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RESUMEN

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 realizo el estudio de 15 canes de diferente raza,
edad y sexo, a los culaeres se le pravctico 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 procedid
a extraer una muestra de sangre de cada can antes de iniciar el tratamiento, 5 canes fueron
tomados como testigo a los cuales se identiico 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 aplicd el tratamiento
nimero 2 con la inoculacién directa o picadura cada 48 horas, la cual se aplico en el area
ventral, a los lados de la linea 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. El
tratamiento se acompafio con un bafio CON CLORIXIINA AL 1% por 3 ocasiones cada
4 dias EN PRESENTACION shampoo. Se usé 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 que 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.

Palabras clave: Pioderma, apiterapia, inmunoglobulinas, apitoxina.
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ABSTRACT

The objective of this project is to evaluate the immunomodulatory effect of apitoxin by
bee (appis melifera) sting, as an adjunctive treatment in pyoderma of domestic canines
(cannis lupus familiaris) providing balance to the immune system of dogs. 15 dogs of
different race, age and sex were use, a sample of the affected area of the skin was taken
for analysis in the laboratory, after checking the existence of pyoderma, a blood sample
was taken from each dog before starting the treatment, the first analysis was carried out
before the procedure began, 5 dogs were taken as a control in which only the bath were
aplied, another 5 dogs were treated with the number 1 treatment with direct inoculation
of apitoxin each 24 hours and the remaining 5 dogs were applied treatment number 2 with
direct inoculation every 48 hours, both were applied in the ventral area, to the sides of the
alba line and below the navel, in small dogs it was applied 3 pickets and in medium and
large 6 for 3 sessions, after 15 and 21 days a new blood sample was taken to determine
the values of 1gG and IgM. The treatment was accompanied with a bath for 3 occasions
every 4 days with a chlorhexidine-based shampoo. 250 mg, 15 mg / kg cephalexin was
used every 8 hours for 14 days in group 1 and 2. Using a descriptive DCA statistic and a
1% Tukey test, it was determined that the immunostimulatory effect of apitoxin on IgG
and IgM presents a favorable change at 21 days using apitoxin every 24 hours, with a
mean of (8.8 £ 0.86) in IgG and a mean of (1.41 + 0.18) in IgM, showing that both IgG
and IgM are maintained within the ranges considered IgG (5-17 g/ L) and IgM (0.7-2.7
g/ L), consequently in the presented tables an increase in both immunoglobulins could
be evidenced starting from day 0, passing by day 15 until day 21, it is demonstrated that
all dogs showed variation within normal immunological ranges. The treatment was
favorable for animals, showing that the use of apitoxin as an adjuvant for the treatment
of pyoderma has a positive effect. It does not cause collateral damage, it is safe and
effective.

Keywords: Pyoderma, apitherapy, immunoglobulins, apitoxin.
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El motivo por el cual se realizé la evaluacién de inmunoglobulinas (G y M) en el tratamiento
de piodermas en perros domeésticos (canis lupus familiaris) mediante el uso de apitoxina natural,
se debe a que el desmesurado uso de antibiéticos para el procedimiento curativo de este
padecimiento merme o tenga cierta resistencia para combatirlo. Basandonos en las propiedades
existentes en la apitoxina, intentamos que las mismas sean coadyuvantes para el tratamiento

convencional de pioderma.

El pioderma se define como una infeccion bacteriana de la piel, siendo esta una de las
principales causas de enfermedad cutanea en perros (1). Son mas comunes en perros y menos

en gatos.

En el tratamiento convencional de dicha enfermedad podemos encontrar desde controles
antiparasitarios, bafios, prescripcion de medicamentos como la cefalexina, amoxicilina,
prednisolona, hasta alimentos medicados, que ayudan a mantener el equilibrio hidrico cutaneo,

la capa lipidica y un buen equilibrio de los acidos grasos.

Pretendemos entonces emplear la apiterapia para tratar el pioderma. El uso de apitoxina tiene
marcado efecto antiinflamatorio, actGa sobre las paredes de los vasos y tiene accion sobre la

microcirculacion, ademas de ser analgésico y antibidtico. (2).

Las glandulas principales secretan un liquido fuertemente alcalino, compuesto en un 52% por
melitina; ademas de ésta, contiene apamina (una neurotoxina), adolapina (un analgésico),
fosfolipasa (una enzima que destruye la membrana celular atacando los fosfolipidos que la
componen, inactiva la tromboquinasa e inhibe la fosforilacién oxidativa), hialuronidasa (un
vasodilatador y hemolitico, que ayuda en la dispersion del veneno), histamina, dopamina y
noradrenalina. El efecto fundamental del veneno es citotoxico, destruyendo las membranas
celulares e induciendo a los receptores de dolor a percibir un dafio mayor del que realmente se

ha infligido. Las glandulas sinuosas, a su vez, producen una toxina acida. (3)

La comprensidon del uso correcto de la apitoxina y sus beneficios nos permitira aclarar esta poca
conocida terapia en veterinaria que por largo tiempo ha sido estigmatizada, debido a ciertos

efectos secundarios que puede presentar, pero con grandes beneficios para la salud.



3. BENEFICIARIOS DEL PROYECTO
3.1. Directos

v' Mascotas y sus propietarios, los que participaran directamente en el tratamiento de la
pioderma.
3.2. Indirectos
v Otros pacientes con pioderma que hayan recurrido a los métodos convencionales sin

resultados favorables.

4. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La pioderma es una infeccion bacteriana de la piel. Esto puede ocurrir cuando las defensas
naturales de la piel se alteran, permitiendo que las bacterias comunes de la piel se multipliquen
sin control (llamado crecimiento excesivo). Bacterias de otros origenes también pueden
desarrollar cuando encuentran la oportunidad. Las principales razones de la aparicion y
propagacion de esta resistencia son el uso excesivo y el mal uso de antibi6ticos. También la
transmision de microorganismos resistentes entre humanos, entre animales y entre humanos,
animales y medio ambiente. Podemos encontrar que la dermatologia veterinaria abarca el %25
de las consultas. En el perro la mayoria de las piodermas estan causadas por Staphylococcus
pseudointermedius (el 90% de los casos). Esta bacteria se considera biota residente de la piel

del perro en areas como narinas, orofaringe y esfinter anal. (4)

Con menor frecuencia, también pueden estar implicadas otras bacterias Gram- como Proteus,

Pseudomonas y Coliformes, especialmente en infecciones profundas.

5. OBJETIVOS:
5.1. Objetivo general
e Evaluar el efecto inmunomodulador de la apitoxina mediante picadura de abejas como
coadyuvante al tratamiento de pioderma de caninos domésticos.
5.2. Objetivos Especificos
e Determinar el efecto inmunoestimulante de la apitoxina mediante la picadura de abejas
cada 24 y 48 horas, en caninos pequefios, medianos y grandes con pioderma.
e Comparar los cambios inmunolégicos del organismo antes y después del uso de la

apitoxina.



6. FUNDAMENTACION CIENTIFICO TECNICA
6.1. PERRO DOMESTICO
6.1.1. ORIGEN

La domesticacion de los perros modernos tuvo su origen en un solo evento sobre una poblacion
de lobos grises que ocurrid hace entre 20.000 y 40.000 afios. Asi lo revela el analisis de ADN
de los restos de dos perros prehistoricos encontrados en Alemania, cuyos genomas eran
probablemente antepasados de los perros modernos. El hallazgo, dirigido por Krishna R.
Veeramah, profesor de Ecologia y Evolucion en la Universidad Stony Brook, se ha publicado
en 'Nature Communications'. Los perros fueron el primer animal domesticado por los humanos.
Los fosiles de perro méas antiguos que se pueden distinguir claramente de los lobos son de la
region de lo que es ahora Alemania y de hace alrededor de 15.000 afios. Sin embargo, el registro
arqueoldgico es ambiguo, con afirmaciones de antiguos huesos de perro domesticado en el
extremo oriental de Siberia. El analisis reciente de los datos genéticos de perros modernos
agrega al misterio, con algunos cientificos que sugieren muchas areas de Europa, de Asia
central, del Asia meridional y del Oriente Medio como posibles origenes de la domesticacion

del perro. (5).

Imagen 1. Origen del perro doméstico
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6.1.2. CLASIFICACION TAXONOMICA

Tabla 1. Clasificacion taxondmica del perro doméstico (canis lupus)

Clasificacion Nombre Caracteristicas
Reino Animalia Organismo pluricelular que sintetiza hidratos de
carbono heterotréficamente en forma de glucogeno.
Subreino Eumetazooa Presentan tejidos propiamente dichos, poseen
Organos y tubo digestivo.
Rama Bilateral Cuerpo con simetria bilateral con respecto al plano
sagital.
Tipo Cordados Presencia de una cuerda dorsal o notocondrio.
Subtipo Vertebrados Presentan un eje central 6seo o columna vertebral.
Superclase  Gnatostomados Vertebrados con mandibulas dseas.
Clase Mammalia Poseen pelos en la piel y glandulas mamarias.
Subclase Theria Crias retenidas en el Utero y alimentadas por una
placenta.
Orden Carnivora Mamiferos placentarios adaptados a la ingestion
principalmente de carne.
Familia Canidae Digitigrados, es decir, animales que permanecen o
caminan apoyados solamente en los dedos de sus
patas, sin apoyar la articulacién del talon.
Ademas, son animales que tienen un cuerpo esbelto
y un hocico largo y fino.
Especie Canis lupus se considera miembro de la misma especie segun

distintos indicios, la secuencia del ADN y otros

estudios genéticos

Fuente: Cumbre Pueblos (6)



6.2. PIEL

6.2.1. Generalidades de la piel
La piel es el érgano méas grande del cuerpo. La piel y sus derivados (cabello, ufias y glandulas
sebaceas y sudoriparas), conforman el sistema tegumentario. Entre las principales funciones de
la piel esta la proteccion. Esta protege al organismo de factores externos como bacterias,
sustancias quimicas y temperatura. La piel contiene secreciones que pueden destruir bacterias
y la melanina, que es un pigmento quimico que sirve como defensa contra los rayos ultravioleta

que pueden dafar las células de la piel. (7)
Sus funciones son:

e Proteccion contra agentes externos.
e Estermorreguladora.
e Conserva sustancias esenciales como el agua.
e Sintesis de vitamina D
e Actividad secretoria.
e Tiene una reserva energeética en la hipodermis.
e Funcion antimicrobiana
e Funcion sensitiva
e Principal 6rgano de comunicacién entre el animal y el medio que lo rodea.
Las alteraciones cutaneas pueden ser indicadores de varias enfermedades tales como procesos

infecciosos, endocrinopatias, deficiencias nutricionales, trastornos metabdélicos y neoplasicos.
(8)

Imagen 2. Funciones de la piel
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6.2.2. Caracteristicas de la piel canina

a) Epidermis: Espesor entre 3 y 5 estratos de células.
b) El manto esta constituido por pelo desordenado.

c) pH de 7.5 de media (6.5 —7.5)

d) Crecimiento ciclico del pelo

e) Glandulas sudoriparas apocrinas

f) La piel es una membrana flexible que cubre la superficie completa del animal. Representa
aproximadamente el 12-24% del peso de un individuo, y es por lo tanto el érgano de mayor

tamano del cuerpo.

g) Epidermis: Ritmo de crecimiento de unos 20 dias. (10).

