un hisopo ligeramente humedecido en solucion salina isotonica con
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movimientos rotatorios. Antes del raspado conjuntival, se debe instilar 1 gota de
anestésico en elojo del paciente y esperar aproximadamente 10 minutos, el
material obtenido se deposita en un portaobjetos y se fija de inmediatamente.
Igual que en la inmunofluorescencia, con la citologia no siempre se obtienen
resultados positivos; sean por células escasas en las muestras obtenidas o por mal

manejo de las muestras (38).

2.12 Diagnostico diferencial

e Enfermedades respiratorias como: traqueobronquitis infecciosa, neumonia

bacteriana.
e Gastroenteritis infecciosa por parvovirus e infecciones bacterianas.

e Enfermedades del SNC: epilepsia, otras causas de encefalomielitis

(toxoplasmosis, neosporosis, infeccion por herpesvirus) (39).

2.13 Tratamiento Convencional

No existe una terapia antirretroviral especifica y los cuidados generales estan
dirigidos a mantener el paciente en ambiente limpio, templado y sin humedad,;
mantener limpio de secreciones los ojos y la nariz. Para controlar la infeccion
bacteriana secundaria, se recurre al uso de antibi6ticos de amplio espectro
(ampicilina, amoxicilina, sulfas/trimetoprin, sulfato de kanamicina,etc.); la fluido
terapia con liquidos isotonicos polidnicos son necesarios en vomito, diarrea e
hidratacion. Asi mismo, el tratamiento inhalatorio mediante el uso de
broncodilatadores y mucoliticos, ayudan a eliminar los exudados de las vias

respiratorias (40).

El tratamiento de los trastornos del SNC pueden ayudar a controlar y disminuir de
manera parcial la intensidad de las convulsiones, siendo recomendable su uso
desde el inicio de la enfermedad sistémica (antes de las crisis convulsivas). Las
mioclonias son intratables y muchas veces irreversibles; el tratamiento con
glucocorticoides es Util en casos de ceguera secundaria a neuritis optica, y a pesar
que este no sea eficaz, no es recomendable eutanaciar al paciente, a menos que las

afecciones neuroldgicas sean progresivas y de presentacion continua que
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condicione la calidad de vida del animal (41).

2.14 Prevencion

Es recomendable vacunar a la madre antes de cruzarla, para incrementar el nivel de
anticuerpos maternos en los cachorros. La vacunacion activa es necesaria cuando
los titulos maternales estan en descenso a partir de las 7 semanas de edad con un
refuerzo entre 3 - 4 semanas, y una dosis anual de recuerdo; no deben vacunarse
animales febriles > a 40 grados centigrados, debilitados o inmunodeprimidos. La
inmunizacion puede prevenir la enfermedad sistémica con virus atenuado antes de
los 4 dias a la exposicion; en los casos de gestacion e inmunosupresion, es

recomendable usar la vacuna inactivada contra el CDV (42).

2.15 Sistema inmune

Esta conformado por dos sistemas celulares que implica a los linfocitos
producidos en los rganos primarios (médula 6sea y timo) y secundarios (n6dulos
linfaticos y bazo). Tiene la capacidad de reaccionar frente a cualquier molécula
distinta de su propia estructura, sean estas enddgenas y/o exdgenas; la
especificidad de la respuesta se debe tanto a los anticuerpos como a los linfocitos
gue reconocen a un Unico epitopo o determinante antigénico. La memoria
antigénica se desarrolla cuando un antigeno es presentado por primera vez al
sistema inmune, y se produce una respuesta primaria, quedando un linfocito (B o

T) memoria por cada uno de los epitopos del antigeno (43).

Los mecanismos no especificos de defensa lo constituyen la piel y las mucosas,
la inmunidad natural o innata que es rapida y localizada, a través de inflamacion,
fiebre, interferon y linfocitos NK (Natural Killer), y la inmunidad especifica o
adquirida que se divide en humoral por anticuerpos y celular por linfocitos T
citotdxicos contra antigenos especificos. El contacto de un antigeno con el
anticuerpo especifico, reacciona uniéndose mediante un enlace no covalente entre
la zona especifica de la inmunoglobulina y los determinantes antigenicos del
antigeno, desencadenando una serie de procesos capaces de neutralizar y eliminar
a una sustancia extrafia; las reacciones mas relevantes entre antigeno y anticuerpo
son: (44).

e Neutralizacion. - Cuando las uniones de los receptores especificos del
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anticuerpo bloguean la accion del antigeno impidiendo que estos ingresen a

las células o dafien al unirse a ellas.

e Opsonizacion. - Los anticuerpos reciben el nombre de opsoninas. Estos se unen
a los antigenos presentes en la superficie celular de las bacterias y forman un

revestimiento que favorece la fagocitosis por los macréfagos.

e Activacion del complemento. - Es un mecanismo complejo que se activa de
manera ordenada y consecutiva, formando una cascada de reacciones que permite
la entrada masiva de iones y agua a la célula, provocando la muerte celular por

explosion (45).
2.16 Inmunidad Humoral

Los componentes del sistema inmune; especificamente, los anticuerpos
secretados por activacion antigénica son el principal mecanismo de defensa del
organismo que contrarresta a los antigenos extracelulares y sus toxinas, a través
de mediadores celulares como primera fase de la inmunidad humoral,
reconociendo a los agentes extrafios dentro del organismo por medio del receptor
de membrana de los linfocitos B. Sin embargo, esta interaccion entre el antigeno
y la célula B no se activa hasta ser estimulada por los linfocitos T cooperadores
(46).

Esta union entre linfocito B y linfocito T cooperador, estimula la expansién
clonal y la diferenciacion de los linfocitos B, que secretan anticuerpos de tipo
IgM; Asi mismo, estos pueden cambiar de isotipo, bien sea IgG, IgA o IgE,
dependiendo del estimulo adecuado. Finalmente, maduran hasta anticuerpos de
alta afinidad por el antigeno inicial, y el remanente de la linea producida
permanecera como linfocito B de memoria. En la respuesta de anticuerpos a los
antigenos no proteicos (lipidos, polisacaridos), no requiere la participacion de
linfocitos T cooperadores, porque los anticuerpos son producidos por células
plasmaticas, un tipo especial de linfocito B especializado en la produccion de un

anticuerpo especifico (47).
2.17 Inmunidad humoral primaria

Los anticuerpos secretados por las células plasmaticas y su clonacion al tener
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contacto el receptor con el antigeno por primera vez, alcanza su maxima cantidad
aproximadamente a los 7 dias de la primera infeccién (5-10 dias). Habitualmente,
esta respuesta de anticuerpos es del isotipo IgM, por encima de IgG.
Generalmente, la dosis necesaria de inmundgeno para producir inmunizacion

debe ser relativamente alta con adyuvantes para los antigenos proteicos (48).
2.18 Inmunidad humoral secundaria

La respuesta inmunitaria se inicia al cabo de 3 dias, cuando la infeccion es
repetida por un mismo antigeno que activa los linfocitos de memoria creados en
la respuesta humoral primaria. La respuesta maxima de anticuerpos es mayor,
alcanza entre 100 y 1000 veces mas que la respuesta primaria, principalmente por
el isotipo IgG (en ciertas ocasiones de los isotipos IgA e IgE) inducida por
antigenos proteicos que requieren bajas dosis de antigenos infectantes, sin la

necesidad de adyuvantes (49).

