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Resumen

En la actualidad las enfermedades del aparato respiratorio en las granjas de conejos
son un problema que afecta econémicamente a los productores que se dedican a la
cria y reproduccion en sistemas intensivos principalmente.

Los signos clinicos que pueden llegar a estar presentes en los animales afectados
son: rinorrea amarillenta, espesa y purulenta, incluso, en los casos mas graves
puede haber sangre, tos, estornudos, dificultad respiratoria, anorexia, llegandose a
complicar con conjuntivitis en algunos casos.

El objetivo principal de esta tesis fue estudiar la actividad antibidtica in vivo e in vitro
del propomiel y de la enrofloxacina sobre agentes patdégenos en conejos.

Se tomaron muestras y se trataron a 30 conejos dividiéndolos en tres grupos
experimentales; Enrofloxacina, Propomiel 30:70 (30: propdleo, 70: miel), Propomiel
50:50.

Se evaluaron las constantes fisioldgicas y se realizé un hisopado nasal el cual se
sembrd en agar sangre a una temperatura de 37°C por 24 h para observar el
crecimiento bacteriano.

Posteriormente se identificaron las siguientes bacterias: Pasteurella multocida,
Staphylococcus aureus, epidermidis, Proteus spp, y E. coli. Posterior a la
identificacion bacteriana se hicieron antibiogramas y pruebas de sensibilidad en
disco por cada una de las cepas encontradas. Los tratamientos in vivo fueron:
Enrofloxacina: 5mg/kg c/24 h / 3 dias, Propomiel: 3 ml/ animal/3 dias, Se hizo
monitoreo de los animales los 3 dias de tratamiento y posteriormente se realizé
revision el 5°, 7° y 10° dia post tratamiento para poder observar si se presentd
mejoria con los tratamientos aplicados.

En el grupo que fue tratado con Enrofloxacina se obtuvo una mejoria del 70%, en el
de Propomiel 30:70 el 50% y con el grupo de Propomiel 50:50 el 40%. Este trabajo
abre el panorama para nuevas alternativas de tratamiento basandose en productos
naturales con menos o ningun efecto secundario presente, facilidad de obtencién y
de manejo, bajo costo y buena palatabilidad para el conejo lo cual ayuda a disminuir
el estrés presente en el conejo sin comprometer el sistema inmunolégico.
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INTRODUCCION

Cunicultura

Es la rama de la ganaderia que se encarga de la produccion, cria 'y reproduccién de
los conejos domésticos.

De acuerdo con el Comité Nacional Sistema Producto Cunicola, al mes de
noviembre de 2014 se estimaba un inventario de 362 mil 753 vientres productivos,
lo que genera 14 mil toneladas de carne de conejo al afio por un valor de la
produccién de mil ochenta y siete millones de pesos.

El fomento para la produccion de proteina animal tiene como principal reto aumentar
la eficiencia productiva de las especies que tradicionalmente se han utilizado con
este propdsito, asi como fortalecer la produccion intensiva de especies domésticas
cuyas caracteristicas permitan una rapida reproduccion.

Una de esas especies es el conejo doméstico, que presenta grandes ventajas para
su produccién ya que una hembra puede llegar a generar durante un afio mas de
40 kilos de carne de buena calidad.

El conejo tiene un ciclo de gestacion corto (31 dias), rapido desarrollo (alcanza la
edad de mercadeo de entre 8 a 10 semanas) y son especies precoces (alcanzan la
madurez sexual a las 20 semanas).

Los conejos poseen elevada tasa de fertilidad y de fecundidad, al llegar a parir de 8
a 12 gazapos por camada, y son capaces de tener hasta 8 partos al afo.

Su alimentacion puede ser a base de forrajes, no requieren de mucho espacio para
su produccion, y con 200 hembras se puede llegar a obtener hasta 20 toneladas de
carne en canal en un afio.

La carne que produce contiene de 20 a 25 por ciento de proteina altamente
digestible, baja en grasa y colesterol. (SAGARPA, 2015).

La principal preocupacion en los cunicultores son los problemas respiratorios dentro
de las granjas intensivas ya que las pérdidas econOmicas se deben a la alta
mortalidad y morbilidad de este problema en mas del 50% de los casos.
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Problemas respiratorios en conejos

El complejo respiratorio en los conejos se compone principalmente por Pasteurella
multocida, Staphylococcus, Streptococcus, Bordetella bronchiseptica, Klebsiella,
Proteus, E. coli y Haemophilus (Lozano, 2003)

El agente infeccioso determinante y mas severo de esta enfermedad es la
Pasteurella multocida. (Pujol,2000)

Actualmente no existe una terapia especifica en contra de este microorganismo en
conejos ya que la principal terapia a utilizar se basa en los betalactamicos lo cual
es un gran problema en esta especie ya que afectamos a la flora bacteriana
provocando enteritis.

Existen bacterinas en otros paises, esta terapia que podria solucionar en gran
medida la enfermedad actualmente al productor mexicano se le dificulta poder
acceder. (Botero, et al 1995.)

Causas
La anatomia de los cornetes nasales, con sus circunvoluciones voluminosas,
cubiertos por una mucosa muy sensible responde activamente a la calidad del aire.

Una ventilacién pobre en la granja y sobrepoblacion de animales puede causar un
descenso en la porcion de oxigeno, exceso de polvo y pelo puede contribuir a un
aumento de la densidad microbiana en el medio ambiente, el desprendimiento de
amoniaco por fermentacion de la orina a mas de 5 ppm suele alterar la mucosa
nasal (Mercier, et al 1989)

Aspectos clinicos

Entre los primeros sintomas se destacan derrame nasal (rinorrea), claro, fluido, y
estornudos frecuentes. Los conejos se frotan la nariz con las patas delanteras
dejando los pelos de ésta zona, sucia de moco. Mas tarde, la descarga nasal se
vuelve amarillenta, espesa o purulenta.

Hay una disminucion de los movimientos respiratorios, muy visible a nivel de los
orificios nasales y dificultades de inspiraciéon. En los animales jovenes, el
crecimiento se retarda o se detiene. En la Tabla 1 podemos observar y comparar
las constantes fisiol0gicas y parametros reproductivos de un conejo sano (Selva. et
al. 2007)

Esta rinitis puede permanecer estacionaria, llegando a convertirse en neumonia
espontaneamente o por inmunosupresion de alguna enfermedad concomitantes
(enteritis, lactacién, mala nutricién).
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Las complicaciones mas frecuentes son: sinusitis, oftalmitis, otitis (torticolis),
abscesos, diarrea. En las hembras, la muerte puede sobrevenir violentamente
durante la lactancia o la gestacion. En la necropsia, la rinitis se manifiesta por la
presencia de pus en los cornetes nasales y la atrofia de sus mucosas. Los pulmones
pueden estar congestionados y tener aspecto de higado en algunas partes. Con
mucha frecuencia se observan abundantes abscesos caseosos de color blanco
amarillento que puede ocupar la mayor parte de la cavidad toracica. (Levas, 1996)

Tabla 1. Constantes fisioldgicas del conejo y datos reproductivos

Peso corporal ‘ 1-10kg Estro Ovulacién
inducida
Temperatura rectal 38.5-40°C Seudogestacion 16-17 dias
Frecuencia cardiaca | 180-250 lat./min Gestacion 30-33 dias
Frecuencia 30-60resp/min I EGONEREREINELREN 8- 12 gazapos
respiratoria
Esperanza de vida | 5-10 afios Vol. Sanguineo total 55-70 ml/kg
Madurez sexual Macho 5-10 meses Vol. plasmatico 28-51 ml/kg
Hembra 4-9 meses

(Riera, et al, 2008)
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Antibidticos en conejos

Los conejos se caracterizan por su flora bacteriana intestinal presente
especialmente en colon y ciego, que tiene una funcion muy importante en la
digestion de la celulosa, asi como una barrera de proteccion frente a las bacterias
nocivas. Esta flora esta constituida principalmente por bacterias Gram +, anaerobias
(Lactobacilos) y en menor niumero bacterias Gram —y tiene un pH alrededor de 6,3.
Estas bacterias son muy sensibles a los antibidticos y pueden ser eliminadas
favoreciendo el crecimiento de bacterias nocivas como Clostridium y Escherichia
coli. El dafio es producido especialmente cuando los antibidticos son administrados
via oral, pero aun la via parenteral tampoco resulta segura en muchos casos.

Los antibiéticos pueden producir los siguientes efectos toxicos:

— Enteropatia y gastroenteritis: esto produce diarreas agudas con presencia de
mucosidad e incluso sangre en algunos casos, que puede evolucionar a una
deshidratacion y finalmente la muerte del animal. Esto sucede cuando se elimina la
flora intestinal y proliferan otro tipo de bacterias que causan dafio en el intestino.

— Toxemia aguda con muerte sUbita. Esto ocurre en el caso de los antibiéticos que
son toxicos de forma directa en algunas especies.

— Retraso en el crecimiento y artropatia en el caso de animales jovenes
— Necrosis de tejido en caso de administracion subcutanea o intramuscular.
— Insuficiencia hepatica. Es un efecto secundario muy poco frecuente. (Coletti, 2015)

Hay que tener especial atencion a tres antibioticos que se utilizan cuando existen
problemas respiratorios los cuales no se deben emplear en conejos: la ampicilina,
la cloxacilina y la lincomicina, ya que se pueden tener los problemas antes
mencionados, en la Tabla 2. (Caro, 1987)
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Tabla 2. Pros y contras de antibiéticos en conejos.