Imagen 3. Caracteristicas de la piel

Fuente: Virbac (11)

6.2.3. Capas de la piel
6.2.3.1. Epidermis

La epidermis forma la capa superficial de la piel y esta expuesta a una amplia variedad de
agresiones quimicas, fisicas y biologicas. No se trata de una estructura fisicamente fuerte, sino

que se protege secretando sustancias de proteccién de manera continua. Estas incluyen el pelaje,



las células queratinizadas del estrato corneo y las secreciones de las glandulas de la piel. La
epidermis se apoya en la membrana basal, que no solo proporciona una sélida unién entre la
dermis y la epidermis, sino que permite el paso de las moléculas entre estas dos estructuras. Se
renueva en forma continua y se descama de manera invisible o en copos grandes llamados
caspa. Se nutre por fusion a través de la vasculatura de la dermis. En membrana basal, reposan
sus cinco capas 0 estratos. Estos estan formados, en su mayoria, por células llamadas
queratinocitos que representan el 80% de las células epidérmicas; el 20% restante lo constituye

los melanocitos, las células de Langerhans y las células de Merkel. (12)

e Estrato basal: Es la capa germinativa de la piel. Es el estrato mas profundo de la dermis
y se encuentra unido intimamente a la dermis. Consiste en una Unica capa de células las
cuales varian de columnares a cuboidales. Consta de tres tipos de células: queratinocitos,
melanocitos y células de Merkel. Los queratinocitos se encuentran en constante
reproduccion y sus células hijas se desplazan hacia las capas mas externas de la
epidermis donde son eliminadas por descamacion como células corneas. (13)

e Estrato espinoso: La capa espinosa se compone de queratinocitos poligonales que
sufren cambios bioquimicos y estructurales a medida que migran hacia la superficie.
Son llamadas células espinosas porque en los cortes histol6gicos convencionales parece
que tengan espinas al examen microscdpico. Las espinas son, en realidad, desmosomas,
puentes intercelulares que permiten la adhesion entre células. Estas son estructuras
importantes que permiten la adhesion entre células, asi como la comunicacion entre
ellas. (14)

e Estrato granular: Es de grosor variable y posee células aplanadas y grandes: toma su
nombre debido al gran contenido granular que presenta. Los granulos son de
queratohialina, intensamente basofilos, precursores de la queratina blanda. En esta capa
es donde mueren las células epidérmicas. Las células del estrato granular tienen una
forma fusiforme y estan caracterizadas por la presencia de granulos de queratohialina.
(15)

e Estrato lucido: Esta presente solamente en zonas muy queratinizadas y sin pelo tales
como las almohadillas plantares y el plano nasal. Consiste en una delgada banda de
células muertas, aplanadas, sin nucleo ni perfiles definidos. (16)

e Estrato corneo: Estd formado por queratocitos aplanados dispuestos en un patron
laminar; no contienen nacleos ni organelas citoplasmaticas. Con las técnicas de fijacion

y de corte se pierde hasta el 50% de esta capa. Aqui, la profilagrina forma filagrina, la



cual une fuertemente los macrofilamentos de queratina. Es la principal barrera frente al
medio ambiente. (17)

Células residentes y transitorias. Las células de Langerhans: Se encuentran en la capa
superior espinosa de la epidermis, en la dermis y en los ganglios linfaticos. En los perros,
no tienen los tipicos “granulos de Birbeck”, caracteristicos de la ultraestructura de su
equivalente en los humanos. Son miembros del sistema monocito-macréfago y son las
presentadoras de antigenos de la epidermis, participando en las reacciones de
hipersensibilidad retardada; ellas migran después de su estimulacion antigénica a los

nodulos linfaticos, para llevar el antigeno (Ag) e informar a los linfocitos locales. (18)

Imagen 4. Histologia Epidermis
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6.2.3.2. Dermis

La dermis es el mayor componente estructural de la piel. Proporciona una matriz para las
estructuras de soporte y las secreciones que mantienen e interaccionan con la epidermis y sus
anexos. Es una estructura termorreguladora y sensorial importante, que contribuye
significativamente al almacenamiento del agua del cuerpo. Debido a que la piel con pelos de
los animales no presenta redecillas acanaladas epidérmicas, no existen una dermis papilar y una
reticular como se describe en seres humanos, por lo tanto, los términos dermis superficial y
dermis profunda son mas apropiados para describirla. La dermis superficial se compone de
fibras delgadas de colageno irregularmente distribuidas, y una red de finas fibras de elastina.
En la dermis mas profunda el colageno es grueso y denso y las fibras tienden a ir en paralelo a

la superficie cutanea; las fibras de elastina también son gruesas, pero menos numerosas. (20)

Imagen 5. La Piel del Perro
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Fuente: Foser, Foil; Manual de dermatologia en pequefios animales y exoticos. (20)

6.2.4 La Union Dermo-Epitelial
Es la interface entre la epidermis y la dermis. Estd compuesta de la membrana plasmatica del
aspecto basal de la célula basal y la membrana basal. Esta ultima se divide en: ldmina lucida,

lamina densa y su ld&mina densa. (21)

6.3. Etiologia y patogénesis en Piodermas
No hay una unica etiologia, sino mas bien multiples factores que predisponen a la aparicion de
una dermatitis bacteriana. Algunos de estos factores incluyen: inflamacion focal aguda como

resultado de un cuadro alérgico, como por ejemplo una dermatitis atpica, alergia de contacto,
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hipersensibilidad de la picadura de pulgas y otros parasitos; maceracion de la piel debida a un
mojado continuo o acumulacion de humedad bajo un pelaje espeso; traumatismos debido a
barasiones, cuerpos extrafios entre el pelaje, o iriitacion de las cuchillas de una esquiladora; y
un contacto irritativo primario sobre la piel. El exudado seroso procedente de proceso

inflamatorio crea un clima favorable para un intenso crecimiento bacteriano. (22)

6.4. Enfermedades de la piel

6.4.1. Dermatitis alérgica producida por la picadura de pulga (DAPP)

Las pulgas son sindnimo de picor, pero si ademas el perro es alérgico a la saliva de su picadura,
el problema crece expandiéndose por toda la piel. En estos casos, el tratamiento mas efectivo
para estas enfermedades de la piel en perros es la prevencion de las infestaciones de pulgas,

ademas de un tratamiento que reparare la piel de nuestro perro que ya haya sido afectada. (23)

6.4.2. Dermatitis bacteriana (Pioderma o infeccion cutanea)

Es un proceso inflamatorio ulcerativo superficial por un traumatismo. En la mayoria de los
casos, se vincula con reacciones de hipersensibilidad, de manera especial a picadura de pulga,
alergias atopicas o reaccion a bacterias o levaduras en la superficie. Se pueden incriminar
muchos otros posibles causales como regiones localizadas de mayor humedad en perros peli-
largo. El autotrauma puede ser considerable y puede causar lesiones exudativas que se agrandan
con celeridad. La signologia se caracteriza por zonas bien localizadas, rojas, himedas,
dolorosas e intensamente pruriticas. (24)

6.4.2.1. Clasificacion de las piodermas

Las piodermas, segun el nivel del estrato que se encuentre afectando, se clasifican en
pseudopioderma, pioderma superficial y pioderma profunda. Las pseudopiodermas, se
caracteriza por la presencia de una sobrepoblacion bacteriana en el estrato corneo de la dermis,
debido a la erosion de esta capa. Existen tres grupos: la dermatitis himeda aguda, el intertrigo

y pioderma mucocutanea (25)

v" Pseudopiodermas.
No se constituye un problema real, de ahi su nombre, debido a que no hay presencia de pus. Se
caracterizan por un incremento de la colonizacidn bacteriana en el estrato cérneo de la dermis.

Se distinguen 3 tipos de seudopiodermas:
a) Dermatitis piotraumatica (dermatitis aguda himeda,” hot spot” o“parche caliente”)

b) Dermatitis de los pliegues cutaneos (intertrigo)
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c) Pioderma mucocutanea: Como su nombre lo indica, este tipo de pioderma se caracteriza por
la presencia de bacterias en las mucosas gque se encuentran en contacto con la piel, siendo sus

localizaciones las siguientes: 0jos, labios, trufa, pene, vulva y ano (26)

v Piodermas superficiales.
Este tipo de piodermas son las mas comunes y afectan el foliculo piloso y la epidermis sin
traspasar la membrana basal. Se caracterizan por la presencia de papulas, pustulas, costras,
descamacion, collaretes y alopecia multifocal (27).

v' Impétigo.
Es una dermatitis superficial, causada generalmente por Staphylococcus pseudointermedius.
Afecta generalmente a cachorros entre las 2 y 16 semanas de edad debido a la falta de higiene
en el ambiente en el que se encuentra el cachorro, ademas de una mala alimentacion, parasitosis,
entre otros. Se caracteriza por la presencia de pustulas en las regiones inguinal, axilar y ventral,
con poco pelo. Estas pustulas, que son en general de color blanco o verde claro, se rompen con

facilidad y tienden a formar papulas costrosas. (28)

v Foliculitis bacteriana superficial.

La foliculitis bacteriana superficial es la presentacion mas comun de pioderma. Su principal
agente patogeno asociado es S. pseudointermedius, siendo su desarrollo secundario a factores
predisponentes como alergias, alteraciones de la queratinizacion, dermatofitosis,
endocrinopatias, entre otras. Las lesiones que caracterizan esta clase de pioderma son la
presencia de papulas eritematosas, pustulas, collaretes epidérmicos en vientre, axilas, ingle y
parte interna de los muslos, costras y maculas hiperpigmentadas, cuando el animal presenta un
cuadro cronico de la enfermedad se evidencia inflamacion e hiperpigmentacion de la zona
afectada. (29)

v Pioderma superficial diseminada.
Los collaretes epidérmicos son mas extensos (hasta2,5 cm) y son formados por levanta-miento
de queratina y no por ruptura de pustulas. El agente causal es también el S. pseudo intermedius
y su presentacion es poco frecuente. Los pastores de Shetland, el Pastor Australiano y el Border

Collie pueden estar predispuestos. (30)

v Piodermas profundas.
Al igual que en todos los piodermas, habitualmente existe una causa subyacente que debe ser

diagnosticada, como demodicosis (perros menores de 18 meses), alergias, endocrinopatias,
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enfermedades metabodlicas, inmunodeficiencias y traumas. Este proceso no ocurre
espontaneamente en animales normales, y es por lo general la continuacion de una infeccion
superficial. En los piodermas profundos se afecta la porcion distal del foliculo piloso, compro-

metiendo dermis y/o tejido subcutaneo. (31)

v" Foliculitis y forunculosis bacteriana profunda.
Esta dermopatia afecta generalmente la porcion distal del foliculo piloso, comprometiendo la
dermis. Se origina debido a traumatismos, como el rasurar a contrapelo o cepillar el manto con
demasiada fuerza, parasitos externos, lamido excesivo, entre otros. Es frecuente la presencia de

pustulas, nddulos y bullas hemorragicas (32)

v Pioderma profunda del Pastor Aleman.
Como su nombre lo indica afecta al Pastor Aleman y a sus cruzas, aunque se han descritos
lesiones similares en otras razas como el Bull terrier y Dalmata. Esta infeccion bacteriana es
muy agresiva, siendo el resultado de componentes hereditarios y alteraciones inmunoldgicas.
Las lesiones generalmente se van a encontrar en el lomo, abdomen y cara lateral de los muslos.
(33)

Imagen 6. Pioderma Profundo del Pastor Aleméan

Fuente: DeBoer D. Pioderma del pastor aleman (33)
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v" Pioderma del punto de presion.
Denominada también pioderma de los callos, las razas grandes y gigantes estan predispuestas
a este dermopatia, debido al trauma producido por la presion de las prominencias 6seas sobre

superficies duras, produciendo la ruptura del foliculo piloso (34).

v Foliculitis y forunculosis podal.
Es causada por factores secundarios como alergias, traumatismos, endocrinopatias, parasitos
externos, cuerpos extrafios, entre otros. Las areas afectadas son los espacios digitales e

interdigitales, siendo los perros de caza y de campo las razas mas afectadas (35).