2.18.1 Linfocitos T.

Se originan en la médula 6sea y maduran en el timo, son parte del sistema
inmunitario adaptativo. Estos circulan por la sangre y el sistema linfatico hasta
que son activados por contacto entre el receptor localizado en su superficie y la
presencia de un antigeno especifico a través de células presentadoras de antigeno,
como las células dendriticas o los macréfagos mediante moléculas del complejo

mayor de histocompatibilidad. (50)

Los linfocitos T una vez activados, son los responsables de la inmunidad celular
destruyendo células infectadas o activando macrofagos, linfocitos B u otros
linfocitos T mediante citocinas y otras proteinas coestimuladoras, localizadas en
su membrana celular. Se diferencian de las células B y de los linfocitos NK
(Natural Killer, o células asesinas) porque poseen un receptor especifico en la

superficie de su membrana (TCR o T cell receptor) (51).

2.18.2 Linfocitos B

La inmunidad mediada por anticuerpos con actividad especifica depende de estas
células; se producen a partir de un precursor linfoide comun (CLP), que también
da lugar a la formacion de linfocitos T y a las células NK. El desarrollo de los

linfocitos B se lleva a cabo en el higado durante la etapa fetal y en la médula 6sea
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a partir del nacimiento; constituyen entre el 5y 15% del total de linfocitos, y dan
origen a las células plasmaticas que producen anticuerpos. Los linfocitos B son
muy importantes para desarrollar la inmunidad humoral adaptativa, y su
reconocimiento puede ser activado de manera dependiente o independiente de los
linfocitos T, por lo que defectos en su funcionamiento puede resultar en

inmunodeficiencia o enfermedades autoinmunes (52).

2.18.3 Inmunoglobulina G (1gG)

La 1gG es el isotipo mas abundante en el suero sanguineo (9-15 mg/ml),
constituye el 80% de las inmunoglobulinas totales y su referencia en sangre es de
5-17 g/L; ademas posee una gran capacidad para desarrollar afinidad de union al
antigeno durante la respuesta secundaria, se difunde con mas facilidad que los
demas isotipos al espacio extravascular (50% de las IgG se encuentran en los
fluidos tisulares). Son las Unicas que se encargan de neutralizar las toxinas de

bacterias, virus y hongos (53).

Las IgG del calostro en el recién nacido es absorbida desde la luz intestinal hasta
la sangre, confiriéndole inmunidad pasiva durante las primeras semanas de vida
contra bacterias y virus; asi mismo, activa los mecanismos del complemento y la
fagocitosis. Es el unico anticuerpo que transfiere la madre a sus crias durante la

gestacion, y la constitucion especifica para un antigeno es duradera (54).

La ausencia o niveles bajos de IgG se observan en infecciones recurrentes de las
enfermedades mas comunes; un paciente puede tener niveles muy bajos o
ausencia de una o mas subclases de esta inmunoglobulina, y aun asi puede tener
una cantidad total de 1gG normal o casi normal en sangre por otras afecciones

que provocan un aumento de isotipos policlonales.

Los niveles altos de IgG pueden indicar la presencia de una infeccion anterior o
acronica, y en las enfermedades autoinmunes los niveles de subclases de 1gG
(autoanticuerpos) no difieren significativamente de aquellos animales normales
(55).

2.18.4 Inmunoglobulina M (IgM)

Es la primera inmunoglobulina que se sintetiza en el animal, y representa del 5 al

10 % de las inmunoglobulinas séricas totales que junto con la IgD es la més
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frecuentemente encontrada en la superficie de los linfocitos B. Su referencia de
concentracion en la sangre es de 0.7-2.7 g/L; estos anticuerpos son los que mas
rapidamente se forman en respuesta a un estimulo antigénico (Respuesta
primaria), y posee capacidad neutralizante, precipitante, aglutinante, fijar

complemento para activar la respuesta inmune (56).

La IgM es el anticuerpo que se incrementa en respuesta rapida a los agentes
nocivos e infecciosos hasta ser sustituida por la IgG. Su disminucion muestra
inmunodeficiencia secundaria a pérdida de proteina, desnutricion, deficiencia
selectiva de inmunoglobulina e inmunodeficiencia severa combinada. La
deficiencia selectiva de IgM puede ser asintomatica o sintomatica en infecciones
causadas por bacterias y virus encapsulados; los animales con esta deficiencia

son susceptibles a la infeccion recurrente (57).

2.18.5 Inmunoglobulina E (IgE)

Las IgE participan en las reacciones alérgicas a la leche, medicamentos y algunos
venenos, se encuentran en los pulmones, en la piel y en las membranas mucosas;
los niveles de anticuerpos IgE son altos en animales con alergias, mientras que
niveles bajos de IgE pueden ocurrir en una enfermedad hereditaria poco frecuente
que afecta la coordinacion muscular (ataxia-telangiectasia). El organismo
reacciona contra sustancias extrafias, como el polen, esporas de hongos y pelos
(58).

2.18.6 Inmunoglobulina A (IgA)

Las inmunoglobulinas IgA protegen las superficies del cuerpo expuestas a
sustancias extrafias del medio externo, se encuentran en areas del cuerpo como
nariz, vias respiratorias, tubo digestivo, oidos, ojos y la vagina; también se
encuentra en la saliva, lagrimas y sangre; aproximadamente del 10% al 15% de
los anticuerpos presentes en el cuerpo son IgA. Sus niveles se incrementan en
algunas enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus sistémico
eritematoso (SLE), y en enfermedades del higado (cirrosis y hepatitis cronica
(59).
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2.19 Apitoxina

El término apitoxina o apisinum proviene del latin apis= abeja, y del griego
toxikon= veneno; es un liquido acuoso, transparente, ligeramente amarillo con olor
a miel y de sabor amargo, contiene aproximadamente 88% de agua. Tiene una
densidad de 1,1313 mayor que el agua, pH acido y es soluble en agua, es
termoestable, soporta 100°C durante 1 hora y congelado permanece durante 10 dias
sin perder su poder, no tiene efecto por via oral. Su composicion sufre variaciones
durante la vida util de las abejas, debido al cambio de funcién de éstas, por
mantencion de la colmena recolectora de alimentos (60).