AGENTE
Amikacina
Cefalexina
Cefalotina
Cloranfenicol

Clortetraciclina
Ciprofloxacino

Doxiciclina
Enrofloxacina

Gentamicina
Griseofulvina

Metronidazol
Neomicina

Nitrofurazona
Oxitetraciclina

Penicilina
Penicilina G benzatinica
Penicilina G Procainica

Crema de sulfadiacina
argentica
Tetraciclina

Trimetroprim sulfa

Tilosina
(Riera, et al, 2008)

DOSIS
2-10 mg/kg/8-12 h s.c,i.m,i.v

COMENTARIOS

11-22mg/kg/8 h/p.o

Puede causar enteritis

12.5mg/kg/12 h/i.m

1.3mg/ml agua de bebida
25-30mg/kg/8-12 h/p.o
30-50mg/kg/8-12h/s.c,
i.v

i.m,

50/mg/kg/24h/p.o

5-15mg/kg/12h/p.o

Puede causar artropatia en
animales jovenes

2.5-4mg/kg/12-24h/p.o

5-15mg/kg/12h/ p.o, s.c, i.m

Puede causar necrosis de la
piel y abscesos
14-30 dias
pasteurelosis

en la

1.5-4mg/kg/8-24h/s.c, i.m,

i.v

12.5-25mg/kg/12-24 h/4-6
semanas/p.o

20mg/kg/12h/3 dias/p.o

30/mg/kg/12h/p.o
200-800mg/ml
bebida

agua de

8-11mg/kg/12h/p.o

15/mg/kg/8h/i.m
25/mg/kg/24hl/s.c
50/mg/kg/12h7p.o
1mg/ml/agua de bebida

Puede provocar diarrea y
anorexia en dosis de
30mg/kg/8h/i.m, asi como
lesion de los tejidos.

40.000-60.000 Ul/kg/12h/52
7 dias/i.m

Tratamiento de la sifilis del
conejo

42000-84000 Ul/kg/48h/7
dias-3 semanas/s.c, i.m

Tratamiento de la sifilis de
conejo

40.000-84.000 U.l/kg/8- | Tratamiento de la sifilis del

24h/5-7 dias/ i.m conejo

Topica /24h No produce diarrea si el
animal llega a ingerirla

50mg/kg/8 a 12h/ p.o

15-30mg/kg/12h/s.c, p.o

Por via s.c puede causar
necrosis tisular

10mg/kg/24h/p.o, i.m, s.C
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Pasteurella multocida

Generalidades

Es un cocobacilo pleomérfico gramnegativo. En la tincion de Gram puede
observarse como formas cocoides o como bacilos cortos o filamentosos. Es
anaerobio facultativo, inmovil, crece bien en medios de agar sangre, chocolate y
Mueller-Hinton, pero no en agar McConkey, eosina azul de metileno (EMB), ni en
otros medios selectivos o diferenciales empleados para el aislamiento de
enterobacterias. Tras 24 h de incubacion en agar sangre, P. multocida crece
formando colonias lisas de 1-2 mm de diametro, de un color gris azulado brillante,
no hemoliticas y en ocasiones mucosas. El crecimiento en medio de agar sangre y
la caracteristica tinciéon bipolar ayudan a diferenciar P. multocida del género
Haemophilus, con el que puede confundirse en la observacion microscépica inicial.
Como la mayoria de las especies del género, P. multocida da las reacciones de
oxidasa y catalasa positivas, reduce los nitratos a nitritos y es tipicamente sensible
a la penicilina.

La sensibilidad a la penicilina (disco de 10 U), resulta de gran ayuda en la
identificacion. La prueba se realiza en agar Mueller-Hinton inoculado con una
suspension bacteriana equivalente al 0,5 de MacFarland y se consideran sensibles
las cepas que presentan halos de inhibicién superiores a 15 mm de diametro.

Tradicionalmente se considera a este microorganismo como habitante normal del
tracto respiratorio del conejo, no obstante la dinamica de su ubicacién y densidad
poblacional de acuerdo con diferentes etapas de desarrollo biolégico de los
animales, asi como durante la enfermedad no ha sido aclarada, puede llegar a
comportarse como un patdégeno oportunista y, a partir de la mucosa respiratoria
colonizada, invadir los tejidos, causando cuadros de neumonia, bronquitis, empiema
y abscesos pulmonares. Con menor frecuencia, se presentan infecciones de vias
altas: sinusitis, epiglotitis y otitis. La manifestacion clinica mas frecuente de la
infeccidn respiratoria por P. multocida es la neumonia y més del 90% de los casos
se presentan en pacientes con patologia pulmonar subyacente. El comienzo de la
sintomatologia puede ser gradual o agudo y los sintomas mas frecuentes son fiebre,
disnea y dolor pleuritico. (Botero, et al,1995)

10
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Sensibilidad a los antibidticos

La mayoria de las cepas de Pasteurella multocida procedentes de muestras clinicas
son sensibles a la penicilina, tetraciclinas, cefalosporinas de segunda y tercera
generacion, quinolonas y clotrimazol. La cloxacilina y las cefalosporinas de primera
generacion son menos activas, sobre todo cuando se administran por via oral, y no
deben emplearse en el tratamiento de las infecciones producidas por este
microorganismo. La sensibilidad a los aminoglucosidos es variable y, aunque estos
antibioticos podrian utilizarse tras la realizacion de pruebas de sensibilidad, no
existe experiencia clinica que avale su empleo. Pasteurella multocida suele ser
resistente o mostrar sensibilidad intermedia a la eritromicina y el 50% de las cepas
son resistentes a la claritromicina. Aunque P. multocida resulta sensible a la
azitromicina, la experiencia clinica con este agente es muy limitada por lo que, en
general, no se aconseja este tratamiento. Algunas cepas son resistentes al
cloranfenicol y todas lo son a la clindamicina. Aunque el antibiético de eleccion en
el tratamiento de las infecciones producidas por P. multocida continGa siendo la
penicilina, se han descrito algunas cepas productoras de - lactamasa, lo que obliga
a realizar pruebas de sensibilidad adecuadas en infecciones graves. Como
alternativa, en animales alérgicos a B-lactdmicos, se recomienda el tratamiento con
tetraciclinas, siendo de eleccion la minociclina. (Cueto, et al, 2007)

11
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Staphylococcus

Generalidades

La Familia Micrococcaceae son un grupo bacteriano de forma esférica, con
dimensiones variables de 0.5 a 1.5 micrometros. Son Gram positivos, catalasa
positivos, esporogénicos, inmoviles, crecen entre 18 y 40°C, con un éptimo de 37°C.

Son ubicuos y pueden vivir en condiciones ambientales de extrema sequedad, calor,
hipoxia y alto contenido de sal. Son sensibles a los desinfectantes mas comunes:
fenoles, iodoforos, cloro y derivados de hipoclorito sédico, amonio cuaternario etc.

Los aislamientos se llevan a cabo en Agar sangre en el cual presentan un halo
hemolitico, las cepas capsuladas pueden formar colonias mucoides, también
pueden hacerse aislamientos en agares Baird-Parker o Manitol-Sal, incubado a
37°C.

De los tres géneros que la integran, Micrococcus, Planococcus y Staphylococcus,
este Ultimo es el Unico de importancia médica. Se caracteriza por ser aerobio
anaerobio facultativo, capaz de fermentar la glucosa en anaerobiosis; poseer acidos
teicoicos en su pared, y ser sensible a la enzima lisostafina.

Dentro del género Staphylococcus se conocen mas de 20 especies, de las cuales
S. aureus es la mas importante.

Otras especies como S. epidermidis y S. saprophyticus son actualmente
reconocidas como capaces de actuar como patdgenos bajo determinadas
circunstancias. (Chans, 2013)

Staphylococcus aureus

La prevalencia de S. aureus en conejos es dificil de estimar, en la actualidad la gran
mayoria de las granjas cunicolas la padecen en mayor o menor grado.

Teniendo en cuenta la presencia de esta bacteria en el epitelio de la cavidad nasal
o del aparato respiratorio del conejo clinicamente sano, en la cria intensiva industrial
debe tenerse en consideracion la difusion por via aerdgena o por contacto directo
(estornudos o exudado purulento) provocando frecuentes neumonias, por lo cual la
infeccion es dosis dependiente e influenciada incluso por la via de penetracion. La
forma de rinoconjuntivitis purulenta puede dar origen a una infeccion respiratoria
profunda de dificil tratamiento.

En el conejo predominan los tipos Ay C, en Bélgica se halla presente sobre todo el
tipo A que es de origen humano, lo que confirma la hipotesis de la transmision
zoondtica y antropozoonotica

12
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Sensibilidad a los antibidticos

La OMS ha catalogado a Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con
sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina en categoria 2 de las
bacterias importantes en la salud humana, por los cual este problema en las granjas
no se debe minimizar ya que es una enfermedad de dificil terapia por lo tanto es
indispensable la realizacién de antibiogramas antes de aplicar cualquier tratamiento,
ya que podemos estar en presencia de una cepa resistente a la meticilina.

Aun asi, la erradicacion y eliminacién del S. aureus en explotaciones cunicolas
donde existen altos o bajos niveles de infeccion resulta en la practica imposible
(Peris, et al,2003)

Staphylococcus epidermidis

Son habitantes frecuentes de piel y mucosas, las infecciones asociadas en conejos
con alteraciones obvias de sus mecanismos de defensa, son la causa mas frecuente
de septicemia tardia en recién nacidos ya que ingresan en el torrente sanguineo a
través de vias respiratorias o del tracto digestivo, también se ha llegado a encontrar
en infecciones urinarias.

Se llega a asociar a zoonosis y antropozoonosis.