6.4.4. Las causas primarias de dermatitis bacteriana

v’ Lesiones traumaticas
Se deben a las heridas que el mismo animal se produce por rascado debido al intenso prurito
que le ocasiona la presencia de parasitos o alergias. Como consecuencia, se instala una infeccion
bacteriana y se genera una dermatitis. La lesion se observa como una zona roja, alopécica, con
aéreas exudativas. Las pruebas diagndsticas de eleccidn son la citologia por medio del hisopado
y la biopsia para su posterior estudio histopatoldgico. Inflamacion ulcerosa localizada de la piel

resultante de una lesién infligida por el propio animal. (36)

6.4.5. Bacterias causantes de las dermatitis en perros

Los microorganismos residentes en la piel son bacterias que se encuentran y pueden proliferar
en una piel sana y normal. Los mas comunes en perros son Micrococcus spp., estafilococos
coagulasa negativos y positivos, estreptococos alfa-hemoliticos, Clostridium spp. y varios
aerobios Gram (-). La flora residente varia con la zona corporal y el estrato de la piel. Sobre
los tallos del pelo, los estafilococos se encuentran més distalmente (hacia las puntas), mientras
que los organismos Gram (-) se encuentran méas proximalmente (hacia el foliculo). (37)

6.4.6. Tratamiento convencional para pioderma

En el tratamiento de la pioderma se utiliza antibioticos, antialérgicos, antiparasitarios externos,
antinflamatorios, bafios medicados y n ciertos casos control alimenticio. La duracion del
tratamiento es uno de los puntos mas importantes para evitar las piodermas recurrentes.
Evidentemente, cada caso es diferente, pero como regla general, en los procesos superficiales
se debe administrar el antibiético hasta al menos una semana tras la curacion del paciente, lo
que implica una duracion total minima de 3-4 semanas; en las piodermas profundas se
mantendra la terapia hasta al menos 15 dias tras la curacion pudiendo necesitar incluso 3-4

meses de tratamiento. En los procesos profundos frecuentemente se observa que la superficie
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cuténea esta normal; si se detiene en este momento el tratamiento la infeccidn reaparecera en

poco tiempo. (38)

6.5. Sistema inmunolégico

La inmunologia es el estudio de las respuestas inmunes y sus consecuencias.

La Respuesta Inmune es el conjunto de mecanismos fisioldgicos que permiten al animal
reconocer sustancias extrafias a su organismo, neutralizarlas y eliminarlas o metabolizarlas, con
o sin lesion de los tejidos. Los érganos que forman el sistema inmune se encuentran localizados
estratégicamente en todo el cuerpo humano. Los dos mas importantes son el timo y la médula
Osea; esta Ultima forma el centro de todos los huesos y, ademas de producir a los globulos rojos,
también produce las células del sistema inmunitario, parte de las cuales son los linfocitos y
también las células fagociticas; estas ultimas se dedican a comer a cuanto intruso llegue al
organismo. Ambos tipos de células son piezas clave del enorme rompecabezas que forma al
sistema inmunitario. (39)

6.5.1. Composicion

El sistema inmune esté constituido por dos sistemas celulares que implica a los linfocitos. Los
linfocitos son células producidas por los 6rganos linfaticos primarios (médula 6sea y timo) y
secundarios (nodulos linfaticos y bazo). Son descendientes de un conjunto de células de la

médula 6sea, produciendo una respuesta inmune.
6.5.1.1. Inmunidad Humoral

La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra los microorganismos
extracelulares y sus toxinas, en el cual, los componentes del sistema inmune que atacan a los
antigenos no son las células directamente sino los anticuerpos secretados por activacion

antigénica. (40)

I. Caracteristicas

a. Mediadores celulares

La primera fase de la inmunidad humoral es el reconocimiento de antigenos extrafios dentro del
organismo por células B a través de su receptor de membrana. Sin embargo, a pesar de la
interaccion con antigeno, la célula B no se activa hasta ser estimulada por una linea de linfocitos
T llamados linfocitos T cooperadores. Esa unidn, célula B:linfocito cooperador, estimula la

expansion clonal y diferenciacion de los linfocitos B, los cuales:

* Secretan anticuerpos primeramente de tipo IgM;
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« Cambian de isotipo, bien sea 1gG, IgA o IgE, dependiendo del estimulo adecuado;
* Maduran a anticuerpos de alta afinidad por el antigeno inicial;
* Remanentes de la linea producida permaneceran como linfocito B de memoria.

La respuesta de anticuerpos en contra de los antigenos no proteicos (lipidos, polisacaridos) no
requieren la participacion de linfocitos T cooperadores, por lo que son llamados Antigenos T-
Independientes. Las células que producen los anticuerpos son células plasmaticas, un tipo
especial de linfocito B que se especializa en la produccion de un anticuerpo particular y
especifico. (41)

Imagen 7. Diagrama abstracto de la seleccién clonal de linfocitos By T.

Expansion clonal de linfocitos (6) procedentes

de células madres (1) incapacitados de

reconocer antigenos propios (3), maduran (4)

hasta reconocer antigeno extraio (5).

Fuente: lafiez E. Inmunidad Humoral General (41)
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b. Respuesta humoral primaria

La cantidad de anticuerpo secretado por células plasmaticas y la clonacion de estas mismas
células la primera vez que entra en contacto el receptor con el antigeno encuentra su maximo
aproximadamente a los 7 dias de la primera infeccion (5-10 dias). Habitualmente, las respuestas
méaximas de anticuerpos son del isotipo IgM, por encima de IgG, inducida por todo tipo de
inmundgeno. La dosis necesaria para la inmunizacidn generalmente debe ser relativamente alta,

Optimamente con la presencia de adyuvantes para los antigenos proteicos. (42)

c. Respuesta humoral secundaria

Una infeccidn repetida por un mismo antigeno activa los linfocitos de memoria creados como
consecuencia de la respuesta humoral primaria. La respuesta, entonces, se inicia mas
rdpidamente, al cabo de unos 3 dias. Por su parte, la respuesta maxima de anticuerpos es mayor,
con una intensidad de 100 a 1000 veces la respuesta primaria, y es principalmente del isotipo
IgG (en ciertas situaciones de los isotipos IgA e IgE). También dura més tiempo, haciendo que
su declive sea mas lento. Es una respuesta inducida por antigenos proteicos y solo son

requeridas bajas dosis de antigenos infectantes, sin necesidad de adyuvantes. (43)

Tabla 2. Respuesta humoral primaria vs. secundaria

Respuesta primaria Respuesta secundaria
Dura 5-10 dias para instalarse Habitualmente 3 dias para instalarse
Respuesta mdxima de anticuerpos menor Respuesta maxima de anticuerpos mayor
Generalmente 1gM > [gG Aumento relativo de 1gG y de IgA e IgE en ciertos casos
Menor afinidad media por anticuerpos Afinidad madurada y mayor por anticuerpos
Inducida por cualquier inmunégeno Inducida sélo por antigenos proteicos
Dosis de inmunizacion relativamente alta Inducida por baja dosis de antigenos
Adyuvantes requeridos éptimamente Adyuvantes no necesarios usualmente

Fuente: Resino S. Respuesta Humoral (43)
6.5.1.2. Celulas T.

Linfocitos producidos en la médula 6sea y que luego maduran en el timo, cuyas funciones son
parte importante del sistema inmunitario adaptativo. Los linfocitos T circulan posteriormente
por la sangre y el sistema linfatico hasta que son activados al contactar con un antigeno

especifico, el cual interactia con el receptor de linfocitos T que hay en su superficie. Estos
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antigenos les deben ser presentados a los linfocitos T por células presentadoras de antigenos,
tales como las células dendriticas o los macréfagos mediante moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad. De esta forma, los linfocitos T pueden responder en forma especifica
contra patogenos y células tumorales. Los linfocitos T asi activados son los responsables de la
inmunidad celular destruyendo células infectadas o activando macréfagos, linfocitos B u otros
linfocitos T mediante citocinas y otras proteinas coestimulatorias que se encuentran en su
membrana celular. Este tipo de inmunidad requiere un contacto directo y estrecho con otras
celulas. (44)

Se diferencian de los linfocitos B y de las células NK (o célula Natural Killer, en espafiol
«asesina natural») por poseer un receptor especial en la superficie de la membrana, el receptor
de linfocitos T (también Ilamado TCR, por su denominacion en inglés T cell receptor). Sin
embargo, en un frotis microscopico de sangre no es posible distinguir uno de otro a simple vista.
(45)

6.5.1.2. Celulas B.

Leucocitos de los cuales depende la inmunidad mediada por anticuerpos con actividad
especifica de fijacion de antigenos. Se originan a partir de un precursor conocido como
precursor linfoide comdn (CLP, por sus siglas en inglés), el cual también da origen a los
linfocitos T y las células NK, el desarrollo de linfocitos B se lleva a cabo en el higado durante
la etapa fetal y en la médula d6sea a partir del nacimiento y hasta la muerte.. Los linfocitos B,
que constituyen entre un 5 y un 15% del total de linfocitos, dan origen a las células plasmaticas
que producen anticuerpos. Los linfocitos B son fundamentales para ejecutar la Inmunidad
humoral y adaptativa, por lo que defectos en su funcionamiento suele resultar en
inmunodeficiencias o enfermedades autoinmunes. EIl reconocimiento de los linfocitos B no es
el Unico elemento necesario para su activacion. Aquellos que aun no han sido expuestos al

antigeno, pueden ser activadas de manera dependiente o independiente de los linfocitos T. (46)

e Inmunoglobulina G (1gG)
Es el isotipo mas abundante en suero (9-15 mg/ml), constituyendo el 80% de las Ig totales, as
IgG poseen gran capacidad de desarrollar elevada afinidad de union al antigeno, son las
mayoritarias durante la respuesta secundaria.Difunden mas facilmente que los demas isotipos
al espacio extravascular (hasta el 50% de las 1gG se encuentran en los fluidos tisulares), donde
son las principales responsables de neutralizar toxinas bacterianas (de hecho, son las Gnicas que

funcionan como antitoxinas). Las 1gG del calostro de la madre es absorbida por el recién nacido
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desde la luz intestinal hasta la sangre. Ello se debe a que las crias poseen unos receptores Unicos
en sus células del epitelio intestinal y la transportan a circulacion sanguinea, lo cual confiere
inmunidad pasiva durante las primeras semanas de vida. Su rango de referencia de
concentracion en la sangre es de 5-17 g/L. Provee la mayor parte de las defensas contra
los agentes antigénicos, incluyendo bacterias y virus. Activa mecanismos como el
complemento y la fagocitosis. Su constitucion especifica para un antigeno es duradera. El Gnico

anticuerpo que la madre puede transferir a las crias durante la gestacion es la IgG. (47)