Este producto es segregado por una glandula principal acida y otra alcalina,
incluidas en el interior del abdomen de la abeja obrera que es introducido en la piel
en una cantidad de 0.3 mg por cada aguijoneada. La glandula acida, esta
conformada por un par de tubos largos y finos que se unen para dar lugar a un
conducto comuUn que se abre en el saco de veneno unido a la base del aguijon por
un tubo similar al resto de la glandula, donde se reserva la sustancia hasta el
momento de ser utilizada por la abeja en el acto de picar (61).

Las glandulas se forman de manera asincronica, es decir hay células en todos los
estados, unas mas jovenes y otras mas viejas; permitiendo que la abeja produzca
veneno desde los 15 a 20 dias de edad, momento en que tiene el saco lleno. También
los ganglios nerviosos que forman parte de la cadena abdominal, actian de manera
que el veneno sigue penetrando en la piel de la victima, aunque la abeja muere
después de separarse del aguijon. La apitoxina posee propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y estimulantes de la circulacion sanguinea; es utilizado para aliviar
padecimientos como: artritis, ciatica, osteoartrosis, eccema, y otras enfermedades
(62).

2.20 Composicion quimica

La apitoxina es una mezcla de sustancias que contiene moléculas orgéanicas simples,
proteinas, péptidos y otros elementos vasoactivos. Entre sus componentes se ha
encontrado glucosa, fructosa, fosfolipidos y aceites volatiles; acido férmico,
clorhidrico y ortofosforico, enzimas como la fosfolipasa A2, hialuronidasa,
lisofosfolipasa y a — glucoxidasa; entre las proteinas y péptidos se describen la

melitina, apamina, péptido de granulacion de mastocitos, secapina, procamina y un
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inhibidor de proteasas; también contiene amino&cidos, y aminas activas como la
histamina, dopamina y noradrenalina. Sus cenizas contienen fosfato de magnesio
(63).

2.21 Péptidos

¢ Melitina.- Esta constituido por 26 aminoacidos que representa entre el 40%
y 60% de las macromoléculas de la Apitoxina. cruza facilmente la barrera
sanguinea cerebral estimulando la glandula pituitaria para que segregue
ACTH, que a su vez se relaciona con la glandula Adrenal responsable de la
produccion de Cortisona en el cuerpo. Tiene funciones bactericidas,
antifungosa, inhibidora del sistema nervioso central, radioprotectora,
vasodilatadora, antiinflamatoria y bloquea los canales de Calcio y Potasio,
disminuyendo el potencial de accion y provocando una potente accion

analgésica (64).

e MCDP (Mast Cell De granulating Peptide). - Llamado también Péptido
401, estd conformado por 22 aminoacidos, y constituye el 2% de los
péptidos. Este péptido se ha comparado con la Hidrocortisona, cuyos
resultados demostraron que tiene una accion antiinflamatoria 100 veces méas
potente en el tratamiento de la artritis que la Hidrocortisona; ademas se le
confiere actividad hipotensora de la sangre e interviene en los canales de K
(65).

e Adolapina.- Desempefia el papel de neurotransmisor, tiene efecto

analgeésico, y contribuye a eliminar las lagunas mentales (“FuzzyThinking”)
(66).

e Apamina.- Atraviesa facilmente la barrera sanguinea del cerebro, tiene
propiedades antigenas y antiinflamatorias sin comprometer el sistema
inmunologico; ademas, bloguea los canales de calcio y potasio
disminuyendo el potencial de accion, propiciando actividad analgésica. La

apamina constituye del 2% - 3% de la apitoxina (67).

e Secapinay Tertiapina. - Son proteinas con propiedades neurotransmisoras
(68).
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2.22 Aminas

Dopamina. - Es una catecolamina que cumple funciones de neurotransmisor
en el sistema nervioso central, activa los receptores celulares de dopamina D1
(de efecto activador), D2 (efecto inhibidor), D3, D4 y D5, y sus variantes. Se
produce en muchas partes del sistema nervioso, especialmente en la sustancia
negra; también llamada neurohormona liberada por el hipotdlamo que inhibe
la liberacion de prolactina a nivel del 16bulo anterior de la hipéfisis, ademés

es un precursor de la norepinefrina y epinefrina (69).

Norepinefrina: La noradrenalina o norepinefrina es otra catecolamina con
funciones fisioldgicas y homeostaticas que acta como hormona y como
neurotransmisor; la norepinefrina se sintetiza a partir de la tirosina, y es
almacenada en las vesiculas sinédpticas para ser liberada dentro de las

hendiduras sinapticas, donde actta sobre los receptores adrenérgicos (70).

2.23 Enzimas

Fosfolipasa A2: Cataliza la hidrolisis de sn-2 posicion de glicerofosfolipidos
membranales para liberar acido araquidonico (AA), un precursor de
eicosanoides. Constituye entre el 10% y 12% de la Apitoxina, y tiene efectos
farmacoldgicos con actividad radioprotectora, hipotensor sanguineo vy
propiedades antigénicas, entre otras. Cumple un rol importante en procesos
celulares, incluyendo la digestion y metabolismo de fosfolipidos, asi como la

produccion de precursores para reacciones inflamatorias (71).

Hialuronidasa. - Favorece la circulacién al disminuir la viscosidad del acido
hialurénico, incrementa la permeabilidad de los tejidos facilitando la
eliminacidn de substancias toxicas de un area dafiada, ayuda en la penetracion
de los deméas componentes de la Apitoxina y facilita una mejor alimentacion
de los tejidos; también posee propiedades antigenas que aumentan la

respuesta inmunologica. Constituye entre el 1% y 2% de la Apitoxina. (72).

2.24 Propiedades farmacolégicas

Antiinflamatoria

La fraccion péptido 401 del veneno de las abejas ejerce una potente accion

22



antiinflamatoria inhibiendo la accion de la Ciclooxigenasa y la biosintesis de
prostaglandinas que generan la inflamacion; la apamina, es otra fraccion de la
apitoxina que también posee accién antiinflamatoria. Estudios realizados por
Vick, J.A. y Cols, demostraron que la Apamina, la Melitina y en si la apitoxina
en perros, estimulan la Hipofisis y Suprarrenales, elevando los niveles de cortisol
enddgeno con accion antiinflamatoria duradera. Esta accion antiinflamatoria
natural, evita los problemas secundarios por la introduccion de corticoides en el
organismo, que suelen producir efectos indeseables como disfuncién glandular,

Ulceras, hepatitis, etc. (73).
e Analgésica

El efecto analgésico en mialgias y neuralgias de la apitoxina es potente, debido a
la fraccion Adolapina que inhibe la accion de la enzima ciclooxigenasa, y por lo
tanto, la sintesis de prostaglandinas que se derivan de la sintesis de Bradiquinina
productora del dolor en las inflamaciones, y estimula la liberacion de potentes
analgésicos endonenos como las endorfinas (74).

e Antibittica

Actla como bacteriostatico inhibiendo el desarrollo de bacterias como
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Diplococcus, etc y hongos
como Candida albicans; la accion antimicética se da en medios nutritivos
inseminados y cultivados; la accion antibacteriana se debe a su fraccion melitina
que es aproximadamente el 50% del peso seco del veneno, posee una actividad
bactericida potente, puede abrir los canales térmicos de nociceptores TRPV1 a
través de los metabolitos de la ciclooxigenasa, dando como resultado la
despolarizaciéon de las células nociceptores que promueven la formacion de

poros en las células y liberan citoquinas proinflamatorias (75).