Sensibilidad a los antibiéticos

Actualmente se ha encontrado cepas resistentes a meticilina u oxacilina,
aminoglucésidos, macrdlidos y quinolonas (cuando una cepa es resistente a
meticilina significa que la cepa es resistente a todos los antibidticos B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas y carbapenems). (Seija, 2008)

13
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Proteus spp

Generalidades

El género Proteus pertenece al género Proteae de la familia Enterobacteriaceae,
junto con los géneros Morganella y Providencia. Recientemente, estudios de
secuenciacion de ARN ribosomal 16S y 5S han relacionado al género Plesiomonas
con el género Proteus y lo han incorporado en la familia Enterobacteriaceae.

En la actualidad, el género esta compuesto por 8 especies: Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Proteus penneri, Proteus hauseri, Proteus myxofaciens y las
genomoespecies. Las tres ultimas y P. vulgaris sensu stricto forman el complejo P.
vulgaris.

P. mirabilis y con menor frecuencia P. vulgaris y P. penneri han sido reconocidos
como agentes etiologicos de distintos procesos infecciosos, tales como infeccién
urinaria, infeccion quirdrgica, neumonias, bacteriemias, septicemias e infecciones
Oticas. Asimismo, varios estudios mostraron la creciente implicancia del género en
infecciones nosocomiales.

En conejos principalmente lo asociamos a problemas de sistema inmunolégico
comprometido ya que en problemas respiratorios lo encontramos como bacteria
oportunista.

Sensibilidad a los antibiéticos
Todas las bacterias Gram (-) son resistentes a la vancomicina principalmente.
(Guillon, et al, 2017)

La sensibilidad a los antibiéticos R-lactamicos difiere entre las distintas especies de
este género. Proteus mirabilis es uno de los miembros mas sensibles de la familia
Enterobacteriaceae. Sin embargo, los perfiles de sensibilidad utiles para diferenciar
los aislamientos salvajes de P. mirabilis (sensibles a ampicilina y cefalotina) de P.
vulgaris y P. penneri (resistentes a ampicilina y cefalotina) no son del todo aplicables
cuando las especies de Proteus adquieren resistencias a los antibiéticos R-
lactdmicos. (Castro, 2006)

14



MVZ MARYSOL CARMONA CHAVEZ

Escherichia Coli

Generalidades

El tamafio promedio de los bacilos es de 0.5 pu de ancho por 3 p de largo, cuando
se utiliza la tincidbn de Gram se tifien de rojo (gramnegativas). Algunas especies son
moviles (por flagelos peritricos), no esporuladas, fermenta la glucosa y la lactosa
son catalasa positivos, oxidasa negativos y reduce nitratos a nitritos. ElI género
Escherichia incluye siete especies (E. adecarboxylata, E. alberti, E. blattae, E.
fergusonii, E. hermannii, E. vulneris y E. coli). (Puerta, 2010)

Es habitante normal de tracto digestivo necesaria para su funcionamiento correcto,
es responsable de producir Vitaminas B y K, cuando se llega a asociar en problemas
respiratorios suele ser porque se caracteriza por ser una bacteria oportunista sobre
todo en animales inmunocomprometidos complicandose con un cuadro diarreico.
(Molina, 2015)

Sensibilidad a los antibiéticos

Un nuevo informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nos menciona que
en las Américas hay una elevada resistencia de E. coli a las cefalosporinas de
tercera generacion y a las fluoroquinolonas, dos clases importantes y muy utilizadas
de farmacos antibacterianos. (OMS, 2014)
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Propdleo

El propdleo es un material elaborado por las abejas en la construccién y
mantenimiento de sus colmenas. Es una sustancia resinosa, balsamica, gomosa,
de consistencia viscosa y de diferentes colores que van del verde pardo, castafio o
incluso negro; tiene un sabor amargo y olor agradable y dulce. Su actividad biolégica
y/o farmacoldgica, radica en la presencia de metabolitos secundarios, como los
fenoles, acidos fendlicos, esteres, y al éter bencil del éster fenetil de acido cafeico,
los cuales ejercen gran variedad de cambios biologicos en diversos sistemas, tales
como: respuestas inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antimitogenicas.
(Boyanova, 2005)

Algunas sustancias que contienen los propdleos como son los flavonoides
(pinocembrina, galangina y pinobanskina) en infecciones bacterianas o fungicas
tiene como objetivo matar las células de los microorganismos o dificultar los efectos
de difusion de las toxinas bacterianas los cuales son responsables de las
propiedades bacteriostaticas, bactericidas, antivirales y fungicidas de este producto
de la colmena ampliamente documentadas tanto in vivo como in vitro (Bogdanov,
2012)

Multiples reportes indican que el propdleo es relativamente no téxico. Dentro de sus
propiedades bactericidas y bacteriostaticas se ha comprobado que es activo contra
Pasteurella multocida, Estafilococos, Estreptococos, Salmonella, Bacillus subtilis,
Proteus vulgaris, etc, (Fernandez, 2001) Pseudomona aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Candida albicans, Escherichia coli, Helicobacter pilori.
(Bedascarrasbure,2006)

En cuba se emplea el propdleo en conejos para el tratamiento de la coccidiosis,
ademas de que se ha probado su efecto en tratar parasitosis intestinales tanto en
animales como en el hombre (Gonzalez, 2010). También en afecciones respiratorias
el propdleo se ha empleado con éxito en rinitis alérgica y sinusitis, otitis, faringitis,
bronquitis, amigdalitis, fiebre de heno. (Bankova, et al, 2002)
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Miel

Es la sustancia dulce elaborada por la abeja Apis mellifera o por diferentes
subespecies a partir del néctar de las flores y de otras secreciones extra florales,
que las abejas, liban, transportan, transforman, combinan con otras substancias,
deshidratan, concentran y almacenan en paneles. El color es variable segun su
origen floral, néctar y factores climaticos, va desde blanco casi transparente a un
pardo oscuro muy acentuado

La miel se compone principalmente de 16 tipos de azUcares siendo dos los
predominantes: la levulosa (fructosa) y la dextrosa (glucosa). Esto es uno de los
motivos por los que la miel actda tan r@pidamente produciendo energia, puesto que
estos dos elementos se describen como "pre digeridos”, por lo cual cuando entran
en el cuerpo y son asimilados, comienzan a funcionar directamente.

También podemos encontrar flavonoides antioxidantes y acidos fendlicos los cuales
se menciona que son los compuestos principales al igual que en el propdleo que
nos ayudan a la accion antimicrobiana, aun asi, el mecanismo de accion antibiético
en la miel hasta ahora se desconoce no se sabe si interviene un unico factor o
actuan varios sinérgicamente dada la complejidad de su composicion actualmente
el poder bactericida se atribuye a:

- pH é&cido que inhibe el crecimiento bacteriano y ademas neutraliza el amonio
procedente del metabolismo de las bacterias colonizantes.

- La hipertonia osmatica de la miel que atrae agua y deshidrata los microbios
contribuyendo a su erradicacion.

- La liberacion continua de pequefnas cantidades de perdxido de hidrégeno,
proveniente de la transformacién de la glucosa en acido gluconico y peroxido
de hidrégeno mediante la accion de la enzima glucoxidasa presente en la
miel. ElI H202 liberado en pequefias cantidades resulta toxico a las bacterias.
(Rodriguez, et al, 2015)

El hombre lleva milenios utilizando la miel con excelentes resultados para el
tratamiento de diversos problemas de salud. Pero la aplicacién mas extendida y
conocida a nivel popular es sin duda en el tratamiento del sistema respiratorio por
sus propiedades antimicrobianas, antiséptico y poder antitusigeno.

La miel tiene muchas propiedades terapéuticas. Asi, la miel ayuda a cicatrizar y a
prevenir infecciones en heridas o quemaduras superficiales. También es utilizada
en cosmética (cremas, mascarillas de limpieza facial, tonicos, etcétera) debido a sus
cualidades astringentes, cicatrizantes y suavizantes. (Bankova, et al, 2002), en
anemias, ulceras gastricas, laxante, y como hepatoprotector. (Rodriguez, et al,
2015)
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Enrofloxacina

La enrofloxacina es una fluorquinolona desarrollada exclusivamente para ser usada
en medicina veterinaria. Se caracteriza por una muy buena actividad antimicrobiana,
incluso contra microorganismos poco susceptibles o resistentes a los
antimicrobianos de uso corriente en animales. Tiene un excelente comportamiento
farmacocinético, absorcion casi completa y una distribucion tisular que garantiza
concentraciones inhibitorias minimas frente a los microorganismos causantes de la
mayoria de las enfermedades en los animales. Su indice terapéutico es alto, y
puede administrarse sin mayores problemas en terapias combinadas con otros
medicamentos.

El principal mecanismo de accion de las quinolonas es la inhibicién de la DNA
girasa, una enzima bacteriana involucrada en la mayoria de los procesos bioldgicos
que comprometen al DNA, tales como la transcripcion, recombinacion, replicacion y
reparacion del mismo. La DNA girasa es una Topoisomerasa tipo I, y es la Unica de
su tipo capaz de introducir un superenrrollamiento helicoidal negativo dentro de la
molécula de DNA, desempefiando un rol critico en el mantenimiento de la densidad
genomica superhelicoidal. Las quinolonas inhiben, ademas, a la Topoisomerasa IV,
otra topoisomerasa tipo Il esencial en la segregacion cromosomica de las células
procariotas.

Recientes investigaciones han sugerido que en los organismos Gram positivos es
esta enzima la principal diana para algunas quinolonas. En algunas especies de
bacterias, tales como E. coli, la diana principal es la DNA girasa mientras que, en
otras, como Pasteurella multocida, Estafilococos, Estreptococos, Salmonella,
Bacillus subtilis, Proteus vulgaris, lo es la Topoisomerasa IV. Considerando que
estas enzimas tienen funciones algo distintas, es probable que las bacterias difieran
en sus respuestas a las quinolonas de acuerdo a cudl sea la diana principal.