Deficiencia: Cuando existe una deficiencia del IgG podemos encontrrar infecciones recurrentes
como las enfermedades mas comunmente observadas en pacientes que presentan rangos bajos
de esta inmunoglobulina. Un animal puede tener niveles muy bajos o ausencia de una 0 mas

subclases 1gG y aun asi tener una cantidad total de IgG en sangre normal o casi normal. (48)

Aumento: Los niveles altos de 1gG pueden indicar la presencia de una infeccion a largo plazo
(cronica), otras afecciones causan un aumento en muchos tipos de anticuerpos IgG
(policlonales). En enfermedades autoinmunes los niveles de subclases de 1gG no difieren
significativemente de aquellos animales normales; ahora autoanticuerpos especificos muestran

restricciones de subclases variables. (49)

e Inmunoglobulina M (IgM)
Los anticuerpos del tipo IgM son los que mas rapidamente se forman en respuesta a un estimulo
antigénico (Respuesta primaria). Se caracteriza también por poseer capacidad neutralizante,
precipitante, aglutinante, fijar complemento, activar la respuesta inmune, sin embargo, no
atraviesa activamente las membranas bioldgicas. Esta inmuno-globulina ejerce su accion
normalmente en los espacios intravasculares. Representa del 5 al 10 % de las Igs séricas totales
y junto a la IgD es la mas frecuentemente encontrada en la superficie de los linfocitos B como
inmunoglobulina de membrana. Su rango de referencia de concentracion en la sangre es de
0.7-2.7g/L Es el anticuerpo de respuesta rapida ante los agentes nocivos einfecciosos,
ya que provee una accion inmediata hasta ser sustituida por lalgG. Activa respuestas celulares
incorporado a la membrana de los linfocitos yrespuestas humorales como el complemento. Es

la primera inmunoglobulina que sintetiza en el animal. (50)

Aumento: Su aumento nos demuestra procesos cronicos: LES, artritis reumatoidea, sindrome
de Sjogren, cirrosis biliar, hepatitis activa crénica (aumentada o normal), colangitis biliar

primaria. También esta aumentada en infecciones bacterianas y parasitarias. (51)
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Disminucién: Su disminucion nos muestra inmunodeficiencias secundarias: pérdidas de
proteinas, desnutricion, deficiencia selectiva de Ig, inmunodeficiencia severa combinada. La
deficiencia selectiva de IgM puede ser asintomatica o estar presente sintomaticamente en
infecciones causadas por bacterias y virus encapsulados. Los animales con deficiencia selectiva
de inmunoglobulina M son susceptibles a la sepsis recurrente y la infeccion abrumadora con

bacterias encapsuladas. (52)

e Inmunoglobulinas E (IgE)
Los anticuerpos IgE se encuentran en los pulmones, en la piel y en las membranas mucosas.
Estos hacen que el cuerpo reaccione contra sustancias extrafias, como polen, esporas de hongos
y pelos. Estan involucrados en reacciones alérgicas a la leche, algunos medicamentos y algunos
venenos. A menudo, los niveles de anticuerpos IgE son altos en animales con alergias. Los
niveles bajos de IgE pueden ocurrir en una enfermedad hereditaria poco frecuente que afecta la
coordinacion muscular (ataxia-telangiectasia). (53)

e Inmunoglobulinas A (IgA)

Los anticuerpos IgA se encuentran en &reas del cuerpo como la nariz, las vias respiratorias, el
tubo digestivo, los oidos, los 0jos y la vagina. Los anticuerpos IgA protegen superficies del
cuerpo que estan expuestas a sustancias extrafas del exterior. Este tipo de anticuerpos también
se encuentra en la saliva, las lagrimas y la sangre. Aproximadamente del 10% al 15% de los
anticuerpos presentes en el cuerpo son anticuerpos IgA. Los niveles de IgA también aumentan
en algunas enfermedades autoinmunitarias, como artritis reumatoide y lupus sistémico
eritematoso (SLE), y enfermedades del higado, como cirrosis y hepatitis a largo plazo (cronica).
(54)

6.5.2. Funciones

La funcion principal del sistema inmune es proteger a los animales de los organismos
infecciosos y de sus productos toxicos. Ademas de las barreras fisicas (piel, secreciones de las
mucosas, pH acido del estbmago, enzimas proteoliticas, etc.), los mamiferos disponen de unos
mecanismos no especificos que componen lo que se denomina inmunidad natural. Este control
es llevado a cabo por proteinas y células que circulan por el organismo y esta constituida por
diferentes mecanismos, que se pueden dividir en dos categorias principales: inmunidad natural
e inmunidad adquirida. La inmunidad natural es la primera barrera inmunologica no especifica
del perro frente a las infecciones a las que no estaba inmunizado previamente. Esta respuesta,

se desencadena a los pocos minutos u horas de sufrir la agresion y esta mediada
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fundamentalmente por células fagociticas. En este caso se genera una respuesta especifica

frente a un estimulo ajeno. (55)

Cuando se ponen en contacto un antigeno con el anticuerpo especifico, reaccionan
uniéndose mediante un enlace no covalente entre la zona especifica de la inmunoglobulina y
los determinantes antigénicos de la molécula de antigeno, desencadenando una serie de
procesos capaces de neutralizar y eliminar a una sustancia extrafia. Las reacciones mas

importantes entre antigeno y anticuerpo son las siguientes:

Neutralizacion: Las uniones de los receptores especificos del anticuerpo al antigeno
bloguean la accion de éstos impidiendo que los patdgenos entren en las células o las
dafien al unirse a ellas.

e Opsonizacion: La llevan a cabo anticuerpos que reciben el nombre de opsoninas. Las
opsoninas se unen a antigenos presentes en superficies celulares de bacterias y forman
un revestimiento que favorece la fagocitosis por los macréfagos.

e Activacion del complemento La activacion del complemento es un mecanismo

complejo que se activan de manera ordenada y consecutiva, conformando una cascada

de reacciones que culminan con la entrada masiva de iones y agua a la célula. Tal efecto

provoca la muerte celular por explosién. (56)

6.5.3. Caracteristicas principales del sistema inmune canino

1. La capacidad para diferenciar lo propio de lo ajeno: El sistema inmune tiene la
capacidad de reaccionar frente a cualquier molécula distinta de su propia estructura por
pequefia que esta sea.

2. Laespecificidad de la respuesta: Se debe a que tanto los anticuerpos como los linfocitos
solo reconocen a un Unico epitopo o determinante antigénico.

3. La memoria: Cuando un antigeno se presenta por vez primera al sistema inmune se
produce una respuesta primaria, quedando un linfocito memoria por cada uno de los
epitopos del antigeno. (57)

6.6. Apitoxina

El aparato picador externo de las abejas hembras incluye los escleritos (parte de su exoesqueleto
y se encuentra delimitada por suturas, surcos o articulaciones. laterales) del noveno segmento
y la placa espiracular lateral del octavo segmento, constituyendo un aparato inoculador fuerte,
capaz de penetrar la piel de los vertebrados y el tegumento de muchos invertebrados; las

estructuras reproductivas internas —ovarios, glandulas accesorias y ductos— se transforman
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en oOrganos que producen, almacenan y conducen veneno hasta el aparato inoculador,
conformando en conjunto una estructura integral, eficiente y funcional para la inoculacion del
veneno, como respuesta a acciones fundamentalmente defensivas, en las que las abejas pierden

la vida al dejar todas estas estructuras en el tejido de los enemigos-victimas. (57)

6.6.1 Definicién
La apitoxina o apisinum es el veneno de las abejas obreras de varias especies que lo emplean
como medio de defensa contra predadores y de ellas mismas en caso necesario. Es un liquido

transparente de sabor amargo y de olor de miel. (58).

6.6.2. Caracteristicas y propiedades principales

Liquido transparente, sutilmente amarillo, sabor agudo y amargo, fuerte olor aromatico. Su peso
especifico es de 1,1313. El PH. Es acido. Soluble en agua y acidos y casi insoluble en alcohol.
Se seca rapidamente a temperatura ambiente. Muy termoestable, soporta 100°C durante | hora
o0 congelacion durante 10 dias sin perder su poder. Al igual que el veneno de serpiente, no tiene
efecto si se toma por via oral. Las enzimas del veneno de abejas son treinta veces mas activas
que las del veneno de serpiente. Y quinientas mil veces mas fuerte que cualquier otro antibiotico

conocido. (59)

6.6.3. Composicion quimica

La apitoxina no es una sustancia compleja, es una mezcla de varios componentes.

Aunque los efectos suelen atribuirse a la acidez del compuesto, en realidad el &cido férmico
apenas esta presente y sélo procede de una de las dos glandulas implicadas en la secrecion del

veneno. (60)

a. Péptidos 50y 60 %
a) Melitina: Esta constituido por 26 aminoacidos representando 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, la que a su vez se relaciona con la glandula
Adrenal responsable de la produccion de Cortisona en el cuerpo. La actividad farmacoldgica de
la Melitina ha sido especificada como: bactericida, antifungosa, inhibidora del sistema nervioso
central, radioprotectora, vasodilatadora y antiinflamatoria. Bloquea los canales de Calcio y
Potasio, disminuyendo el potencial de accion y provocando una potente accion analgésica,
posee una actividad antimicrobiana potente. Por ejemplo, se ha demostrado que mata las
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levaduras de Candida albicans, y suprime infecciones por Mycoplasma hominis y Chlamydia
trachomatis. (61)

b) MCDP (Mast Cell De granulating Peptide): Constituye el 2% de los péptidos, Ilamado
también Péeptido 401. Esta constituido por 22 aminoacidos. Este Péptido ha sido comparado con
Hidrocortisona y los resultados demostraron que el MCDP de la Apitoxina tiene una accion 100
veces mas potente como Antiinflamatorio en el tratamiento de Artritis que la Hidrocortisona.