La melitina también activa la apertura mediada por el receptor acoplado a las
proteinas G de los potenciales del receptor transitorio, y regula por incremento la
expresion de los canales de sodio Nav1.8 y Nav1.9 en la célula de nociceptores,
lo cual provoca un potencial de accion a largo plazo y la sensacion de dolor.
Ademas, es un inhibidor enzimético de la proteina quinasa C, la proteina quinasa
Il dependiente de calmodulina Ca2+, la quinasa de la cadena ligera de la miosina
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y la Na+/K+- ATPasa (membrana sinaptosomal), y bloquea las bombas de
transporte Na -K - ATPase y H -K -ATPase. In vitro, la melitina aumenta la
permeabilidad de membrana celular a iones de Na e indirectamente Ca2, debido
al intercambio Na-Ca2. Este efecto produce cambios morfolégicos y funcionales,
particularmente en tejidos excitables (76).

2.25 Funcidn de la apitoxina en el organismo

Actla como anestesia local, propicia un efecto analgésico central potente y un
efecto analgésico antiinflamatorio local mucho mas potente; es relajante y
descontracturante, bloquea los mediadores quimicos del dolor en la zona (acido
araquidonico y prostaglandinas), y estimula las glandulas suprarrenales, encargadas
de la produccion de cortisona que tiene propiedades antirreumaticas. Reduce el
contenido de proteina en el plasma sanguineo por los cambios en la permeabilidad
de los vasos, asi como el ritmo cardiaco y la presion arterial; elimina las arritmias

producidas por la excitacion eléctrica y la inoculacion de estrofantina (77).

La apitoxina influye en el sistema nervioso, bloqueando la transmision de estimulos
a las sinapsis periféricas y centrales, mejora la conduccion de los impulsos de la
fibra nerviosa y disminuye la desmielinizacion. Dilata los vasos sanguineos del
cerebro, posee efecto hipotensor, y produce el desarrollo de reflejos de defensa. El
apisinum incrementa la temperatura del organismo, aumenta la circulacion capilar
y previene muchas enfermedades causadas por insuficiencia en la circulacion

sanguinea o linfatica (78).

La picadura de las abejas o las inyecciones de la misma apitoxina determinan la
inmunidad, tanto frente al veneno apitoxina como a ciertas enfermedades
infecciosas, desencadenando una inmediata reaccion de defensa mediante la
formacion de células multinucleares, monocitos, macrdfagos, linfocitos T y B, asi
como también por acumulacién de histamina, serotonina y acetilcolina, Sustancia
de reaccion lenta (SRS-A) y radiquinina con reaccion alérgica, debido a los
anticuerpos humorales frente a alérgenos presentes en la saliva y el veneno de las
abejas (79).
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2.26 Efectos adversos del uso de apitoxina

Estos eventos no se relacionan al efecto natural del apisinum sobre los tejidos y las
células, sino a la respuesta del organismo; se ha determinado incomodidad por el
dolor e inflamacion localizada, seguida de urticaria generalizada. Sin embargo, en
casos extremos puede presentase una reaccion anafilactica, provocando
broncoconstriccion, edema de laringe e hipotension con una o dos picaduras,
Aunque raramente puede ocasionar efectos neurotoxicos con paralisis del sistema

nervioso (80).

2.27 Toxicidad de la apitoxina en animales

La intoxicacion con apitoxina se produce por gran cantidad de picaduras (200-
1000), ejerciendo un proceso hemorragico con aumento de la permeabilidad
vascular de los capilares sanguineos, y un efecto hemolitico destruyendo los
glébulos rojos. En el efecto toxico inmediato puede sobrevenir la caida de la presion
arterial, shock y posterior muerte; siempre en ausencia de tratamiento (81).

La administracién del veneno en el perro y en el gato por via endovenosa, provoca
un descenso rapido de la tension arterial, polipnea, hiperperistaltismo intestinal y
retardo en la coagulacion sanguinea por la inhibicion de la tromboquinasa. Las
toxinas liberadas por la abeja provocan dolor e irritacion, pero no dafio sustancial;
sin embargo, las pequerias concentraciones de histamina pueden amplificarse por la
secrecion de esta en las células afectadas del individuo atacado. Alrededor de un
2% de la poblaciéon es sensible a la apitoxina, pero sélo un 0,05% se estima que

sufre sensibilidad extrema (82)

2.3 Aplicacion de la apitoxina en medicina veterinaria
e Distemper canino: evaluacién de dos alternativas terapéuticas
“....En la ciudad de Santa Fe, Argentina, entre 1998 y 2009, en 131 perros
con diagnostico de distemper confirmado por inmunofluorescencia directa,
se ensayaron tres tratamientos: convencional o de sostén, de sostén més
lipopolisacaridos bacterianos y de apoyo mas azatioprina, evaluando la
eficacia terapéutica de estos dos Gltimos respecto del primero. Ningun
tratamiento ensayado pudo reducir el porcentaje de individuos con evolucién

desfavorable. Sin embargo, la incorporacion al tratamiento de sostén de un
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inmunoestimulante como los lipopolisacaridos bacterianos, acortd el tiempo
de convalecencia y fue capaz de reducir el intervalo entre los valores
minimos y maximos de los dias de recuperacion. Por el contrario, la
incorporacion al tratamiento de sostén de un inmunosupresor como

azatioprina prolong6 el tiempo de restablecimiento...” (83).

Mecanismos de accidn de terapias complementarias con aplicacion de
apitoxina en la artropatia degenerativa

“.....Enlaclinica alopatica vemos a diario el avance de nuevos tratamientos
hacia diversas patologias. Sin embargo, se ha visto que en las terapias
cronicas de enfermedades inflamatorias degenerativas asociadas a la edad
del paciente, (gerontes) el margen terapéutico de sus medicamentos se torna
cada vez mas estrecho, debido a que con el paso del tiempo aparecen
disfunciones organicas que limitan la aplicacion de fArmacos sintéticos, por
sus efectos colaterales. Es en esta brecha donde la medicina complementaria
comienza a jugar un papel importante en el arsenal terapéutico del médico
veterinario. En esta tesina, se describirdn tres herramientas terapéuticas
dentro de las llamadas medicinas complementarias que se utilizan en la
terapia de los procesos degenerativos del aparato osteoarticular y se
compararé su efecto de accion con las drogas antiinflamatorias de sintesis
que se usan habitualmente. Las terapias que se desarrollaran en este trabajo
son: La acupuntura, la fitomedicina y la apiterapia a través de la aplicacion
de apitoxina...... ” (84).