Las fluorquinolonas actiian como antibioticos concentracion dependientes para las
bacterias Gram negativas. Sin embargo, contra bacterias Gram positivas el efecto
es tiempo dependiente, 0 una combinacién de ambos efectos.

Se ha observado que las fluorquinolonas ejercen efecto post antibiético (EPA) sobre
varias cepas bacterianas, incluyendo, K. pneumoniae y P. aeruginosa. La
ciprofloxacina y la norfloxacina inducen EPA de 1,8 a 2,4 horas sobre E. coli, S.
aureus y P. aeruginosa, y la marbofloxacina ha demostrado EPA de 2 a 3 horas
contra S.intermedius. Enrofloxacina tiene un efecto post antibiético de 1 a 4 horas
de duracion (segun dosis y microorganismo) contra S. intermedius, P.multocida, E.
coli, P. aeruginosa, S. typhimurium y S. aureus. (Otero, et al 2001)
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JUSTIFICACION

En el presente trabajo se pretende evaluar la eficacia del propomiel contra
patdgenos causantes de afecciones respiratorias en conejos. Con la finalidad de
proporcionar las bases para elaborar una alternativa terapéutica a base del empleo
de propomiel como antibiético natural, con menor nimero de contraindicaciones y
efectos colaterales que se presentan con los antibiéticos sintéticos de uso comercial
como la enrofloxacina para el tratamiento de las afecciones respiratorias, y que
iIncluso su costo sea menor.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar la actividad antibitica in vitro e in vivo del propomiel y de la enrofloxacina
sobre agentes patdgenos en conejos.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Realizar muestreo en conejos domésticos del modulo de cunicultura de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautittan campo cuatro que presenten afecciones
respiratorias.

2) Comprobar la eficacia in vitro del propomiel y de la enrofloxacina

3) Comprobar la eficacia del propomiel administrado via oral en conejos con
problemas respiratorios y de la enrofloxacina via intramuscular

4) Llevar a cabo un analisis estadistico que permitirA comprobar la eficacia del
propomiel comparandolo con un antibiético comercial el cual sera la enrofloxacina
como tratamiento de los problemas respiratorios en conejos.

HIPOTESIS

Dado a que el propomiel ha probado tener actividad antibacteriana, al ser
administrado via oral a conejos con problemas respiratorios sera capaz de promover
Su recuperacion.
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DISENO EXPERIMENTAL

ETAPA 2

Propomiel

Proveniente de San Juan del
Rio Querétaro

Propdleo

I Evaluacion de propodleo |

*Flavonoides

In vivo

Seleccidn de 30 conejos enfermos

Hisopado Toma de Aplicacion de
P historia los 3
nasal g ;
clinica tratamientos

Hisopado nasal |

ETAPA 3

*Concentracién minima inhibitoria

Analisis de resultados

Ubicacidn tiempo y espacio del trabajo

ETAPA 3

In vitro

Siembra en agar Sangre

Tincion Gram

¥

Purificaci

cepa pases en Agar
Moiiller Hinton

Pruebas de identificacion

I Antibiograma

Prueba de sensibilidad en disco
difusidn

Se llevé a cabo en las instalaciones de la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan, la parte in vivo en el médulo de cunicultura del Centro de Ensefianza
Agropecuaria y la parte in vitro en el Laboratorio 6 de la Unidad de Investigacion
Multidisciplinaria y en el Laboratorio de Microbiologia de Medicina Veterinaria y

Zootecnia.

En el Anexo pagina 33 se muestra como se prepararon las soluciones de Propomiel

Se realizé en temporada de invierno noviembre 2016- febrero 2017
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RESULTADOS

Pruebas in vitro

Se empled un extracto etandlico de propdleo de San Juan del Rio Querétaro (S.J.R)
obtenido en el 2010 y mantenido en congelacion al cual se le evaluo el contenido
total de fenoles y flavonoides (Tabla 3), utilizando el servicio de analisis de
propdleos del Laboratorio 6 UIM FESC.

Evaluacién Quimica del propdleo

Tabla 3. Conteo de Fenoles y Flavonoides

Fenoles Flavonoides
Equivalentes de &cido Equivalentes de

gélico/ g de extracto Quercetina/ g de extracto
Propéleo S.J.R. Querétaro. 10.95%

Esté propoleo se empled en pruebas previas donde demostrd tener efectividad al
inhibir una cepa de Pasteurella multocida obteniendo una concentracion inhibitoria
minima (MIC) de 0.055mg/ml ademas de obtener su perfil quimico, (Tabla 4) por lo
cual se decidio6 utilizar.

Tabla 4. MIC propdleo de San Juan del Rio Querétaro, prueba 2010.

Propéleo MIC (mg/ml) Total de Flavonoides Flavonoides detectados
componentes
detectados por

masas/gases
San Juan del Pinocembrina 26.45%
Rio 62.786% Crisina 6.937%
Querétaro
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Identificacion bacteriana

Las cepas que se encontraron fueron Pasteurella multocida en un 53%, Proteus spp
17%, Staphylococcus aureus 17%, Staphylococcus epidermidis 10%, Escherichia
coli 3%, como podemos observar en la Figura 1.

Cepas encontradas en los conejos

M Pasteurella multocida

W Staphylococcus aureus

W Proteus spp.
Staphylococcus epidermidis

H E. coli

Figura 1. Porcentajes de las cepas encontradas en hisopado nasal de los conejos

Antibiograma
En los antibiogramas se observé una alta farmacorresistencia a betalactamicos, a
continuacion, se muestran los resultados por cepa:

Pasteurella multocida mostraron resistencia a Penicilina y Ampicilina,
Staphylococcus epidermidis fueron resistentes a Penicilina, Cefalotina y
Dicloxacilina,

Staphylococcus aureus fue resistente a Penicilina y Dicloxacilina,

Proteus spp a Penicilina, Ampicilina y Enoxacina,

Escherichia Coli mostré resistencia a Penicilina, Ampicilina, Cefalotina y
Dicloxacilina
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En la tabla 5 se observa los resultados de la prueba de antibiograma donde se
puede ver el nUmero de cepas resistentes y/o sensibles a los diferentes antibidticos
probados.

Tabla 5. Resultados de los antibiogramas: nimero de cepas que muestran resistencia (R) y
sensibilidad (S) a cada antibiotico.

CEPA P. multocida  S. epidermidis  S. aureus Proteus E. coli
Spp.
# CEPAS R S R S R |S R S|R|S
ANTIBIOTICO
PENICILINA | 11 5 1 2 3 |2 4 11100
CEFTRIAXONA | 7 9 0 3 1 |4 1 4101
ERITROMICINA 5 11 0 3 0 |5 2 3]0 |1
AMPICILINA 11 5 0 3 1 |4 4 1110
AMIKACINA | 5 11 0 3 0 |5 1 4101
CLORANFENICOL 5 11 0 3 1 |4 1 4101
TRIMETROPRIM+ 6 10 0 3 0 |5 1 4101
SULFAS
CEFALOTINA 9 7 1 2 1 |4 2 310
GENTAMICINA 5 11 0 3 1 |4 1 410 |1
NETILMICINA | 5 11 0 3 0 |5 1 4101
ENOXACINA 8 8 0 3 0 |5 4 101
DICLOXACILINA 9 7 2 1 3 |2 3 2110

Prueba de difusion en agar

En la prueba de sensibilidad de disco encontramos que la Enrofloxacina por ser un
antibiético de amplio espectro mostr6 una gran inhibicién a todas las cepas, el grupo
de Propomiel 30:70 mostré mayor inhibicién con las cepas de Pasteurella multocida,
pero no se tuvo una diferencia significativa con el grupo de Propomiel 50:50 el cual
mostro tener una mayor inhibicion con las cepas de Staphylococcus epidermidis, el
disco que utilizamos de control el cual fue de Miel mostré una ligera inhibicion in
vitro pero no alcanzoé los promedios de los grupos que ya fueron combinados con el
propodleo. En la Tabla 6 podemos observar los promedios y desviaciones estandar
de la prueba de sensibilidad en disco.

Tabla 6. Promedio y desviacion estandar de halos de inhibicién de la prueba de sensibilidad en
disco.

Enrofloxacina Miel Propomiel 30:70 Propomiel 50:50

P. multocida 3.66 + 0.63 1.18+0.77 1.07+0.99 1.02 £ 0.97
S. aureus 3.66 + 0.25 0.92 + 0.60 0.98 + 0.19 0.96 +0.17
S. epidermidis 4.04 + 0.55 0.35+0.49 1 +0.14 1.08 £ 0.17
Proteus spp 2.94 +0.49 0.74 +0.77 0.48 +0.96 0.74+0.84

Los valores representan la media + la desviaciéon estandar.

B ——————
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Estos resultados los podemos ver representados en la Tabla 7 la cual nos muestra
las im&genes de las pruebas de difusion en agar (disco superior izquierdo
Enrofloxacina, lado superior derecho propomiel 50:50, lado inferior derecho
propomiel 30:70 y lado inferior izquierdo de Miel), los antibiogramas y las tinciones
Gram de cada una de las cepas encontradas.

Tabla 7. Imagenes de Pruebas in vitro.

Prueba de
sensibilidad en Antibiograma

Grupos/ Resultados
de pruebas

Pasteurella
multocida

Staphylococcus
epidermidis

Proteus spp

Staphylococcus
aureus
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Pruebas in vivo

Monitoreos

En los monitoreo que se hicieron durante y post tratamiento, se observo que con los
tres diferentes tratamientos cesaban los principales signos clinicos de los conejos
los cuales son rinorrea, presencia de moco en la zona de los antebrazos,
conjuntivitis y estornudos frecuentes, en la Tabla 8 se muestra 1 conejo de cada
grupo y su evolucion al tratamiento dias 1, 5y 10 de monitoreo.