Se le atribuye ademas actividad hipotensora de la sangre. Interviene en los canales de K.

c) Adolapina: Contribuye a eliminar las lagunas mentales (“FuzzyThinking”) desempefiando el

papel de neurotransmisor. Tiene un efecto analgésico.

d) Apamina: Constituye entre el 2% y 3% de la Apitoxina. Atraviesa facilmente la barrera
sanguinea cerebral. Tiene propiedades antigenas y antiinflamatorias sin comprometer el sistema
inmunologico. Bloquea los canales de Calcio y Potasio disminuyendo el potencial de accion,

por lo que tiene actividad analgésica.
e) Secapina y Tertiapina: Proteinas con propiedades neurotransmisoras. (62)

b. Aminas
a) Dopamina: Un neurotransmisor que aumenta la actividad motora. Segln su estructura
quimica, la dopamina es una feniletilamina, una catecolamina que cumple funciones de
neurotransmisor en el sistema nervioso central, activando los cinco tipos de receptores celulares
de dopamina: D1 (relacionado con un efecto activador), D2 (relacionado con un efecto
inhibidor), D3, D4 y D5, y sus variantes. La dopamina se produce en muchas partes del sistema
nervioso, especialmente en la sustancia negra. La dopamina es también una neurohormona
liberada por el hipotalamo, donde su funcién principal es inhibir la liberacion de prolactina del
I6bulo anterior de la hipdfisis. Tiene la férmula quimica C6H3 (OH) 2-CH2-CH2-NH2. Su
nombre quimico es "4-(2-aminoetil) benceno-1,2-diol" y su abreviatura es “DA”. Como
miembro de la familia de las catecolaminas, la dopamina es un precursor de la norepinefrina
(noradrenalina), luego epinefrina (adrenalina) en las vias de biosintesis de estos

neurotransmisores. (63)

b) Norepinefrina: La noradrenalina (o norepinefrina por su DCI) es una catecolamina con
multiples funciones fisioldgicas y homeostaticas que puede actuar como hormona y como
neurotransmisor. Las areas del cuerpo que producen o se ven afectadas por la norepinefrina son

descritas como noradrenérgicas. La norepinefrina es sintetizada a partir de la tirosina, y es
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empaquetada en vesiculas sinépticas. Lleva a cabo su accion al ser liberada dentro de las
hendiduras sinapticas, donde actla sobre los receptores adrenérgicos, seguido por la sefial de
terminacion, ya sea por la degradacion de norepinefrina, o por la absorcion por las células

circundantes. (64)

c. Enzimas.
a) Fosfolipasa A2: Constituye entre el 10% y 12% de la Apitoxina. Tiene numerosos efectos
farmacoldgicos: actividad radioprotectora, hipotensor sanguineo y propiedades antigénicas,
entre otras. Las fosfolipasas A2 (PLAZ2) constituyen un diverso grupo de enzimas con respecto
a secuencia, funcion, localizacion y requerimiento por cationes divalentes. Ellas juegan rol
importante en una variedad de procesos celulares, incluyendo la digestion y metabolismo de
fosfolipidos, asi como la produccion de precursores para reacciones inflamatorias. Estas
enzimas catalizan la hidrélisis de sn-2 posicion de glicerofosfolipidos membranales para liberar
acido araquidonico (AA), un precursor de eicosanoides. La misma reaccion también produce
lisofosfolipidos, los cuales representan otra clase de mediadores lipidicos. Ademas, varios

receptores de superficie han sido identificados, como PLA2R1. (65)

b) Hialuronidasa: Constituye entre el 1% y 2% de la Apitoxina. Algunas de sus cualidades
mas importantes son: Promueve una mejor circulacion al disminuir la viscosidad del &cido
hialurénico. Aumenta la permeabilidad de los tejidos facilitando la eliminacién de substancias
toxicas de un area dafiada. Ayuda en la penetracion de los deméas componentes de la Apitoxina
y facilita una mejor alimentacion de estos tejidos. Posee propiedades antigenas que aumentan

la respuesta inmunoldgica. (66).

6.7. Apiterapia

La apiterapia es un tratamiento en el que se utilizan elementos provenientes de las colmenas de
las abejas para prevenir y curar diversas enfermedades. Se utilizan principios como: miel, jalea
real, pan de abeja, cera, prop6leos, veneno de abeja, larvas de zangano, abejas enteras, aire de
la colmena o el polen, y se utilizan para acelerar la cura de enfermedades estimulando las
defensas del organismo y mejorando a su vez el estado de animo. La apitoxina (veneno de la
abeja) es el método mas comun. La evidencia de estudios en animales sugiere que la terapia
con veneno de abeja podria ayudar a reducir los sintomas de afecciones autoinmunes, como el
lupus, la encefalomielitis y la artritis reumatoide, al disminuir la inflamacion y reforzar su

respuesta inmune. (67)
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6.7.1. Accidn bioldgica del veneno de abejas
1. El veneno de abejas, en dosis terapéuticas, aumenta la actividad funcional del sistema

hipdfiso-suprarrenal y moviliza las fuerzas protectrices del organismo.

2. La mellitina y demas péptidos ejercen una fuerte accion antiarritmica y presentan cualidades

cardioestimulantes.

3. El veneno de abejas ocasiona hipotension y dilata los vasos cerebrales.

4. El veneno de abejas entrafia el desarrollo de los varios reflejos protectores.
5. El veneno de abejas inhibe la formacion de edemas y alivia el dolor.

6. En dosis terapéuticas, este veneno, mejora el proceso de microcirculacion.
7. El veneno de abejas incrementa la actividad fibrinolitica de la sangre.

8. El veneno de abejas se muestra un activo agente inmunolégico.

9. Es la sustancia antibidtica méas activa entre las conocidas. Es 500 000 veces mas fuerte que
cualquier otro antibidtico conocido.

10. Durante el tratamiento de enfermedades, no se forman anticuerpos contra el veneno de
abejas y por ello, el organismo no se acostumbra a las picaduras repetidas o las inyecciones de

la apitoxina en el organismo son cada vez mas efectivas (68)

6.7.2. Acciones terapéuticas principales del veneno

a. Accion Antiinflamatoria
La fraccion Péptido 401 del veneno de abejas ejerce una potente accién antiinflamatoria, al
inhibir la accion de la Ciclooxigenasa y la biosintesis de las Prostaglandinas generadoras de
inflamacion. Otra fraccion de la Apitoxina, la Apamina, posee también accién antiinflamatoria.
Vick, J.A. y Cols, demostraron que la Apamina, la Melitina y el veneno entero de abejas
(Apitoxina) en perros, estimulan Hipofisis y Suprarrenales para elevar los niveles de Cortisol
Enddgeno, con potente y duradera accion antiinflamatoria. Esos mismos efectos se obtienen en
humanos. El veneno de abejas estimula las glandulas hipofisis y suprarrenales para mejorar la
produccion de corticoesteroides y derivados. Esta accion antiinflamatoria natural, evita los
problemas secundarios ocasionados por la introduccion de corticoides en el organismo, que
suelen producir efectos directos y secundarios indeseables, tales como disfuncion glandular,
Ulceras, hepatitis y otros problemas. (69)
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b. Accién Analgésica
La accion analgésica de la apitoxina es potente, se debe, ante todo a la fraccion Adolapin, que
es un Polipéptido de PM 115000. La fraccion Adolapin inhibe la accion de la enzima
ciclooxigenasa y, por lo tanto, la sintesis de Prostaglandinas que, como se sabe, deriva de la
sintesis de Bradiquinina, productora del dolor asociado a las inflamaciones y estimula la

liberacion de endorfinas, potentes analgésicos endonenos. (70)

c. Accion Antibiotica
El componente principal de la apitoxina es la melitina que comprende aproximadamente el 50%
del peso seco del veneno, posee una actividad bactericida potente. La melitina puede abrir los
canales térmicos de nociceptores TRPV1 a través de los metabolitos de la ciclooxigenasa dando
como resultado la despolarizacion de las células nociceptores. Los efectos de formacion de
poros en las células provocan la liberacion de citoquinas proinflamatorias. También activa la
apertura mediada por el receptor acoplado a proteinas G de los canales potenciales del receptor
transitorio. Finalmente, la melitina regula por incremento la expresion de los canales de sodio
Nav1.8 y Navl1.9 en la célula de nociceptores, lo que provoca un potencial de accién a largo

plazo y sensacién de dolor. (71)

La melitina es un inhibidor enzimatico de la proteina quinasa C, la proteina quinasa Il
dependiente de calmodulina Ca2+, la quinasa de la cadena ligera de la miosina y la Na+/K+-
ATPasa (membrana sinaptosomal). Bloquea las bombas de transporte tales como Na -K -
ATPase y H -K -ATPase. In vitro, la melitina aumenta la permeabilidad de las membranas
celulares a iones, particularmente Na e indirectamente Ca2, debido al intercambio Na-Ca2. Este

efecto produce cambios morfoldgicos y funcionales, particularmente en tejidos excitables. (72)

6.7.3. Uso terapéutico directo

La terapia con apitoxina no produce ningun efecto colateral adverso, no importa cuanto tiempo
se haya usado. Las principales formas de aplicacion de la apitoxina van desde la aplicacion
directa por picadura de la abeja, inyeccion de preparados, uso del ultrasonido por (fonoforesis),
ionizacidn, frotaciobn mecénica, inhalacion y aplicacion supralingual. En condiciones de
tratamiento se pueden hacer administraciones directamente por aguijoneada de la abeja, 0
usando apitoxina en inyecciones intradérmicas, administrando ungiientos de apitoxina,
Inhaladores o Pastillas. El valor terapéutico del veneno de abeja radica en la sabia
administracion con miras a provocar todas aquellas reacciones que se estudiaron al analizar sus

efectos fisioldgicos. Su efecto puede compararse al que produce la histamina administrada en
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forma inyectable. El sindrome de aguijoneadas maltiples se presenta bajo condiciones de ataque

masivo, desencadenando reacciones complejas. (73)

6.7.4. Como actua la apitoxina

La apitoxina actla como anestesia local y estimula las glandulas suprarrenales, encargadas de
la produccidn de cortisona, la que tiene propiedades antirreumaticas. El efecto estimulante del
sistema inmunologico se manifiesta en la formacion de células multinucleares, monocitos,
macrdéfagos, linfocitos T y B ademas de reducir el contenido de proteina en el plasma sanguineo
por la variacién de la permeabilidad de los vasos elimina las arritmias producidas por la
excitacion eléctrica y la inoculacion de estrofantina. Expande los vasos sanguineos del cerebro,
posee efecto hipotensor, y produce el desarrollo de diversos reflejos de defensa. La apitoxina
aumenta la temperatura del organismo, aumenta la circulacion capilar y por esto trata o previene
muchas enfermedades causadas por insuficiencia en la circulacién sanguinea o linfatica. La
apitoxina tiene una accion selectiva sobre el sistema nervioso. Las picaduras de las abejas o las
inyecciones de la misma apitoxina determinan la inmunidad, tanto frente al veneno apitoxina
como a ciertas enfermedades infecciosas. La apitoxina como un remedio curativo y profilactico
que, al ser usado del modo adecuado, funcionara tanto sobre el 6rgano o enfermedad
determinada. La apitoxina introducido en el organismo haria desencadenar en este una

inmediata reaccion de defensa. (74)

6.7.5. Efectos alérgicos

Las reacciones no se relacionan a los efectos naturales del veneno sobre los tejidos y las células,
sino a respuestas individuales peculiares del organismo. Pueden consistir en apenas algo
incomodo, como dolor localizado e hinchazon. Existen, sin embargo, casos en los que puede
aparecer una hinchazon local bastante acentuada, seguida de urticaria generalizada. En casos
extremos, la reaccidn cutanea intensa es seguida de dificultades respiratorias y pérdida de
conciencia (choque anafilactico). Aunque también suceden muy raramente, puede ocasionar
efectos neurotoxicos (paralisis del sistema nervioso), efecto hemorragico (aumento de la
permeabilidad vascular de los capilares sanguineos) y efecto hemolitico (destruccion de los

globulos rojos). (75)

6.7.6. Prueba de alergia al veneno

Se debe realizar la prueba de alergia, conocer como se manifiesta, asi como tratar el shock
anafilactico; es importante saber si el animal posee hipersensibilidad o no a la apitoxina, previo
a cualquier tipo de tratamiento, mediante las siguientes pruebas.
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Primer paso: aplicar intradérmicamente 0,1 mililitro (ml) de veneno en el antebrazo.