Evaluacion clinica y serolégica de la respuesta a la aplicacion de
apitoxina en problemas de claudicacion de bovinos del centro
experimental uyumbicho

.... Este estudio se desarrolld en el programa bovino del Centro
Experimental Uyumbicho, de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia, de la Universidad Central del Ecuador. Se evalud la respuesta
clinicay seroldgica a la aplicacion de apitoxina por picadura directa de abeja
(Apis mellifera), como tratamiento para las diversas patologias podales, es

decir, para los problemas de claudicacion de los bovinos, a razon de cuatro
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picaduras dorsal a la banda coronaria por miembro afectado, frente a un
testigo absoluto (sin apitoxina) y a un testigo convencional (aplicacion de
amoxicilina trihidratada, mas flunixin meglumine, mas clorfeniramina). La
investigacion constd de 3 tratamientos con 5 repeticiones, para lo que se
utilizaron 15 vacas en periodo de lactancia con problemas de claudicacion y
en la que cada unidad experimental correspondi6 a un animal. Las variables
analizadas fueron: grado de claudicacion, perimetro podal y recuento
leucocitario, antes, durante y después del tratamiento. La evaluacion pre-
tratamiento mostro el estado de los animales para tener un punto de partida
y comparar la respuesta de los animales al tratamiento al final del periodo
de evaluacion. Los resultados experimentales de los tratamientos fueron
sometidos a analisis de varianza (ADEVA), encontrandose diferencias
significativas en E2 (p<=0.05) para el grado de claudicacion al final del
tratamiento. Mientras que no se encontraron diferencias significativas en T
y E1 para ninguna de las variables. El analisis econémico demostré que E2
es mas accesible frente a E1 mismo que no tuvo significancia estadistica al
final del tratamiento™....(85).

e Evaluacion de inmunoglobulinas (G y M) en el tratamiento de
piodermas en perros domésticos (canis lupus familiaris) mediante el uso
de apitoxina natural.

El presente proyecto tiene como objetivo evaluar el efecto inmunomodulador de la
apitoxina mediante la picadura de abejas (appis melifera) como tratamiento
coadyuvante en pioderma de caninos domésticos (cannis lupus familiaris)
aportando equilibrio al sistema inmunoldgico de los canes. Se realiz6 el estudio de
15 canes de diferente raza, edad y sexo, a los cuales se le practico un raspado en el
area afectada de la piel para su analisis en el laboratorio y verificar la existencia de
pioderma para lo cual se procedio a extraer una muestra de sangre de cada can antes
de iniciar el tratamiento, 5 canes fueron tomados como testigo a los cuales se
identificd la enfermedad luego de la ananamensis, a otros 5 canes se les aplicé el
tratamiento nimero 1 con la inoculacion directa o picadura cada 24 horas y a los 5
canes restantes se les aplicé el tratamiento nimero 2 con la inoculacion directa o

picadura cada 48 horas, la cual se aplico en el area ventral, a los lados de la linea
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alba y debajo del ombligo, en canes pequefios se aplico 3 piquetes y en medianos y
grandes 6 durante 3 sesiones, transcurridos 15 y 21 dias se realizd una nueva
extraccion sanguinea para determinar los valores de 1gG e IgM. EI tratamiento se
acompafié con un bafio con clorhexidina al 1% por 3 ocasiones cada 4 dias en
presentacion shampoo. se uso cefalexina de 250mg, 15 mg/kg cada 8 horas durante
14 dias en el grupo 1y 2. Usando una estadistica descriptiva de DCA y una prueba
de Tukey al 1%, se determiné que el efecto inmunoestimulante de la apitoxina en
IgG e IgM presenta un cambio favorable a los 21 dias usando la apitoxina cada 24
horas, con una media de (8,8+ 0,86) en IgG y una media de (1,41+ 0,18) en IgM,
demostrando que tanto 1gG como IgM se mantienen dentro de los rangos
considerados 1gG (5-17 g/L) e IgM (0.7-2.7 g/L), consecuentemente en los cuadros
presentados se pudo evidenciar un incremento en ambas inmunoglobulinas
empezando desde el dia 0, pasando por el dia 15 hasta llegar al dia 21, se demuestra
gue todos los canes tratados con apitoxina presentaron variacion dentro de los
rangos inmunoldgicos normales. El tratamiento fue favorable para los animales,
demostrando que el uso de apitoxina como coadyuvante para el tratamiento de
pioderma tiene efecto positivo, no produce dafios colaterales, es segura y
efectiva”.....(83).

e Accioninvitro de la Apitoxina en enterobacterias de mayor prevalencia

patdgena procedentes de cobayos

La apitoxina o veneno de abeja es una mezcla de sustancias con propiedades
industriales y medicinales, reconocido como una alternativa en la medicina natural
por sus efectos curativos. El presente estudio tuvo una duracién de seis meses, se
evaluo la accion inhibitoria de la apitoxina a diferentes concentraciones sobre el
crecimiento bacteriano de enterobacterias de mayor prevalencia patogénica en
cobayos. Se aislaron cepas bacterianas por medio de hisopado rectal de cuyes, las
cuales se cultivaron en caldo nutritivo por 24 horas. Para la obtencion de cepas
puras se utiliz6 Agar SS (MERCK®), Agar Eosin (MERCK®) y Agar Yersinia
(ACUMEDIA®), mismas que fueron nuevamente aisladas en caldo nutritivo a 24
horas, para su identificacion se aplicd la técnica de tincion Gram y pruebas
bioquimicas empleando agares como: SIM (ACUMEDIA®), CITRATO (BD®),
LIA (BD®), TSI (ACUMEDIA®), obteniendo como resultados de la investigacion
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colonias de E. coli, Salmonella sp, y Yersinia sp. En la ejecucion de los
antibiogramas se utiliz6 3 dosis diferentes, D1=0,55; D2=0,60 y D3=0,65
miligramos de apitoxina por mililitro de agua destilada y como testigo positivo 0,15
miligramos de tetraciclina (antibiético) por mililitro de agua destilada, todas las
dosis se pusieron en discos de papel estéril. Se midieron los halos de inhibicion de
los antibiogramas obteniéndose que las dosis D2 y D3 fueron similares al control
positivo T= 0.97mm. Midiendo: para E. coli la T= 0.97mm, D2=0.91mm vy
D3=0.97mm, para Salmonella sp. T=0.95mm, la D2=0.93mm y la D3=0.97mm y
para Yersinia sp. T=1.0mm, la D2=0.7mm y la D3=0.7mm. EI crecimiento celular
se midié por: conteo por camara de Neubauer, conteo de células vivas y finalmente
el método de turbidimetria en espectrofotdmetro a 450nm y 630nm. De igual forma
en los ensayos de conteo de células se obtuvo que en 24 horas las dosis D1, D2 y
D3 inhiben el crecimiento de las cepas bacterianas, obtenidas en la investigacion a
través del tiempo. En el conteo de células vivas se obtuvo una inhibicién de E. coli,
Salmonella sp, y Yersinia sp en la D3, de igual forma por medio de
espectrofotometria se identifico que la D3 obtuvo un alto porcentaje de inhibicion
de crecimiento celular para las tres bacterias aisladas. Resultando que, todas las
diluciones de apitoxina obtuvieron una funcion similar a la tetraciclina, pero la D2
y D3 fueron las que obtuvieron indices mas altos de accion bacteriostatica sobre la
poblacion bacteriana en comparacion con el antibiotico tetraciclina como control