Tabla 8. Conejos positivos a Pasteurella multocida, asi como los dias de evolucién de los 3
tratamientos empleados.

GRUPOS/DIAS DE
REVISION

ENROFLOXACINA

PROPOLEO 30:70

PROPOLEO 50:50
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Tratamientos

En el grupo de Enrofloxacina se encontr6 una mejoria del 70% (Figura 2), en el
grupo de propomiel 50:50 del 40%(Figura 3) y en el grupo de Propomiel 30:70 del
50%(Figura 4)

Enrofloxacina Propomiel 50:50

No.de conejos
S
L

No.de conejos
S
L

T 0= T

Mejoria Sin mejoria Mejoria Sin mejoria
Respuesta al tratamiento Respuesta al tratamiento
Figura 2. Respuesta al tratamiento con Figura 3. Respuesta al tratamiento con
Enrofloxacina Propomiel 50:50

Propomiel 30:70

No.de conejos

L]
Mejoria Sin mejoria

Respuesta al tratamiento

Figura 4. Respuesta al tratamiento con Propomiel 30:70
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Pasteurella multocida mostr6 mejores resultados cuando se tratd con la
Enrofloxacina, Staphylococcus aureus tuvo una mejor respuesta al tratamiento de
Propomiel 30:70, Staphylococcus epidermidis respondio por igual al tratamiento con
Enrofloxacina y Propomiel 30:70, Proteus spp tuvo una excelente respuesta con los
tratamientos de Propomiel al contrario de la Enrofloxacina con la cual no hubo
ninguna mejoria, y Escherichia coli tampoco tuvo respuesta. (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados a los 3 tratamientos empleados por cepa encontrada.

Numero de conejos con mejoria/ sin mejoria

CEPAS/ Pasteurella | Staphylococcus | Staphylococcus | Proteus | E. coli.
TRATAMIENTOS | multocida aureus epidermidis spp. spp
Enrofloxacina 5/2 1/0 1/0 0/1 0/0
Propéleo 30/70 1/3 2/0 1/0 1/1 0/0
Propéleo 50/50 2/2 1/1 0/1 1/1 0/1

Total de animales  9//7 4/1
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DISCUSION

Como ya se menciono en este trabajo las propiedades antibacterianas del propoéleo
son reconocidas, sin embargo algunos autores mencionan que para considerar a un
propéleo de buena calidad estos deben presentar en su composicion de un 40 a un
70% de compuestos fendlicos(Bankova, 2002), en otro estudio (Kosalec, 2005) se
menciona que el contenido de fenoles y flavonoides debe ser mayor a 1% para
poder tener una actividad antimicrobiana eficaz, para el propdleo que utilizamos se
reporta una concentracion minima inhibitoria de 0.055mg/ml y al cuantificar los
fenoles totales presentd 56.639/mg, de los cuales el 10.95% corresponden a
flavonoides principalmente pinocembrina y crisina, por lo cual podemos decir que
se trata de un propdleo con buena actividad antibacteriana.

Los efectos antibacterianos de la miel utilizada en las mezclas de Propomiel 30:70
y 50:50 eran bastante altos por lo cual al hacer sinergia con el prop6leo de manera
in vivo se obtuvo un mejor resultado, Ulloa menciona (2010) que la miel es el recurso
terapéutico méas antiguo utilizado y que su poder antibacteriano se debe
principalmente a las inhibinas, alta osmolaridad, bajo pH, presencia de sustancias
volatiles.

En cuanto a los microorganismos mas frecuentes en las afecciones respiratorias
encontramos a Pasteurella multocida con una prevalencia del 53%. Esta bacteria
ha sido reportada como el microorganismo mas recurrente en este tipo de
afecciones en conejos, (Astorga, 1997) lo reporté en mas del 76% de las neumonias
en conejos y (Cervantes, 2016) encontro a P. multocida en el 70% de los casos con
este tipo de afecciones.

El tratamiento de eleccion para la pasteurelosis en conejos son los antibiéticos del
grupo de los betalactamicos (penicilina, amoxicilina, etc.), sin embargo las cepas de
P. multocida que encontramos en este trabajo presentaron una alta resistencia a
estos farmacos, por lo cual algunos autores como Otero prefiere emplear
Enrofloxacina en el tratamiento, sin embargo este mismo autor refiere ya resistencia
a este antibidtico, en este trabajo encontramos que si bien tiene efecto inhibiendo el
crecimiento de Pasteurella (halo de inhibicion de 3.6 cm promedio) también muestra
resistencia a este grupo de las fluorquinolonas obteniendo 7 cepas resistentes a la
enoxacina en el antibiograma.

Por otro lado, (Peris, 2003) menciona que Staphylococcus aureus es una bacteria
que también causa problemas respiratorios en los conejos, puntualizando que es
casi imposible erradicar de la granja sobre todo el tipo A ya que se han hallado
casos de zoonosis y antropozoonosis y al igual que Pasteurella multocida se tienen
problemas de resistencia a los antibiéticos principalmente a la metilcilina, en este
trabajo también encontramos cepas resistentes lo cual concuerda con lo que
encontro Peris.
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La presencia de Staphylococcus epidermidis que fue encontrada en el 10% de los
aislamientos realizados, puede deberse a problemas de inmunosupresion ya que
forma parte de la flora normal de la piel y mucosas de humanos y conejos. (Peris,
2003) menciond que se encontraron casos de zoonosis y antropozoonosis debidos
a la presencia de esta bacteria en granjas de conejos, lo que puede llegar a ser
preocupante y debe considerarse como una deficiencia en el manejo de los
conejares.

Entre los microorganismos involucrados en los problemas respiratorios del conejo
se encuentran, aunque con muy baja incidencia, a las enterobacterias como
Klebsiella, Proteus, y E. coli, esto relacionado en gran medida a los sistemas de
produccién (intensivos o semintensivos) debido a factores ambientales tanto
internos como externos que llegan acarrear problemas en los conejos con
inmunosupresion lo que permite a bacterias oportunistas llegar a colonizar tracto
respiratorio. (Botero, 1995). En este trabajo se aislo Proteus en 5 conejos (17%), y
a E. coli, en 1 conejo (3%).

(Castro, 2006) encontré a Proteus relacionado con afecciones renales y sistema
reproductor (pibmetras), quien también menciona que este microorganismo es
comunmente resistente a antibidticos betalactamicos.

Molina (2015) menciona que al relacionarse a E. coli a los problemas respiratorios
suele ser por complicacion de un problema digestivo.

En cuanto al efecto in vivo de los tratamientos probados cabe destacar que los
signos cesaban o bien desaparecian en la mayoria de los animales tratados sin
necesariamente relacionarse con el tratamiento. En el grupo de Enrofloxacina se
obtuvo que en el 30% de los casos no se mostré mejoria, comparando en el grupo
de Propomiel 30:70, se encontrd que en el 50% de los animales que no mostraron
mejoria se encontraban cursando con otras afecciones (sarna, diarreas) lo que nos
habla de problemas cronicos y deficiencia de higiene en el sistema cunicola, como
nos menciona (Papeschi, 2009) lo que complica el tratamiento de los problemas
respiratorios. Lo concerniente al grupo de tratamiento de Propomiel 50:50 en el cual
solo se observd una mejoria del 40% podemos ver presente el problema de la
farmacorresistencia ya que fue en este grupo donde se hallaron las cepas de E. coli
y Proteus.

Mercier (1989) menciona que una ventilacidon pobre en la granja y sobrepoblacion
de animales puede causar un descenso en la porcion de oxigeno, exceso de polvo
y pelo puede contribuir a un aumento de la densidad microbiana en el medio
ambiente, el desprendimiento de amoniaco por fermentacion de la orina a mas de
5 ppm suele alterar la mucosa nasal al igual que la temporada invernal provoca la
paralizacion de los cilios en cornetes nasales lo que provoca que cualquier
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microorganismo, tanto, habitante normal de flora bacteriana como oportunista
pueda llegar a colonizar.

Otro factor que nos menciona (Pastrana, 2005) es la concentracion del agente
causal. La concentracion de los organismos patdogenos (causantes de
enfermedades) se relaciona tanto con la higiene como con la densidad poblacional.

En sistemas intensivos, las enfermedades tienden a aumentar casi
proporcionalmente con el aumento del nimero de animales en un espacio dado.