Segundo paso: a las 24 horas debe inyectarse la misma dosis en la region lumbar, de no existir

reaccién alérgica, se puede iniciar el tratamiento en las proximas 24 horas.

Aunqgue sucede con poca frecuencia se conocen tres efectos nocivos graves por la picadura de

abejas.

Neurotodxico: produce paralisis del sistema nervioso.
Hemorragico: aumento de la permeabilidad capilar.
Hemolitico: produce destruccion de los glébulos rojos. (76)

6.7.7. Toxicidad de la apitoxina en animales

El veneno es cien veces mas toxico para los vertebrados que para los animales inferiores,
aunque su poder de accién sea el mismo en ambos casos. La administracion del veneno tanto
en el perro como en el gato, por via endovenosa, da lugar a un descenso rapido de la tension
arterial, polipnea, hiperperistaltismo intestinal y retardo en la coagulacion sanguinea, lo que se
atribuye a la inhibicion de la tromboquinasa. Las toxinas liberadas por la abeja provocan dolor
e irritacion, pero no dafio sustancial. Sin embargo, las pequefias concentraciones de histamina
pueden verse amplificadas por la secrecion de la misma en las células afectadas del individuo
atacado. Alrededor de un 2% de la poblacion es sensible a la apitoxina, pero sélo un 0,05% se

estima que sufre sensibilidad extrema. (77)

6.8. Pruebas de laboratorio para pioderma.

6.8.1. Raspados superficiales y profundos

Los raspados son importantes para detectar la presencia de paréasitos, que pueden encontrarse
en las capas mas superficiales o mas profundas de la piel. Se recomienda realizarlos en caso de
enfermedades que cursen con descamacién y prurito cuando se sospeche de la presencia de

algun parasito.
6.8.1.1. Tipos de raspado
La profundidad del raspado varia en funcion de lo que busquemos:

 Raspado superficial: para detectar parasitos de los géneros de Cheyletiella spp., Otodectes

spp., Sarcoptes spp. O Notoedres spp.
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» Raspado profundo (hasta provocar el sangrado capilar): para evidenciar la presencia de

parasitos del género Demodex.
6.8.1.2. Técnica

Se debe rasurar el pelo de la zona que se va a raspar. Entonces con el borde de una hoja de

bisturi que se raspara. Es necesario pellizcar la zona rasurada y raspar el pliegue.

El material recogido con la hoja de bisturi se coloca en el tubo de medio de cultivo que ya viene

preparado. (78)

6.8.2. Cultivo

Se realizo el cultivo en medios selectivos y nutritivos. Se ultilizo:

v" Agar Sangre: El agar sangre es una combinacion de un agar base (agar nutritivo) con el
agregado de 5 % de sangre ovina, Dada la excelente base nutritiva, permite el
crecimiento de préacticamente todos los microorganismos que pudieran estar presentes.
Si se afiade sangre se pueden determinar las distintas formas de hemdlisis que pudieran
tener lugar. Si se calienta se obtiene el Agar Chocolate, también muy empleado. Por la
adicion de distintos antibioticos se obtienen medios con caracteres selectivos. (79)

v Agar McConkey: Es un medio de cultivo selectivo y diferencial para bacterias disefiado

para aislar selectivamente bacilos Gram negativos y entéricos (encontrados
normalmente en el tracto intestinal) y diferenciarlos sobre la base de la fermentacion de
la lactosa. (80)

6.8.3. Inmunoguimica sanguinea
Estudio de la constitucion quimica de los antigenos y de los anticuerpos. Parte de la quimica
que estudia las reacciones de inmunidad, reacciones antigeno-anticuerpo, mediante la

extraccion de una muestra de sangre y su posterior analisis.
6.8.3.1. Técnica

El método de Turbidimetria, es una técnica analitica de medicion que determina cuanto se
atenta un haz de luz que se traslada a través de una suspension. Esta atenuacion se produce
gracias a los fendbmenos de absorcion y dispersion que experimenta la luz debido a las
particulas, se pueden deducir las dimensiones de las particulas presentes en una suspension
mediante la medicion de la turbidez que hay en esta. En este sentido, este procedimiento se usa
para cuantificar la absorcion y dispersion de la luz: se demuestra su dependencia de las

dimensiones de las particulas y de la concentracion de estas en la suspension. En el area de la
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quimica que estudia el diagnostico de tipo clinico, se utiliza el método de inmunoturbidimetria
en la estimacion de las estructuras proteicas de tipo sérico que no pueden ser detectadas

mediante otras técnicas clinicas. (81)

7. VALIDACION DE LA HIPOTESIS

e Hi: De acuerdo a los resultados se valida la hipotesis afirmativa, la apitoxina tiene efecto
inmunomodulador en el tratamiento de perros con pioderma.
Se evidencio que el tratamiento usado en el grupo numero 1, con inoculacién de
apitoxina cada 24 horas es el que tiene una mayor efectividad sobre los canes, tanto IgG
como IgM aumentaron sus valores a los 21 dias (8,8;1,41) respectivamemnte, en
comparacién a la muestra tomada el primer dia entes de iniciado el tratamiento (4,47;
0,598) en IgG e IgM respectivamente.

8. METODOLOGIAS Y DISENO EXPERIMENTAL
8.1. Métodos
8.1.1. Método hipotético-deductivo

Tomamando en cuenta la informacion recabada, se encontro que la apitoxina tiene varios
beneficios, uno de ellos actuar como inmunoestimulante y bactericida, mediante el método
hipotético-deductivo se dedujo que la aplicacion de la apitoxina en perros con pioderma tendria

un efecto favorable, pero no se descarté la hipétesis de que no daria el resultado esperado.

Con el presente estudio verificamos que la informacidn encontrada concorbada con la practica

realizada.

8.1.2. Método experimental

Para la presente investigacion contamos con un grupo de control, los cuales fueron tratados
unicamente con shampoo a base de clorexidina, el grupo numero 1 el cual fue tratado con
apitoxina cada 24 horas, bafios a base de clorexidina y cefalexina, el grupo numero 2 fue tratado
con apitoxina cada 48 horas, bafos a base de clorexidina y cefalexina. Se tomaton los datos de
cada paciente y se les realizd examenes de raspado cutaneo y examen sanguineo. EI método
experimental nos permitio controlar el tratamiento al que cada animal fue sometido, asi mismo

nos permitio tomar los datos necesarios para su respectivo seguimiento.
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8.2. Técnicas

8.2.1. Técnica de observacion

Se utilizo la técnica de observacion en todo el proceso de investigacion desde la seleccién de
los animales, inoculacion de apitoxina, obtencion de las muestras, bafios, pruebas de

laboratorio, para asi obtener los datos de la presente investigacion.

8.3. Disefo experimental

La asignacion de los tratamientos se la realiz6 tomando en cuenta el grado de pioderma que
presentaba cada animal. En el grupo testigo se incluyeron los perros que han sido tratados con
anteriorirdad y sin tan graves efectos en su pioderma, en el tratamiento numero 1 se incluyeron
a los perros que presentaban pioderma grave grave ya que la inoculaicon de la apitoxina era
cada 24 horas, y en el tratamiento numero 2 se incluyeron a los perros que presentaban pioderma

moderada-grave ya que la inoculaicon de la apitoxina era cada 48 horas.

8.4. Unidad experimental
Se manejaron 15 canes de diferente raza, edad y sexo, todos con pioderma.

8.5 Tratamientos

Se realiz6 tres tratamientos, cada uno conformado de 5 animales.
T1. (Tratamiento experimental 24H)

Inoculacion de apitoxina cada 24H en el area ventral por 3 ocasiones acompafado de bafio a
base de clorhexidina cada 4 dias por 3 veces y ceftriaxona 250 mg, 15 mg/kg durante 15 dias.

T2. (Tratamiento experimental 48H)

Inoculacion de apitoxina cada 48H en el area ventral por 3 ocasiones acompafiado de bafio a

base de clorhexidina cada 4 dias por 3 veces y ceftriaxona 250 mg, 15 mg/kg durante 15 dias.
TO. (Tratamiento testigo o control)
Bafio a base de clorhexidina cada 4 dias por 3 veces.

8.6. Manejo del ensayo
% Se realizd la respectiva anamnesis, asi como exploracion fisica completa y sistematica
a cada animal, lo que permiti6é obtener la informacion necesaria para un diagnéstico

clinico efectivo.
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¢

Se tomo las constantes fisiologicas (temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia

o
A5

cardiaca, peso, tiempo de llenado capilar). Se observo con detenimiento cada parte del
cuerpo, observando defectos de simetria, marcha, postura y actitud, de la misma manera
se puso énfasis en si existian heridas, alopecia, exudado, etc.

% Se valord la consistencia de cada parte, la respuesta del animal al tacto, si existio 0 no

L)

dolor al manipular, si hubo zonas duras, calientes, irregulares, etc. Se ausculto pulmones
y corazén, con la ayuda del fonendoscopio.

% Posterior a la anamnesis de cada can se realiz6 un raspado del area afectada de la piel
para su andlisis en el laboratorio, se tomo también una muestra sanguinea, para la

determinacién de 1gG e IgM.

K/

AS

% A cada can se le rasuro el pelo para tener una mejor visibilidad de la afeccion.
% Al comprobarse la existencia de pioderma en los 15 canes respectivos se les aplico el

tratamiento con apitoxina.

*
°e

A canes 5 se les aplico el tratamiento nimero 1 que consiste en la inoculacion directa o
picadura cada 24 horas, en el area ventral, a los lados de la linea alba y debajo del
ombligo.

% A otros canes 5 se les aplico el tratamiento nimero 2 que consiste en la inoculacion
directa o picadura cada 48 horas, en el area ventral, a los lados de la linea alba y debajo
del ombligo.

%+ En canes pequerfios se aplicé 3 piquetes y en medianos y grandes 6 piquetes por 3

sesiones cada uno.

X/
L X4

Los 5 restantes fueron tomados como testigos usando solamente el bafio.

>

Conjunto a la apitoxina a los canes del grupo 1 y 2 se les suministro cefalexina de

o
A5

250mg, 15 mg/kg cada 8 horas durante 14 dias.
% A los tres grupos se les realizo un bafio por 3 ocasiones a cada can durante 4 dias con

un shampoo a base de clorhexidina.

o
%

% Transcurridos 15y 21 dias se repitio la extraccion para determinar los valores de 1Gg
e IGm. Realizado el primer andlisis se empez6 con el tratamiento antes mencionado,
I.  Toma de muestras
a) Raspado cutaneo
Para el raspado se necesito:

» Hojas de bisturi

> Tubo con medio solido
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Pasos a seguir para la obtencion de un raspado cutaneo:

Corte de pelo en zonas afectadas: Para una mejor visibilidad, limpieza y tratamiento de las

areas afectadas fueron rasuradas. El pelo en estas zonas suele estar sucio y enredado debido a

que por escozor existente el animal se rasca y se muerde.