positivo de todas las bacterias obtenidas en este estudio”...(84).
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CAPITULO I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1 UBICACION GEOGRAFICA DEL AREA DE
INVESTIGACION

Barrios urbanos y rurales de la ciudad de Latacunga en la Provincia de Cotopaxi
con las siguientes Coordenadas: X: -0.959147, Y: -78.639669: 0°57°32” S,
72°38'22” W

3.2 Equipos y materiales
3.2.1 Equipos
e Computadora portétil
e Camara fotogréafica
3.2.2 Instrumentos de consulta
e Fonendoscopio
e Torniquete
e Termdmetro
e Guantes de examinacion
e Jeringuillas
e Venoclisis

e Catéteres
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e Tubos de muestras de sangre

e Prueba rapida de distemper canino (rapid test kid)

3.2.3 Materiales farmacéuticos
e Antibioticos
e Vitaminas
e Fluidos
e Protectores hepéticos
3.2.4 Material experimental
e Apitoxina
e Pacientes con distemper canino
3.2.5 Materiales de oficina
e Esferos
¢ Hojas de papel bond
e Impresora
3.3 Variables dependientes

e Pacientes con distemper canino de los barrios urbano y rurales de la

ciudad de Latacunga.
e Valores sanguineos de las Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M
3.4 Variables independientes

e Apitoxina natural (veneno de las abejas)
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3.5 Poblacion y muestra
La investigacion se realizd en una poblacién de 300 caninos en consulta con
sintomatologia respiratoria, para el célculo de la muestra se utilizd la siguiente

formula:

Na'Z? n
(N-D)e’ +a° +Z°

300(0,005)%(1,96)2
(300 — 1)(0,05) + (0,5) + (1,96)

300(0,25)(3,84)
299(0,0025) + 0,25 + 3,84

288
4,8375

=59,54

Dando una muestra de 60 caninos de diferente edad y sexo

3.6 Manejo del ensayo
Los pacientes se asignaron en los tratamientos de acuerdo al orden de consulta;

la anamnesis, exploracion clinica y fisica de los caninos con sospecha de la
enfermedad, permitié establecer un diagndstico presuntivo y la aplicacion del
Rapid Test para distemper, utilizando secrecion nasal u ocular en unos casos y en
otros, sangre. La informacion de cada paciente se registré en una ficha clinica
individual, distribuyendo 20 perros para cada grupo: TO (Testigo), E1
(Experimental 1), E2 (Experimental 2); con tratamiento convencional en los tres
grupos basado en antibidticos de amplio espectro (Kamakosin 0,2 ml/ Kg),

mucolitico, fluidoterapia y vitaminas del complejo B).

En los tratamientos E1 y E2 se aplicd la inoculacion de apitoxina natural mediante

picadura de abeja (0,6 mg animales pequefios, 0,9 animales grandes) cada 24h y 48
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horas respectivamente, en el &rea ventral a los lados de la linea alba y debajo del

ombligo por 3 dias

EXPERIMENTAL 1 | EXPERIMENTAL 2
TESTIGO (T0)

(T1) (T2)
20 PERROS 20 PERROS 20 PERROS
TRATAMIENTO
CONVENCIONAL TRATAMIENTO TRATAMIENTO

antibidticos de amplio | CONVENCIONAL CONVENCIONAL
espectro mucolitico,

fluidoterapia y APITOXINA APITOXINA

C/24 HORAS C/48 HORAS

(0,6mg P- 0.9mg G) (0,6mg P- 0.9mgG)
Tabla 3. Distribucién de los tratamientos

vitaminas del complejo
B

Para la recoleccion de muestras sanguineas; se rasurd el antebrazo, se desinfecto la
zona de puncion con una torunda de algoddn, y se extrajo de 3 — 4 ml de sangre,
mediante el uso de jeringuilla con aguja 22G x 1 1/4. La sangre extraida se deposito
por capilaridad en tubos sin aditivo (Tapa roja); cada muestra fue identificada con
su respectiva informacion y colocadas en un cooler a 4°C para trasladarlas hasta el
Laboratorio. Las muestras de sangre, se tomaron el dia 1 y 21 dias después del

tratamiento.

3.7 Método experimental
El presente estudio se realiz6 bajo el método experimental, para determinar la

adecuacion o no de las hip6tesis mediante observacion, experimentacion, etc.

3.8 Analisis estadistico

Para determinar el efecto adyuvante de la apitoxina en el tratamiento de distemper
canino se aplicd la estadistica inferencial en blogues completamente al azar,
basada en la prueba Anova, P Valor, error experimental con una probabilidad de

5% de significancia y un nivel de confianza del 95 %.

3.9 Factores en estudio

Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M (anexo 3)
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La significacion de las diferencias entre los valores de IgG e IgM se evalud
mediante un ANOVA de una via, y se considerd diferencia significativa cuando el
valor de a < 0,05; el anélisis y los graficos se desarrollaron en el software estadistico
R Studio (R software Core Team 2022).

Tabla 2 Significacion de las diferencias entre los valores de 1gG e IgM

TRATAMIENTOS  VALOR DE TESTIGO EXP1 EXP2 P

REFERENCIA (24h) (48H)  value

19G dia 1 5-17g/L 6,5° 65 6,12+29  6,6° 0,86

+285

IgM dia 1 0,7-2,7g/L 1,3*+42 14°#35 1,6+ 0,77
6,3

19G dia 21 5-17g/L 62£53 7244127 93+ 0,01
42

IgM dia 21 0,7-2,7g/L 1.8242,8 1,6:41,17 19426 0,29

3.7.1 Interpretacion

Los promedios en el grupo testigo 1gG (6,52 *65, 62 £53), entre el dia 1 y 21 tuvo
una ligera disminucion; el experimental 1 cada 24 horas 1gG (6,1a 29, 72 +41,27)
presento diferencia numérica al dia 21; y el experimental 2 cada 48 horas 1gG( 6,6a
+28,5, 9,3° +42) registr6 mayor incremento al dia 21. La IgM del grupo testigo (1,
3at 4,2, 1.8% +2,8); grupo experimental 1 cada 24 horas (1,42 £3,5, 1,6+1,17); y
grupo experimental 2 cada 48 horas (1,6% +6,3, 1,9% +2,6); respectivamente,

registraron incremento numeérico al dia 21 del ensayo.