Los agentes causales de una enfermedad estan continuamente en el medio
ambiente del conejo. Sin embargo, que se manifieste una enfermedad en unos
conejos y en otros no, puede deberse a la resistencia genética a dicha enfermedad,
la edad, enfermedades crénicas y estrés presentes, consideramos que en este
trabajo estos factores afectaron directamente en la recuperacién de los conejos post
tratamiento ya que las hembras de mayor edad, gestantes, animales con sarna o
diarrea y animales muy jévenes fueron los que no mostraron la recuperacion
esperada, como se pudo observar en el grupo de Enrofloxacina en el cual 3
animales no mostraron recuperacion (30%), asi como en el grupo de Propomiel
50:50, 6 animales sin mejoria (60%) y en el de Propomiel 30:70, 5 animales sin
mejoria (50%).
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CONCLUSIONES

e EIl propomiel es una buena alternativa en el tratamiento de los problemas
respiratorios de los conejos gracias a sus propiedades antibacterianas, con
lo que se conseguiria minimizar el uso de antibioticos, evitando la resistencia
a los antimicrobianos.

e Gracias a sus multiples compuestos es mas dificil que las bacterias generen
resistencia a comparacion del uso de los antibioticos.

e EI propomiel no causa enteritis, timpanismo, hemorragias digestivas,
problemas de crecimiento en animales jévenes, congestion hepatica y renal
pues la miel sirve como gastroprotector, por lo tanto, puede ser empleado sin
riesgos en animales gestantes y lactantes.

e El tiempo de accion en los tres tratamientos fue el mismo por lo que esta
opcion de tratamiento no interfiere con los tiempos de recuperacion.

e Este trabajo abre el panorama con nuevas alternativas de tratamiento
basandose en productos naturales con menos o ningun efecto secundario
presente, facilidad de obtencién, de manejo, bajo costo y buena palatabilidad
lo cual nos ayudara a disminuir el estrés presente, sin comprometer al
sistema inmunoldgico.

e La enrofloxacina como antibiético de amplio espectro tiene muy buena
efectividad sin embargo ya hay cepas que empiezan a mostrar resistencia .
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Recomendaciones

e Se deben buscar terapias alternativas para poder acabar con el problema de
la pasteurelosis que en la mayoria de los casos puede llegar a ser mortal.

e Mientras el problema respiratorio se detecte lo mas temprano posible habra
mayor posibilidad de que con los tratamientos se obtenga una respuesta
adecuada, prestar especial atencidn si se observan estornudos persistentes,
presencia de moco en antebrazos, alrededor de los orificios nasales y
dificultad respiratoria nos ayudara a tener un diagnéstico oportuno.

e Hacer pruebas a la miel como difusion en agar, pH, osmolaridad, asi como
estandarizarlas para conocer la calidad y cantidad exacta que podemos
utilizar en las mezclas y asi poder obtener una mejor efectividad en el
tratamiento.

e Utilizar pruebas para conocer los compuestos exactos del propéleo
principalmente fenoles y flavonoides y asi saber si tiene alta actividad
antibacteriana lo cual nos ayudara a poder utilizar menores proporciones y
disminuir los costos al momento de proporcionarlo.

e Evaluar mayor numero de propoéleos de los diferentes estados para asi poder
obtener un mejor resultado.

e Enlas pruebas posteriores aumentar el nimero de animales tratados ya que
este experimento fue solo una prueba piloto.
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Anexos

Sujecién del conejo para toma de muestra (hisopado nasal)

Se realizara con la mano derecha, se suspende de la piel de la regidn del dorso y la
nuca del conejo, y con la mano izquierda se sujeta por debajo de los muslos como
si se lo fuera a sentar sobre la palma de la mano, con el objeto de inmovilizarlo para
poder realizar la toma de muestra nasal, el cual se tomara con un hisopo de algodon
estéril en cada una de sus narinas.

Figura 5. Sujecion en un gazapo de 30 dias de edad.

(Foto tomada por M.C. Elisa Gutiérrez)

Preparacion del propomiel

Miel 70% peso/volumen: g/100ml
-7 g miel /100ml agua
Propéleo 30% peso/volumen: g/100ml

-3 g propoleo/100ml agua: g/100ml (al agua necesaria se le resta 1ml para poder
disolver el propéleo con alcohol al 70% y posteriormente al agua)

Al hacer la mezcla se debe tomar en cuenta que del total de la solucién el 70% debe
de ser la mezcla de miel y el 30% de la mezcla de propdleo

*la solucion de propomiel proporcion 50:50 se hace de la misma manera solo
cambiando las proporciones.
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Sujecion para la administracion oral del propomiel

Se sujeta con la mano derecha, se suspende de la piel de la region del dorso y la
nuca del conejo, y con la mano izquierda se sujeta por debajo de los muslos como
si se lo fuera a sentar sobre la palma de la mano, y se introduce por via oral
ayudados con una jeringa que contenga propomiel, se introduce en el diastema,
entre los incisivos y el primer molar dando tiempo a que el animal degluta, esto se
realizard de manera pausada para evitar que el animal se estrese en exceso.
(Bonilla 1988)

Se utiliza jeringa sin aguja de 3 ml, se administrara 3 ml de propomiel durante 3 dias

Figura 6. Sujecién para administracién oral

(Foto tomada por Marysol Carmona)

Sujecidn para inyeccion intramuscular en el cuadriceps y la musculatura lumbar

Figura 7. Técnica de inyeccion intramuscular

' °] (Riera, 2008)
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Técnica de sembrado americana.

Esterilizar en el mechero el asa de inoculacion antes y después de tomar y colocar
sobre la superficie del medio sélido la estria de la muestra.

Diluir la estria de la muestra y al finalizar esterilizar y enfriar el asa.

Girar la caja a 45° y seguir diluyendo la muestra procurando no regresar el asa hacia
arriba. Esterilizar el asa de inoculacion.

Girar a 45° y seguir diluyendo la muestra. Esterilizar el asa y enfriarla.
Girar la caja a 45° y hacer una pequefia dilucion con estria final.

Preparacion de un frotis fijo
La técnica para hacer el frotis fijo es variable, dependiendo si el cultivo se encuentra
en medio soélido o en medio liquido.

a) En el medio sdlido se coloca con el asa de inoculacion una gota pequefia de
agua destilada estéril, sobre la superficie de la laminilla.

b) Hacer una suspensibn muy ligera del cultivo en la gota, haciendo
movimientos giratorios para extender la suspension.

c) Dejar secar el frotis sobre la mesa a la temperatura ambiente, o fijar el frotis
al calor de la flama del mechero; es importante controlar el calor con el dorso
de la mano, pues un exceso del mismo puede calcinar las bacterias y romper
la laminilla.

Tincidn de Gram

Revela la forma de la bacteria, agrupacion y grupo taxonémico al que pertenece:
Gram positivo, Gram negativo.

Preparar un frotis

1. Teiir con Cristal violeta por 1 minuto. Lavar

2. Colocar el Lugol por 1 minuto. Decantar.

3. Decolorar con Acetona no méas de 3 segundos. Lavar.

4. Teiir con Safranina por 1 minuto. Lavar, secar y observar.
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Prueba de motilidad (gota suspendida o gota pendiente)

Algunas bacterias son maoviles por presentar flagelos. Los flagelos se encuentran
principalmente entre las bacterias con formas bacilares, muy pocos
microorganismos con forma esférica son méviles. Las bacterias pueden presentar
un solo flagelo o muchos flagelos y su localizacion varia dependiendo de las
especies bacterianas, los microorganismos no méviles carecen de flagelos.

Las bacterias con motilidad positiva se observan desplazandose en varias
direcciones y es importante no confundirla con el movimiento Browniano en el cual
se observan las particulas suspendidas en el agua con movimiento en una sola
direccion.

1. Poner el cubreobjetos sobre la mesa de trabajo y colocar en cada extremo
bolitas de plastilina.

2. En el centro del mismo depositar una gota de agua destilada, transferir la
bacteria con el asa de inoculacion para mezclarla con el agua destilada.

3. Posteriormente colocar el portaobjetos sobre el cubreobjetos a que se
adhiera a ala plastilina.

4. Inmediatamente voltear la preparacion y observar al microscopio con el
objetivo de 40X a 100X.

Prueba de O/F (Oxidacion- Fermentacion)

Para realizar esta prueba se utiliza el medio basico de Hugh y Leifson. pH 7.1. Es
un medio semisolido de color verde que se inocula por picadura. Contiene
carbohidratos como: glucosa, lactosa, sacarosa o maltosa al 10%. Como indicador
de pH tiene Azul de bromotimol. Se utilizan 2 tubos, uno sin aceite (abierto) y el otro
se sella con aceite o vaselina (cerrado)

Inocular los dos tubos con la bacteria por picadura, adicionar el aceite mineral estéril
a un tubo, se incuban, a 37°C durante 18 a 24hr.

Las bacterias fermentadoras producen &cido independientemente de la presencia
de oxigeno.

Las bacterias oxidativas producen acido solo en presencia de oxigeno.
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Acido de la glucosa

Si la bacteria utiliza la glucosa producird acido y/o gas, por lo tanto, el agua
peptonada se observara de color rosa. Si produce gas se observara una burbuja en
el tubo Durham.

Inocular el tubo el cual tiene el indicador de Andrade, con la bacteria, por agitacion
teniendo cuidado que el tubo de Durham no se mueva, incubar de 18 a 24 h a 37°C.

Citrato

Nos sirve para determinar si la bacteria utiliza al citrato como Unica fuente de
carbono y a la sal de amonio como fuente de nitrogeno

El medio se llama Citrato de Simmon’s. es un medio de color verde oscuro solido
de superficie inclinada en tubo. Se inocula por estria continua en la superficie.
Contiene citrato de sodio, una sal de amonio y un indicador de pH que es el azul de
bromotimol.

Rojo de metilo- Voges Proskauer (MR-VP)

Rojo de metilo (MR). Detectar si la bacteria fermenta la glucosa del medio via acidos
mixtos. El valor del pH del medio baja.

Voges Proskauer. Detectar si la bacteria produce acetil metil carbinol después de la
degradacion de la glucosa en presencial de peptonas (via butilen glicol)

El medio es liquido de color amarillo que se inocula por agitacion del asa. Sus
componentes principales son peptonas, glucosa y fosfato dipotasico con pH 7.2, se
inoculan 2 tubos, uno para cada prueba.

37



MVZ MARYSOL CARMONA CHAVEZ
Acido sulfhidrico, indol, motilidad (S.I.M)

Se utiliza para determinar la produccion de H2S, indol y motilidad.

S: Produccion de acido sulfhidrico: determinadas especies bacterianas
heterotroficas son capaces de liberar sulfuro enzimaticamente partiendo de varios
aminoacidos que contienen azufre produciendo H2S gaseoso. Para la deteccion de
dicho acido el medio contiene sales de metales pesados (sulfato ferroso) que al
combinarse con el acido sulfhidrico forman los respectivos sulfuros.