Toma de la muestra: Para obtener la muestra, localizamos la zona més afectada y tensando la

piel entre nuestros dedos indice y pulgar procedemos con la ayuda del bisturi a raspar dicha
zona, el material obtenido se recogio con el hisopo que viene dentro del tubo, para su posterior

envio al laboratorio.

Envio de la muestra: Ya que el tubo utilizado tiene un medio solido, no se tuvo que tomar

precauciones especiales. Cada tubo fue enviado con los respectivos datos de cada animal.
Al determinar que, si existe pioderma en cada can, se procedi6 a la toma de muestra de sangre.

b) Inmunoquimica sanguinea
La obtencion de la muestra de sangre se realiz6 al inicio 15 y 21 dias después del tratamiento,

la cual fue tomada de la vena ceféalica.

Para la toma de muestra de sangre se necesitd: Tubo de obtencidn de muestra sanguinea de 1
ml, jeringas de 3 ml, algoddn, alcohol. Pasos a seguir para la obtencién de una muestra

sanguinea:

a. Usar aguja hipodérmica: Calibre 23 a 25 mm; Longitud 1 a 1 ¥ pulgadas, tubos de obtencién

de muestra de 1 ml tapa roja, cada uno fue rotulados respectivamente.

b. Utilizar los métodos de sujecién apropiados.

c. No producir estasis prolongado en la vena.

d. No absorber la sangre con mucha rapidez, dejando que la sangre se deslice lentamente.
e. No sacudir bruscamente la sangre una vez extraida.

f. Mantenerla en refrigeracion.

g. Extraer 4-5 ml de sangre por cada animal.

Mientras el animal es sujetado, la vena se ocluye con la mano o una banda de hule, alrededor

del brazo. Con una mano se sujeta el brazo, mientras que con la otra se sostiene una aguja
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adherida a una jeringa. La aguja se inserta dentro de la vena, al mismo tiempo que se ejerce un

leve vacio en la jeringa, y se extrae la cantidad necesaria.

Il.  Inoculacién de la apitoxina

Obtencion de la apitoxina: Las abejas utilizadas para esta investigacion son appis melifera,

provienen del sector Huachi Grande, ubicado en la ciudad de Ambato perteneciente a la

provincia de Tungurahua. Tienen una alimentacion basada en eucalipto.

Modo de administracion: Con el perro en decubito dorsal o lateral derecho se inoculo la

apitoxina a travez de la picadura directa de la siguiente manera:

e Hembras: en zona ventral lateral a la linea alba cerca de las mamas

e Machos: en zona ventral a la linea alba rodeando el pene
Tomando a la abeja de las alas con una pinza, se la sacude levemente antes de colocarla en la
zona antes mecionada, al momemento que esta es puesta en posicion la misma abeja procede a
picar al animal. 3 segundos despues de la picadura se retira a la abeja e inmediatamente

retiramos el aguijon. Esperamos 10 minutos para verigficar que no exista reaccion alergica.

Via de administracién: Cutanea, con inoculacion directa

Dosis: 3-4 ul. El tratamiento se realiz6 aplicando en canes pequefios 3 piquetes y en medianos

y grandes 6 piquetes durante 3 sesiones cada uno.

I1l.  Antibioterapia
Cefalexina 250mg, 15 mg/kg, cada 8 horas durante 15 dias. El antibiético fue aplicado al primer

y segundo grupo.

IV. Bafios
El tratamiento se acompafié con un bafio cada 4 dias por 3 ocasiones, con un shampoo a base

de clorhexidina que es un bactericida. El grupo de control recibié Gnicamente bafio.}

Tabla 3. Resumen del tratamiento

TRATAMIENTOS DESCRIPCION
T1 Apitoxina cada 24H + bafio + ceftriaxona
T2 Apitoxina cada 48H + bafio + ceftriaxona
T3 Bafo a base de clorexidina

Fuente directa.
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coadyuvante al tratamiento de pioderma de caninos domésticos, se valoré con examenes de

sangre su efecto inmunoestimulante en 1gG e IgM, mediante la picadura de abejas cada 24 y 48

horas, en caninos pequefios, medianos y grandes. Con los examenes realizados se compar6 los

cambios inmunoldgicos del organismo antes y después del uso de la apitoxina.

Tabla 4. Tabla General

Identificacion

T1.1
T1.2
T13
T1.4
T15
T2.1
T2.2
T2.3
T24
T25
T0.1
T0.2
T0.3
T0.4
T0.5

DATOS DEL ENSAYO

Tratamiento

Grupo

Valores de Referencia

[y

O O O O O NN M M DN DN P PPk

PEQUENO
PEQUENO
PEQUENO
MEDIANO
PEQUENO
MEDIANO
MEDIANO
GRANDE
MEDIANO
PEQUERO
GRANDE
PEQUERO
GRANDE
MEDIANO
PEQUENO

Frecuencia de aplicacion
de la apitoxina

24H
24H
24H
24H
24H
48H
48H
48H
48H
48H

Inmunoglobulina G

Dia0

5-17 g/L
5.01
4.12%
6.12
3.65%
3.45%
9.15
7.80
4.24%
4.68*
6.68
7.85
6.35
9.12
3.62%
8.14

Dia 15

5-17 g/L

11.01
4.12*
121
3.81*
10.97
8.78
7.80
4.98*
7.65
5.84
8.49
6.99
15.91
7.42
7.50

Dia 21

5-17 g/L
9.83
9.16
11.31
6.98
6.72
8.23
7.81
5.47
7.31
5.89
15.1
8.42
135
7.12

7.0

Inmunoglobulina M

Dia0

0.7-27 g/L
0.49%
0.54*
0.84
0.53*
0.59%
0.89
0.55*
0.50%
0.62*
0.63*
171
0.41*
1.88
0.61*
0.74

Dia 15

0.7-27 g/L

0.58*
0.86
1.44

0.66*
1.02
0.89

0.63*

1.0

0.67*
0.72
221
091
2.38

0.68*
1.04

Dia 21

0.7-27 g/L
1.28
1.19
2.10
1.46
1.06
1.19
1.13
2.03
0.65*
0.70
2.76'
1.62
2.17
117
1.96

Fuente: Directa (* valores debajo del rango normal) (* valores sobre el rango normal)

Merino y Noriega (47) explican que las infecciones recurrentes son las enfermedades mas

comunmente observadas en pacientes con deficiencias de IgG, y por esta razon se observa una

inmunodeficiencia en las muestras tomandas de los pacientes con mas complicaciones, lo que

determina que existe una recurrente rreinfeccion, mientras que con IgM en Biotest; From Nature
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for Life (48) nos manifiesta que sus rangos pueden estar bajos debido a la existencia de
infecciones causadas por bacterias. Estos pacientes han sido tratados anteriormente con
antibioticos, mostrando vagos o nulos resultados. El uso de apitoxina como coadyubante nos
dio un resultado favorable, demostrando asi que el tratamiento usado cada 24 horas es el mejor

y mas beneficioso para la mejoria e inmunoestabilidad del paciente.

A. Antes del tratamiento de Pioderma con Apitoxina
Tabla 5. IgG e IgM al diagnostico de Pioderma

TRATAMIENTO [o[€] IgM

T1 4,47+ 0,49 0,598+ 0,062
T2 6,51+ 0,92 0,638+ 0,067
TO 7,016+ 0,95 1,07+ 0,30
Valor p 0,1076 0,1696

Fuente: Directa

Segln valor p= 0,1076 y 0,1696 en IgG e IgM sucesivamente no muestran diferencia
estadistica, pero existe diferencia numérica en donde el TO con 7,016 y 1,07 en IgG e IgM son

los valores mas altos seguidos de T2 con 6,51y 0,638,y T1 con 4,47 y 0,598.

Grafico 1. IgG e IgM al diagnostico de Pioderma
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Fuente: Directa

Paredes (24) establece que en la mayoria de los casos, el pioderma se vincula con reacciones

de hipersensibilidad, alergias atdpicas o reaccidon a bacterias o levaduras en la superficie.
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Tomando en cuenta que la inmunidad segun Cedillo (39) la Respuesta Inmune es el conjunto
de mecanismos fisioldgicos que permiten al animal reconocer sustancias extrafias a su
organismo, neutralizarlas y eliminarlas o metabolizarlas, con o sin lesion de los tejidos, pero
cuando existe un desequilibrio del mismo, las lineas de defensa bajan como podemos visualizar

en el gréfico.

Tabla 6. IgG e IgM al diagnostico de Pioderma; Grupo Tamafio

TRATAMIENTO 19G IgM
MEDIANO 5,49+1,14 0,7+0,06
PEQUENO 6,27+0,61 0,59+0,06
GRANDE 7,04+1,46 1,31+0,43
Valor p 0,8166 0,0509

Fuente: Directa

Segun valor p= 0,8166 y 0,0509 en IgG e IgM sucesivamente se muestra una diferencia
significativa en IgM siendo su valor p= 0,0509, existe una diferencia numérica donde IgG e
IgM mediano tienen un valor de 5,49 y 0,7 respectivamente, pequefio 6,27 y 0,59 y siendo el

maés alto grande 7,04 y 1,31.

Grafico 2. IgG e IgM al diagnostico de Pioderma; Grupo Tamafio

©=1gG =©=1gM

8
7 ® 7,04
6 ©6,27

©5,49
5
4
3
2

© 1,31

1

©-67 ©-059
0

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Fuente: Directa

Balazs (29) determina que la pioderma tiene una elevada incidencia en los perros y puede ser
bastante dificil de tratar. Como los presentes casos, que han sido tratados por un perdiodo largo
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de tiempo, con resultados poco eficientes, demostrando asi su decrecion en los valores normales
de las IgG e IgM.

B. 15 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina

Tabla 7. IgG e IgM 15 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina

TRATAMIENTO 1gG 15 IgM15

T1 8,402+1,82 0,91+0,15
T2 7,01+ 0,69 0,782+ 0,07
TO 9,26+ 1,68 1,44+ 0,35
Valor p 0,5726 0,1317

Fuente: Directa

Segun valor p= 0,5726 y 0,1317 en IgG e IgM sucesivamente no muestran diferencia
estadistica, pero existe diferencia numérica en donde el TO con 7,016 y 1,07 en IgG e IgM son
los valores més altos seguidos de T1 con 8,402 y 0,91,y T2 con 7,01y 0,782, demostrando que
a diferencia de la Tabla 6, existe un aumento numérico en los valores de 1gG e IgM.

Grafico 3. IgG e IgM 15 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina
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Fuente: Directa

Jun (72) cita que el componente principal de la apitoxina es la melitina posee una actividad
bactericida potente. Siendo la principal causa de la pioderma, mientras que en
“dictionary.reference.com” (67) encontramos que la norepinefrina aumenta la permeabilidad

de los tejidos facilitando la eliminacion de substancias toxicas de un area dafiada. Posee
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propiedades antigenas que aumentan la respuesta inmunoldgica, elevando asi los niveles de

inmunologicos en cada animal al cual se le aplico la apitoxina.