La probabilidad de significancia en el grupo testigo, experimental 1 cada 24 y 48

horas entre el dia 1 y 21 para IgG registraron un el P valor de (0,86) > al 0,05; pero
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en el grupo experimental 2 para IgG cada 48 horas, se determiné un incremento en
su promedio (9,3° +) con P valor de (0,01) < al 0,05 al dia 21 cada 48 horas,
reflejando diferencia significativa, lo cual confirma la hipotesis alternativa (H1)
sobre el efecto inmunomodulador de IgG con el uso de la apitoxina como
tratamiento adyuvante en el moquillo canino. La IgM en los dias 1 y 21 entre los

tratamientos presentaron un P valor de (0,77) y (0,29) > al 0,05 respectivamente.

3.7.2 Discusién

Segun Black J.W. en sus publicaciones, los animales expuestos al virus del
moquillo canino y que presentan un titulo de IgM igual o superior a 1/20, se
consideran titulos diagnosticos; en estos casos la determinacion conjunta de 19G
aporta informacion sobre el grado de proteccion del animal y su posible
evolucién. Los animales con titulos de 1gG entre 1/10 y 1/320 son poblaciones de
riesgo de muerte. Comparado con los resultados de nuestro estudio con titulos de
IgG en el grupo testigo 1gG (6,5a*65, 62 £53) ; el experimental 1 cada 24 horas IgG
(6,1a £29, 72 +41,27); y el experimental 2 cada 48 horas 1gG( 6,6a +28,5, 9,3 +42)
entre el dia 1y 21 en el proceso de evolucion, el organismo animal produce mayor
respuesta inmunoldgica frente al virus, y los titulos de IgG comienzan a elevarse a
partir de los 15 dias (84)
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lgG inicial
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T T 1
C_24h C_48h Testigo

Tratamientos

Gréfico 2 Ig G dia 1l
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3.7.2 Interpretacion
El comportamiento de los promedios al dia 1 entre grupo testigo (6,5a *65),
experimental 1 cada 24 horas (6,1a £29) y experimental 2 cada 48 horas (6,6a +28)

respectivamente, no presentaron variacion.

15

19G 21 dias

I T 1
C_24h C_48h Testigo

Tratamientos

Gréfico 3 1gG dia 21

3.7.3 Interpretacion

Se mantuvo la tendencia de la media sin mayor variacion en el grupo testigo (62
+53); el experimental 1 cada 24 horas (7% +41,27) presentd un ligero incremento
numérico; comparado con el grupo experimental 2 cada 48 horas (9,3 +42), que
tuvo un incremento significativo de 1gG como desarrollo de inmunidad ante la
presencia de la enfermedad.

Segun Greene existen tres estados inmunitarios que se relacionan con la evolucion
de la enfermedad y que se deducen de las titulaciones de IgG de los animales

expuestos a virus. Los resultados de nuestro estudio concuerdan con su descripcion.
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3.7.4 Interpretacion

Al inicio del estudio los promedios de IgM determinaron minimas diferencias
numéricas entre grupo testigo (1, 3a + 4,2); grupo experimental 1 cada 24 horas
(1,42 £3,5); y grupo experimental 2 cada 48 horas (1,62 +£6,3); respectivamente,

como consecuencia de enfermedad multisistémica activa.
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3.7.5 Interpretacion

La IgM del grupo testigo (1.8a +2,8); grupo experimental 1 cada 24 horas (1, 6a
+1,17); y grupo experimental 2 cada 48 horas (1,9% +2,6); respectivamente;
registraron incremento numérico al dia 21 del ensayo, manteniéndose la actividad

viral de la enfermedad

3.8 Discusion

En estudios realizados por laboratorios albéitar en moquillo canino, con técnicas de
inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFI), sostiene que durante la
exposicion natural al virus del moquillo; el sistema inmunolégico produce
anticuerpos IgM como respuesta temprana a la infeccion en fase aguda de la
enfermedad, desde el dia 7 hasta las 2 semanas siguientes; y una titulaciéon de IgM
mayor o igual a 1/20 indica que se ha producido contacto con virus campo,
elevandose los titulos hasta aproximadamente 15 dias tras el contagio, para caer
hasta niveles indetectables alrededor del dia 25 a 30. criterio que concuerda con los
resultados de este estudio para IgM del grupo testigo (1, 3a+ 4,2, 1.8% +2,8); grupo
experimental 1 cada 24 horas (1,42 +3,5, 1,6%+1,17); y grupo experimental 2 cada
48 horas (1,6% £6,3, 1,92 +2,6); respectivamente, al dia 21 del ensayo (83).
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e Se determiné diferencia significativa en el grupo experimental 2 para IgG
con un incremento en su promedio (9,3° +) y un P valor de (0,01) < al 0,05
al dia 21 cada 48 horas; aceptando la hipotesis alternativa (H1) sobre el
efecto inmunomodulador de 1gG con el uso de la apitoxina como
tratamiento adyuvante en el moquillo canino.

e Los promedios de las inmunoglobulinas se mantuvieron entre el dia 1y 21
del estudio dentro del margen de referencia; sin embargo, el grupo testigo
IgG (6,5a*65, 6% £53) tuvo una ligera disminucion al dia 21; el experimental
1 cada 24 horas IgG (6,1a £29, 72 +41,27) present6 incremento numérico al
dia 21; y el experimental 2 cada 48 horas IgG( 6,6a 28,5, 9,3° +42) registrd
mayor incremento al dia 21. La IgM del grupo testigo (1, 3a+ 4,2, 1.8* £2,8);
grupo experimental 1 cada 24 horas (1,4* £3,5, 1,6% £1,17); y grupo
experimental 2 cada 48 horas (1,6* £6,3, 1,9% +2,6); respectivamente,
registraron incremento numérico entre el dia 1 y 21 del ensayo, como

consecuencia de la enfermedad multisistémica en curso.