I: Producciéon de indol: detectar la produccion de indol a partir del triptéfano que
contiene el medio, por actividad de la triptofanasa de la bacteria, que hidroliza este
aminoacido. Para detectar la liberacién del anillo inddlico de triptéfano, que es el
Gnico aminoacido que lo contiene, se agrega al medio después de la incubacién 3
gotas del reactivo de Kovac's o Erlich.

M: Motilidad, la movilidad de las bacterias esta dada por flagelos, misma que puede
apreciarse cuando la bacteria difunde a todo el medio, inoculado por picadura.
(Allen, 2013)

Prueba de coagulasa

La prueba de coagulasa se utiliza de manera especifica en la diferenciacion de
especies pertenecientes al género Staphylococcus, S. aureus positivo del S.
epidermidis que es negativo.

La coagulasa, enzima producida por S. aureus que resiste temperaturas de hasta
60°C durante 30 minutos. Probablemente es de naturaleza proteica y es facilmente
inactivada por enzimas proteoliticas.

Se desconoce el mecanismo exacto y la estructura quimica de la coagulasa, sin
embargo, se sabe que esta enzima desempena cierto papel en la coagulaciéon. “In
vitro”, la coagulasa aumenta la velocidad de coagulacion del plasma; el resultado
final es la formacion de un coagulo de fibrina.

Burrows y Moulder sostienen que la coagulacion del plasma se produce en dos
etapas:

1) Hay una reaccién entre la enzima producida por las bacterias, una
procoagulasa sin un factor o activador presente en el plasma para formar
coagulasa.

2) La propia coagulacion del plasma activado por la coagulasa.

En base a esto el factor verdadero es la precoagulasa y el factor plasméatico es una
fracciéon Dutthrie ofrece pruebas de que la enzima coagulasa que Burrows y Moulder

e
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dicen, que es en realidad precoagulasa, y esta presente en dos formas: Coagulasa
ligada (ligada a las células) y coagulasa libre.

a) El plasma se puede utilizar sin diluir o diluido 1:10.

b) A un cultivo de 18 a 24 h de Staphylococcus spp. En 0.5 ml. del plasma.

c) Se incuba a 37°C y se puede realizar la lectura a partir de una hora y hasta
12 h. (Bailey, 2004)

Prueba de Hialuronidasa (desencapsulamiento)

Esta prueba se utiliza para la identificacion de Pasteurella multocida tipo A, la cual
se caracteriza por presentar capsula a base de &cido hialurénico. Esta prueba se
basa en la eliminacién del material capsular por la enzima hialuronidasa producida
por el Staphylococcus aureus.

Cada cepa a examinar es sembrada en agar sangre por estrias en toda la caja para
obtener lineas de crecimiento separadas y de un grosor aproximado de 3 a 5mm.

Después de ésta inoculacion se cruza una cepa de S. aureus productora de
hialuronidasa.

Las cajas son incubadas en atmoésfera normal a 37°C por un periodo de 24hr.

Los efectos de la hialuronidasa son evidentes a las 24 h y en ocasiones un poco
antes. Este efecto se manifiesta como una disminucién en el tamafio de las colonias
de Pasteurella en la region adyacente al crecimiento del Staphylococcus aureus.
Con algunas cepas este efecto puede ser aparente hasta lcm del borde de
crecimiento del Staphylococcus aureus. (Cowan, 1979)
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Prueba de acriflavina

Esta prueba se emplea para identificar el tipo “D” de Pasteurella multocida. Las
cepas de P. multocida se mantienen a temperatura ambiente en placas de agar
sangre y después se inocula en tubos de ensaye conteniendo 3 ml de caldo de
infusion cerebro corazén, se incuban los tubos a 37°C durante 24 h, posteriormente
las bacterias se obtienen por centrifugacion a 10,000 rpm/10 min y se eliminan 2.5
ml de sobrenadante.

De una solucién acuosa 1:1000 de acriflavina neutra se tomaran 0.5 ml, y se
agregan al tubo que tiene la bacteria centrifugada. Después de mezclar para
suspender la bacteria el tubo se coloca en una gradilla sin moverse a temperatura
ambiente durante 5 minutos.

Las cepas de P. multocida tipo D forman un precipitado grueso que se puede
observar a los 5 minutos, después de 30 minutos este precipitado sedimenta.
(Brooks, 2005)
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Historias clinicas y monitoreo de los conejos

MONITOREO GRUPO ENROFLOXACINA

CASO1
JAULA: 8G RAZA: REX SEXO: MACHO DE REPOSICION EDAD:6 MESES
TD: 50302 TI: 28026 PESO: 2.48 KG DOSIS: 0.25ML ENROFLOXACINA

SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION

T° 38.9°c 37.8°c 37°c 40°c 39°c 38.9°c

F.R 73 104 90 99 78 90

# ESTORNUDOS/MIN Ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno

COLOR Y blanco disminuyé | casi nada poca recayo sin
CONSISTENCIA DE mucoso cantidad mejoria
MOCO NASAL de moco

NIVEL DE DIFICULTAD 1 1 1 1 1 1
RESPIRATORIA

PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS

ALOPECIA ZONAL no no no no no no

ANOREXIA no no no no no no

MUERTE no no no no no no

CASO 2
JAULA: 45G  RAZA:1 SEXO: MACHO EDAD:2 ANOS
TD: 15604 TI: 19044 PESO: 4.98 KG DOSIS 0.5ML ENROFLOXACINA

SX/ DIAS DE 1 2 3 ) 7 10
REVISION

T® 37.8°c 38.6°C 37.9°c 38°c 39° 38.9°c

F.R 79 90 82 100 78 90

# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN

COLOR Y amarillo transparente | transparente mejord mejord mejoré
CONSISTENCIA DE opaco blanquecino
MOCO NASAL

NIVEL DE 2 2 2 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

PRESENCIA DE comienza disminuyé no no no no
CONJUNTIVITIS

ALOPECIA ZONAL no no no no no no

ANOREXIA no no no no no no

MUERTE no no no no no no
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CASO 3
JAULA: 49G  RAZA:1 SEXO: MACHO EDAD:1 ANOS
TD: 18306 TI: 03045 PESO: 4.42 KG DOSIS: 0.4ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°C
F.R 96 62 78 100 78 90
# ESTORNUDOS/MIN ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno | ninguno
COLOR Y transparente transparente mejoré mejoré mejoré mejoré
CONSISTENCIA DE amarillento acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 0 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 4
JAULA: 52A  RAZA:3 SEXO: HEMBRA GESTANTE EDAD:2 ANOS
TD: 35801 TI: 04045 PESO: 4.65 KG DOSIS: 0.47 ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 87 133 82 92 79 83
# ESTORNUDOS/MIN ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno | ninguno
COLOR Y transparente transparente casi mejord recayo recayo
CONSISTENCIA DE espeso acuoso nada
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 0 0 0 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no

42




CASO 5

JAULA: 63F
TD: 20902

SX/ DIAS DE

REVISION
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TI: 08105

RAZA: 2 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO

PESO: 3.7 KG DOSIS: 0.37 ML ENROFLOXACINA

T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 102 98 100 118 112 122
# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente | transparente | continua | continua | mejorod
CONSISTENCIA DE [gEleifels) acuoso acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 1 1 1 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE poca disminuyé no no no no
CONJUNTIVITIS lagafa
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 6
JAULA: 60A RAZA:1 SEXO: HEMBRA GESTANTE EDAD:1 ANO
TD: 17106 TI: 07085 PESO: 3.63 KG DOSIS: 0.37 ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 74 100 71 90 71 73
# ESTORNUDOS/MIN [gligle]¥igle] ninguno ninguno | ninguno | ninguno | ninguno
COLOR Y amarillo | disminuyo casi mejord recayo mejord
CONSISTENCIA DE espeso cantidad nada
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 0 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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CASO 7
JAULA: 64A RAZA:1 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 15103 TI: 26225 PESO: 4.06 KG DOSIS: 0.4ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°C
F.R 71 81 110 85 83 90
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y café amarillo | transparente | transparente | amarillo | mejord
(OSSR I2\[6l/AWBI= amarillento | acuoso
MOCO NASAL espeso
NIVEL DE 3 2 1 1 1 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 8
JAULA: 62A RAZA:1 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 17602 TI: 05026 PESO: 4.50 KG DOSIS: 0.45ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°C
F.R 83 83 89 87 84 87
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente casi transparente | transparente no
CONSISTENCIA DE RElIe]s] acuoso nada con hilo de mejord
MOCO NASAL sangre
NIVEL DE 2 2 1 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no

44




MVZ MARYSOL CARMONA CHAVEZ

CASO 9
JAULA: 19G RAZA:4 SEXO: MACHO EDAD:17 MESES
TD: 43511 TI: 06035 PESO: 4.15 KG DOSIS: 0.41ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 110 126 98 136 96 112
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente | acuoso | transparente | transparente no
CONSISTENCIA DE [ge]eE:lel0) acuoso amarillo mejoro
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 1 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 10
JAULA: 26D RAZA:2 SEXO: HEMBRA EDAD:3 ANOS
TD: 27502 TI: 14044 PESO: 3.94 KG DOSIS: 0.4ML ENROFLOXACINA
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 83 94 121 90 82 90
# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente | transparente | mejord mejord mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 1 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE 0jo no no no no no
CONJUNTIVITIS irritado
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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Propomiel 30:70