Tabla 8. IgG e IgM 15 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina; Grupo Tamafio

TRATAMIENTO  1gG 15 IgM 15

MEDIANO 7,52+0,85 0,8+0,05
PEQUENO 8,09+1,14 0,89+0,1
GRANDE 9,51+3,22 1,79+0,43
Valor p 0,7284 0,0092

Fuente: Directa

Segun valor p=0,7284 y 0,0092 en IgG e IgM sucesivamente muestran diferencia significativa,
existe diferencia numérica en donde IgG e IgM mediano tienen un valor de 7,52 y 0,8
respectivamente, pequefio 8,09 y 0,89 y siendo el mas alto grande 9,51y 1,79.

Grafico 4. 1gG e IgM 15 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina; Grupo Tamafio
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Fuente: Directa

Feldman (75) explica que el veneno de abeja determina la inmunidad, tanto frente al veneno
apitoxina como a ciertas enfermedades. El veneno de abeja como un remedio curativo y

profilactico que, al ser usado del modo adecuado, funcionara tanto sobre el 6rgano o
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enfermedad determinada. Se demuestra asi que al haber cambios tambien encontramos mejora

en los canes a los que se les aplico la apitoxina.

C. 21 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina

Tabla 9. IgG e IgM 21 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina

TRATAMIENTO 1gG 21 IgM 21
T1 8,8+ 0,86 1,41+ 0,18
T2 6,94+ 0,53 1,14+ 0,24
TO 10,22+ 1,69 1,93+ 0,26
Valor p 0,1691 0,0906

Fuente: Directa

Segun valor p= 0,1691 y 0,0906 en IgG e IgM sucesivamente no muestran diferencia
estadistica, pero existe diferencia numérica en donde el TO con 10,22 y 1,93 en IgG e IgM son

los valores mas altos seguidos de T1 con 8,8y 1,41,y T2 con 7,01 y 0,782.

Grafico 5. IgG e IgM 21 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina
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Fuente: Directa

Salamanca (77) plantea que el potencial de la apitoxina tiene un efecto estimulante del sistema
inmunoldgico, que se manifiesta en la formacion de células multinucleares, monocitos,

macrdéfagos, linfocitos T y B, por lo cual existe una variacion numérica que nos indica que la
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aplicacion de apitoxina en perros con pioderma mejora su inmunidad, estabilizandola y

mejorando la pioderma.

Tabla 10. IgG e IgM 21 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina; Grupo Tamafio

TRATAMIENTO 119G 21 IgM 21

MEDIANO 8,22+0,23 1,25+0,13
PEQUENO 7,81+0,73 1,34+0,19
GRANDE 10,942,98 2,22+0,22
Valor p 0,183 0,013

Fuente: Directa

Segun valor p=0,183 y 0,013 en IgG e IgM sucesivamente muestran diferencia significativa,

existe diferencia numérica en donde IgG e IgM pequefio tienen un valor de 7,81 y 1,34

respectivamente, mediano 8,22 y 1,25 y siendo el mas alto grande 10,9y 2,22.

Grafico 6. IgG e IgM 21 dias postratamiento de Pioderma con Apitoxina; Grupo Tamafio
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Fuente: Directa

Pefia (3) expone que la actividad bioldgica esta determinada por su influencia en el sistema de
la hipdfisis y la corteza suprarrenal, estimula la produccion de los corticosteoides enddgenos,
posee efecto bacteriostatico, accion inmunoldgica en el tratamiento de varias enfermedades,
destruye el crecimiento bacteriano, alivia el dolor, es un activo agente inmunizante, estimula el

sistema inmunoldgico que se manifietsa en la formacién de células multinucleares.
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Concordando con el podemos inducir que la apitoxina como coadyubante en el tratamiento

convesional para pioderma tiene un marcado efecto en su recuperacion.

Tabla 11. Cultivo bacteriano

DATOS DEL ENSAYO

= IDENTIFICACION

T1.1
T1.2
T1.3
T1.4

T15

T2.1

T2.2
T2.3
T2.4
T25

© © TRATAMIENTO

GRUPO

Testigo
Testigo
Testigo
Testigo
Testigo
Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento

Tratamiento
Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento
Tratamiento
Tratamiento

Tratamiento

FRECUENCIA DE
APLICACION DE LA
APITOXINA

24H
24H
24H
24H

24H

48H

48H
48H
48H

48H

CULTIVO
v o CULTIVO o o CULTIVO
E.B INICIAL € - B DIA 21
<5 n <5 n
O < O =
3 8
S 5
8 8
S 3
8 8
pseudomona > 100.000 sin desarrollo 0 UFC
aeruginosa UFC bacteriano
staphylococcus 70.000 sin desarrollo 0 UFC
aureus UFC bacteriano
staphylococcus 60.000 staphylococcus 8.000
aureus UFC epidermidis UFC
staphylococcus >100.000 staphylococcus 2.000
intermedius UFC intermedius UFC
staphylococcus 40.000 staphylococcus 5.000
epidermidis UFC epidermidis UFC
staphylococcus 60.000 staphylococcus 20.000
aureus UFC aureus UFC
pseudomona > 100.000 sin desarrollo 0 UFC
aeruginosa UFC bacteriano
staphylococcus 50.000 sin desarrollo 0 UFC
epidermidis UFC bacteriano
Streptococcus 40.000 streptococcus 15.000
Spp. UFC Spp. UFC
escherichia coli 30.000 escherichia coli 3.000
UFC UFC
proteus 90.000 escherichia coli 3.000
UFC UFC
staphylococcus 20.000
aureus UFC
staphylococcus > 100.000 staphylococcus 12.000
aureus UFC aureus UFC
staphylococcus 75.000 staphylococcus 40.000
intermedius UFC intermedius UFC
staphylococcus > 100.000 staphylococcus 7.000
aureus UFC aureus UFC
staphylococcus 75.000 sin desarrollo 0 UFC
intermedius UFC bacteriano

Fuente: Directa

Encontramos que en T0.1 al inicio existe un conteo de a los 21 dias de > 100.000 UFC vy al
conteo de nueva muestra no presenta desarrollo bacteriano; T0.2 al inicio presenta 70.000 UFC
y alos 21 dias no preseta desarrollo bacteriano; T0.3, T0.4 y T0.5 presentan valores de 60.000,
> 100.000, 40.000 UFC al inicio del tratamiento respectivamente y a los 21 dias presentan un
conteo bajo en comparacion al inicio con valores 8.000, 2.000, 5.000 UFC respectivamente.En
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el tratamiento con apitoxina cada 24 horas en T1.1 antes de iniciado el tratamiento encontramos
un conteo bacteriano de 60.000 UFC y a los 21 dias de haber sido tratado con apitoxina el
conteo bajo a 20.000 UFC; en T1.2 al inicio del tratamiento su conteo bacteriano era de >
100.000 UFC y a los 21 dias encontramos que no existe desarrollo bacteriano; en T1.3 antes de
iniciado el tratamiento su conteo bacteriano es de 50.000 UFC y a los 21 dias no presenta
desarrollo bacteriano; en T1.4 el conteo bacteriano al inicio es de 40.000 UFC y a los 21 dias
del tratamiento con apitoxina se redujo a 15.000 UFC; en T1.5 el conteo inicial fue de 30.000
UFC reduciéndolo a 3.000 UFC a los 21 dias del tratamiento. En el tratamiento con apitoxina
cada 48 horas en T2.1 se encontrd que al inicio su conteo bacteriano era de 90.000 UFC bajando
a 3.000 UFC 21 dias despues del tratamiento con apitoxina; en T2.2 al inicio el conteo
bacteriano era de > 100.000 UFC disminuyéndolo considerablemente a 12.000 UFC 21 dias
después de realizado el tratamiento; en T2.3 el conteo inicial bacteriano fue de 75.000 UFC
disminuyéndolo a 40.000 UFC 21 dias después de aplicado el tratamiento con apitoxina; en
T2.4 > 100.000 UFC fue el conteo inicial mientras que a los 21 dias este disminuy6 a 7.000
UFC; finalmente en T2.5 encontramos que el conteo inicial bacteriano fue de 75.000 UFC y a
los 21 dias de haber sido tratado con apitoxina no se encuentra desarrollo bacteriano. El uso de
apitoxina es eficaz para el tratamiento de piodermas disminuyendo sus colonias y frenando su
desarrollo.

10. IMPACTOS

10.1. Anélisis de impacto

El uso de apitoxina como medicina alternativa esta al alcance del bolsillo de la mayoria de
personas, su bajo costo ayudaria a aquellos que se les dificulta comprar los medicamentos,
tomando en cuenta en el contexto de la investigacion, que los tratamientos en enfermedades
dermatoldgicas son largos y costosos. Con el uso de inoculacién directa de apitoxina,
evitariamos el uso de jeringas, frascos, empaques de medicamentos, y como se utilizarian para
uso medico se podrian crear nuevas colmenas aumentando asi la cantidad de abejas existentes.
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11. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

11.1. Conclusiones

Se determino el efecto inmunoestimulante de la apitoxina en IgG e 1IgM mediante un
examen de sangre, presentando un cambio favorable a los 21 dias usando la apitoxina
cada 24 horas, demostrando gue tanto IgG como IgM se mantienen dentro de los rangos
considerados.

Se efectuo la comparacion de los cambios inmunoldgicos del organismo antes y despuées
del uso de la apitoxina mediante cuadros estadisticos, demostrando asi que con el uso
de apitoxina existe una inmunodulacion favorable para los pacientes tratados.

La terapia con apitoxina no produce ningun efecto colateral adverso, no importa cuanto
tiempo se haya usado. Es segura, efectiva y cuesta poco. Por lo antes expuesto

recomiendo el uso de la apitoxina.

11.2. Recomendaciones

El potencial de la apitoxina puede validarse desde distintos tipos de accion como su
marcado efecto estimulante del sistema inmunolGgico es preciso que Su Uuso e
investigacion continden.

Utilizar la apitoxina como coadyuvante en el tratamiento de piodernas, para obtecion de

mejores resultados.
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Anexo 4: T1.5 antes de iniciar el
tratamiento con apitoxina

Anexo 5: T1.5 al finalizar el
tratamiento con apitoxina




Anexo 6: Inmunoquimica antes del Anexo 7: Cultivo bacteriano antes del
tratamiento T1.5 tratamiento T1.5
Anexo 8: Inmunoquimica, 15 dias Anexo 9: Inmunoquimica, 21 dias

post tratamiento T1.5 post tratamiento T1.5
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Anexo 11: Ficha dermatolégica
T15




Anexo 13: T2.3 antes de iniciar el
tratamiento con apitoxina

Anexo 14: T2.3 al finalizar el
tratamiento con apitoxina




Anexo 15: Inmunoquimica antes del Anexo 16: Cultivo bacteriano antes
tratamiento T2.3 del tratamiento T2.3
Anexo 17: Inmunoquimica, 15 Anexo 18: Inmunoquimica, 21

dias post tratamiento T2.3 dias post tratamiento T2.3




Anexo 19: Ficha clinica T2.3

Anexo 20: Ficha dermatoldgica
T2.3




Anexo 21: Identificacion
de lesiones

Anexo 22: Toma de
constantes fisiologicas

Anexo 23: Raspado del
area afectada

Anexo 24: Extraccion
de muestra de sangre.




Anexo 25: Bafio con shampoo
a base de Clrorexidina

Anexo 26: Rotulacién y
transporte de las muestras.
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Anexo 27: Picadura de las
abejas en la zona ventral.
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