4.1 Recomendaciones

El uso de la apitoxina en el tratamiento de enfermedad respiratoria multisistémica
como tratamiento adyuvante cada 48 horas, porque actda sobre el sistema hipofiso-
suprarrenal, estimulando la produccion de anticuerpos y movilizando sustancias
protectoras del organismo, que actGan sobre algunas funciones del sistema

endocrino de las células T del timo, del interferdn, prostaglandinas, etc.
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Establecer el diagndstico del Moquillo canino, buscando la mejoria del paciente lo
mas rapido posible y una evolucién previsible de la enfermedad, utilizando para

cada etapa de la enfermedad las técnicas de laboratorio mas adecuadas.
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Anexo 3 Muestras sanguineas grupo testigo

DATOS DEL ENSAYO SANGUINEA INIC1AL | SANGUINEA 31 DiAs
GRUP. Ig G IigM Ig G IgM
TESTIGO | ppaAp/MESES | RAZA | TRATAMIENTO | 17g | 07276/t | S17e/L | 07-2.780

1 0-12 meses PEQ CONVENCIONAL | 5.16 0.79 3.92 3.98
2 0-12 meses PEQ | CONVENCIONAL | 5.03 1.79 4.43 2.09
3 0-12 meses PEQ | CONVENCIONAL | 5.83 1.69 5.06 1.90
4 0-12 meses PEQ | CONVENCIONAL | 4.02 1.33 3.61 241
5 0-12 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 2.63 0.34

6 0-12 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 19.3 2.78 17.7 1.04
7 0-12 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 6.45 1.34 6.78 1.54
8 0-12 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 6.86 0.63 5.89 0.70
9 12-24 meses PEQ CONVENCIONAL | 6.16 1.98
10 12-24 meses PEQ CONVENCIONAL | 6.62 0.56 5.82 0.88
11 12-24 meses PEQ CONVENCIONAL | 1.83 0.23 0.23 2.55
12 12-24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 6.57 | 0.83 3.61 2.41
13 12-24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 3.91 1.03 5.81 1.97
14 12-24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 3.47 0.14 4.07 1.84
15 mas 24 meses | PEQ | CONVENCIONAL | 981 | 0.88 | 921 | 0.72
16 mas 24 meses PEQ | CONVENCIONAL |12.14| 4.21 10.34| 1.22
17 mas 24 meses PEQ CONVENCIONAL | 3.57 0.5 3.46 2,33
18 mas 24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 4.07 1,34 5.82 2.75
19 mas 24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 7.77 2.3 4.73 1.99
20 mas 24 meses | GRAND | CONVENCIONAL | 8.73 1.89 8.34 0.83

Anexo 4 Muestras sanguineas tratamiento 1
DATOS DEL ENSAYO SANGUINEA INICIAL | SANGUINEA 21 ias
GRUP. Ig G IigM Ig G igM
EXP. 1 EDAD/MESES | RAZA | APITOXINA 175g-/|_ 072,78/ | 5178/t | 072,78

1 1-12 meses PEQ |C/24Hx3d 2.0 0.73 1.8 1.12

2 1-12 meses PEQ |[C/24Hx3d | 5.09 2.85 3.53 1.84

3 1-12 meses PEQ |C/24Hx3d | 4.12 0.54 9.16 1.19

4 1-12 meses PEQ |C/24Hx3d | 8.14 0.74 7.0 1.96

5 1-12 meses GRAN | C/24 Hx3 d 7.81 1.79 15.7 0.93

6 1-12 meses GRAN | C/24 Hx3 d 10.3 3.71 7.77 1.92

12.6 1.83
7 1-12 meses GRAN | C/24 Hx3 d 4
8 1-12 meses GRAN | C/24 Hx3d | 6.16 1.98 5.66 0.88
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9 12-24-2024 PEQ |C/24Hx3d 7.55 2.16 10.65 2.07
10 12-24-2024 PEQ |C/24Hx3d 4.68 0.62 7.31 0.65
11 12-24-2024 PEQ |C/24Hx3d 6.12 0.84 11.31 2.10
12 12-24-2024 GRAN | C/24 Hx3 d 4.24 0.50 5.47 2.03
13 12-24-2024 GRAN | C/24 Hx3 d 4.97 1.15 5.17 2.18
14 12-24-2024 GRAN | C/24 Hx3 d 3.62 0.61 7.12 1.17
15 mas 24 meses |PEQ |C/24Hx3d | 7.80 0.55 7.81 1.13
16 mas 24 meses |PEQ |C/24Hx3d | 8.23 2.10 5.19 0.88
17 mas 24 meses |PEQ |C/24Hx3d | 4.06 1.42 2.66 1.61
18 mas 24 meses | GRAN |C/24 Hx3d | 7.03 2.22 7.48 2.30
19 mas 24 meses |GRAN |C/24Hx3d | 3.19 0.76 5.59 2.15
20 mas 24 meses | GRAN |C/24Hx3d | 3.65 | 0.53 6.98 | 1.46

Anexo 5 Muestras sanguineas tratamiento 2

DATOS DEL ENSAYO MUESTRA SANGUINEA MUESTRA
INICIAL SANGUINEA 21 DIAS
Ig G igM Ig G IigM
GRUP. EDAD/MESES RAZA | APITOXINA [ 5
EXP. 2 g | 0727/l | 57e/ | 072,78/t
1 1-12 meses PEQ |C/48Hx3d | 6.50 5.34 9.18 3.62
2 1-12 meses PEQ |C/48Hx3d | 2.78 0.49
3 1-12 meses PEQ |C/48Hx3d | 6.35 0.41 8.42 1.62
4 1-12 meses PEQ |C/48Hx3d | 3.45 0.59 6.72 1.06
5 1-12 meses GRAN | C/48 Hx3 d 12,5 1.31 14.9 0.73
6 1-12 meses GRAN | C/48 Hx3 d 5.98 0.61 5.38 1.73
7 1-12 meses GRAN | C/48 Hx3 d 8.28 2.54 7.68 1.42
8 1-12 meses GRAN | C/48 Hx3d | 5.99 3.16 5.53 1.42
9 12-24 meses PEQ |C/48Hx3d |5.01 0.49 9.83 1.28
10 |[12-24 meses PEQ |C/48Hx3d | 7.68 1.22 9.4 1.56
11  |[12-24 meses PEQ |C/48Hx3d | 9.15 0.89 8.23 1.19
12 |12-24 meses GRAN |C/48 Hx3d | 7.85 1.71 15.1 2.76
13 [12-24 meses GRAN | C/48 Hx3d | 9.12 1.88 135 2.17
14 |12-24 meses GRAN | C/48 Hx3 d 3.2 1.85 6.34 | 2.65
15 mas de 24 meses PEQ |C/48Hx3d 9.85 1.73 11.9 0.81
16 | mas de 24 meses PEQ |C/48Hx3d | 2.74 0.67 1041 2.33
17 |mas de 24 meses PEQ |C/48Hx3d |4.71 0.77 5.12 | 2.07
18 |masde24 meses |GRAN|C/48Hx3d |5.06 0.67 7.93 | 2.10
19 |masde 24 meses GRAN | C/48 Hx3d | 6.43 1.91 7.37 | 2.74
20 | mas de 24 meses GRAN |C/48 Hx3d | 8.44 2.84 144 | 3.18
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Anexo 6 Fases de la investigacion

Examinacion Clinica
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Rapid test Muestras sanguineas
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