MONITOREO
CASO1
JAULA: 1G RAZA:4  SEXO: HEMBRA EDAD:2 MESES
TD: 41906 TI: 45601 PESO: 2.07 KG DOSIS: 3ML PROPOMIEL
SX/ DIAS DE 1 p) ‘ 3 5 7 10
REVISION
T° 37°c 38°c 38°c 37°c 39°c 38.9°c
F.R 103 78 90 82 74 90
# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente | transparente | amarillo | recayo no
CONSISTENCIA DE espeso espeso acuoso mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 2 2 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE abundante lagafia lagafia 0jo no no
CONJUNTIVITIS lagrima abundante e | cerrado | mejor6 | mejord
irritacion
ocular
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no No
MUERTE no no no no no No

CASO 2
JAULA: 7A  RAZA:2 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANOS
TD: 25606 TI: 02086 PESO: 3.77 KG DOSIS: 3ML

SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 37.8°c 38.6°c 37.9°c 38°c 39° 38.9°c

F.R 68 81 108 73 120 67

# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN

COLOR Y amarillo | transparente | transparente sano sano sano
CONSISTENCIA DE opaco
MOCO NASAL espeso

NIVEL DE 2 1 1 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS

ALOPECIA ZONAL no no no no no no

ANOREXIA no no no no no no

MUERTE no no no no no no
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CASO 3
JAULA: 10A RAZA: 4 SEXO: HEMBRA EDAD:2 ANOS
TD: 44704 TI: 09094 PESO: 4.25 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 78 78 80 80 85 75
# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente seco transparente ya no sano sano
CONSISTENCIA DE amarillento amarillento tiene
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 2 1 1 1 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no No
MUERTE no no no no no No
CASO 4
JAULA: 26B  RAZA: 4 SEXO: HEMBRA EDAD:2 ANOS
TD: 43804 TI: 31036 PESO: 5.02 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 66 67 76 103 59 93
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente transparente casi nada no no no
CONSISTENCIA DE liquido mejord mejord mejoré
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 2 2 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no poca lagafia lagafia poca poca no
CONJUNTIVITIS lagafia lagafa
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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CASO 5
JAULA: 29B  RAZA:4 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 41903 TI: 07115 PESO: 3.84 KG DOSIS: 3ML

SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION

T° 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c

F.R 71 70 98 90 72 99

# ESTORNUDOS/MIN 1 ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno

COLORY amarillo amarillo amarillo no no no
CONSISTENCIA DE espeso acuoso acuoso mejoré mejoré mejoré
MOCO NASAL

NIVEL DE 3 2 2 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS

ALOPECIA ZONAL no no no no no no

ANOREXIA no no no no no no

MUERTE no no no no no no

CASO 6
JAULA:30B  RAZA:4 SEXO: HEMBRA EDAD:2 ANOS
TD: 43501 TI: 13015 PESO: 5.18 KG DOSIS: 3 ML

SX/ DIAS DE 1 2 3 ) 7 10
REVISION
T® 39° 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c

F.R 69 87 90 103 114 100

# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN

COLOR Y transparente | transparente | transparente | mejoro mejord mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso
MOCO NASAL

NIVEL DE 2 2 2 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA

PRESENCIA DE no no no no no No
CONJUNTIVITIS

ALOPECIA ZONAL no no no no no No

ANOREXIA no no no no no No

MUERTE no no no no no No
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CASO 7
JAULA: 32B  RAZA: 4 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 44305 TI: 11125 PESO: 3.55 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 83 97 76 90 79 90
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente | blanco | transparente | transparente no
CONSISTENCIA DE espeso acuoso espeso acuoso acuoso mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE 3 2 2 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 8
JAULA: 35B RAZA:4 SEXO: HEMBRA EDAD:2 ANOS
TD: 44401 TI: 19115 PESO: 4.76 KG DOSIS: 3ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 ‘ 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 93 88 87 77 88 89
# 1 1 1 ninguno ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente | transparente | transparente | blanco no
CONSISTENCIA DE acuoso acuoso acuoso espeso | mejorod
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 2 2 1 2 2
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no No
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no No
ANOREXIA no no no no no No
MUERTE no no no no no No
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CASO 9
JAULA: 36B RAZA:4 SEXO: HEMBRA EDAD:7 MESES
TD: 42903 TI: 08066 PESO: 4.42 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
\ 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
 FR 74 76 112 79 70 71
# ESTORNUDOS/MIN ‘ ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
COLOR Y transparente transparente acuoso transparente mejoré mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso acuoso amarillo
MOCO NASAL
. NIVELDE | 2 2 2 1 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no No
CASO 10
JAULA: G30B RAZA: 1SEXO: HEMBRA EDAD:4 MESES
TD: 15401 TIl: 15076 PESO: 3.12 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 110 114 101 85 79 114
# ninguno ninguno ninguno 1 2 ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente transparente transparente | transparente mejoré
CONSISTENCIA DE amarillo acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 1 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE ojo irritado lagafia lagana poca lagafa no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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MONITOREO
CASO1
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Propomiel 50:50

JAULA: 14D RAZA:1 SEXO: HEMBRA

TD: 17207 TI: 23054 PESO: 3.46 KG DOSIS: 3ML PROPOMIEL
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 38°c 39°c 38°c 37°c 39°c 38.9°c
F.R 86 116 82 92 74 102
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y blanco disminuy¢ | transparente | transparente | amarillo no
[eO\SISJI=N\[GI:NBIS sanguinolento | cantidad acuoso acuoso | mejoro
MOCO NASAL
NIVEL DE 3 3 2 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no No
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no No
ANOREXIA no no no no no No
MUERTE no no no no no No
CASO 2
JAULA: 16D  RAZA:4 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 47901 TI: 24125 PESO: 4.57 KG DOSIS: 3ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 37.8°c 38.6°c 37°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 78 98 90 90 74 74
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | amarillo | transparente | transparente | amarillo no
CONSISTENCIA DE acuoso acuoso acuoso mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 1 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE comienza no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no

EDAD:2 ANOS
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CASO 3
JAULA: 28E  RAZA: 4 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 49702 TI: 02086 PESO: 3.52 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 K] ‘ 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 118 110 110 95 85 75
# ninguno ninguno ninguno ninguno | ninguno | ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente | transparente ya no mejord mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso acuoso acuoso tiene
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 2 1 1 1 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 4
JAULA: 41B RAZA:1 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 16806 TI: 12056 PESO: 3.24 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 g 3 3 7 10
REVISION I L
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 74 84 82 80 80 82
# ninguno ninguno ninguno | ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente casi continda | transparente no
CONSISTENCIA DE liquido nada acuoso mejoré
MOCO NASAL
NIVEL DE 3 2 1 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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CASO 5
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JAULA: 42B  RAZA:1 SEXO: HEMBRA EDAD:2 ANOS

TD: 17802

TI: 13115

PESO: 3.30 KG

DOSIS: 3ML

37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°C
F.R 112 74 78 69 56 87
# ESTORNUDOS/MIN 1 ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
COLOR Y amarillo amarillo transparente transparente amarillo no
CONSISTENCIA DE espeso espeso acuoso acuoso seco mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE DIFICULTAD 3 3 3 2 2 1
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no poca lagafia no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 6
JAULA:51G  RAZA:3 SEXO: MACHO EDAD:1 ANO
TD: 36901 TI: 01096 PESO: 2.20 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 37°c 38°c 37°c 38°c 39°c 38.9°
F.R 74 87 85 86 76 100
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente | transparente | transparente | transparente | mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 1 1 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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CASO 7
JAULA: 78D  RAZA: 2 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 23207 TI: 29016 PESO: 3.63 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 76 80 89 77 79 90
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y blanco transparente | blanco | transparente | transparente no
SO\ SISYISN[GILNBI=l transparente seco espeso acuoso acuoso mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE 2 2 2 2 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
CASO 8
JAULA: 51A RAZA:3 SEXO: HEMBRA EDAD:1 ANO
TD: 37201 TI: 27115 PESO: 4.57 KG DOSIS: 3ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 39°c 37.8°c 37.2°c 38°c 39°c 38.9°c
F.R 122 110 78 95 98 72
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y amarillo | transparente | transparente | amarillo | transparente no
CONSISTENCIA DE EE oK) acuoso acuoso acuoso acuoso mejord
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 1 1 1 1
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no no no no no no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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CASO 9
JAULA: G15A RAZA: 3SEXO: HEMBRA EDAD:2 MESES
TD: 36504 TI: 01096 PESO: 1.83 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE REVISION ‘ 1 2 3 5 7 10
T° \ 37°c 37.5° 37.°c 38°c 38°c 38.3°c
F.R \ 83 92 92 84 89 88
# ESTORNUDOS/MIN ‘ ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
COLOR Y transparente amarillo acuoso mejord mejoré mejoré
CONSISTENCIA DE acuoso acuoso amarillo
MOCO NASAL
NIVEL DE DIFICULTAD 1 2 1 0 0 0
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE no ojo no no no no
CONJUNTIVITIS derecho
irritado
ALOPECIA ZONAL \ no no no no no no
ANOREXIA | no no no no no no
MUERTE \ no no no no no no
CASO 10
JAULA: G29A  RAZA: 1SEXO: HEMBRA EDAD:4 MESES
TD: 15076 TI: 18006 PESO: 3.63 KG DOSIS: 3 ML
SX/ DIAS DE 1 2 3 5 7 10
REVISION
T® 37.5°c 38°c 38°c 37.6°c 38°c 37°c
F.R 78 77 116 113 92 95
# ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno ninguno
ESTORNUDOS/MIN
COLOR Y transparente | transparente | transparente | transparente | transparente | mejoro
CONSISTENCIA DE amarillo acuoso
MOCO NASAL
NIVEL DE 1 1 1 0 0 0
DIFICULTAD
RESPIRATORIA
PRESENCIA DE ojo irritado lagafia no poca lagafa casi nada no
CONJUNTIVITIS
ALOPECIA ZONAL no no no no no no
ANOREXIA no no no no no no
MUERTE no no no no no no
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