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Resumen

Con el objetivo de comparar el efecto de un extracto etan6lico de propéleo (EEP) sobre el control de ooquistes
de Eimeria spp. en conejos versus tratamientos basados en medicamentos (sulfametazina, zinaprim), fueron
seleccionados 30 conejos destetados a los 35 dias, hibridos de Nueva Zelanda x California distribuidos
aleatoriamente en 3 grupos de 10 cada uno, recibiendo diariamente por via oral y durante 35 dias: T (0)
placebo, T (1) 37.5mg de EEP, T (2) 2.5 mg de sulfametazina (zinaprim) por animal. Durante 21 dias se
tomaron muestras de heces fecales seriadas obteniendo como resultados una tendencia significativa en la
reduccion de la excrecion de ooquistes de Eimeria spp. y una disminucién en la morbilidad por trastornos
digestivos durante el periodo evaluado. Se observo al término del experimento un mejor perfil bioquimico
hepético y similar perfil renal a favor del grupo suplementado con propéleo. Se concluye que la adicion
dietética de EEP en conejos de ceba a 37.5mg tuvo efectos positivos en el control de la Coccidia spp, similares
0 superiores al uso de sustancias quimicas tradicionales, sin sintomas de toxicidad hepatica o renal. Se
recomienda el uso de este producto de origen natural en el control de la coccidiosis cunicola.
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Abstract

In order to evaluate the effect of an ethanolic extract of propolis (EEP) on the control of Eimeria spp. oocysts
in rabbits versus drug-based treatments (sulfamethazine, zinaprim), 30 rabbits were selected weaned at 35
days, hybrids of New Zealand x California breeds were randomly distributed in 3 groups of 10 each, receiving
daily orally and for 35 days: T(0) placebo, T(1) 37.5mg EEP, T(2) 2.5 mg sulfamethazine (zinaprim) per
animal. For 21 days, serial fecal samples were taken, obtaining as results a significant trend in the reduction
of Eimeria spp. oocysts excretion and a morbidity decreasing due to digestive disorders during the evaluated
period. At the end of the experiment, a better liver biochemical profile and a similar renal profile were
observed in favor of the group supplemented with propolis. It is concluded that the dietary addition of EEP
in fattening rabbits at 37.5mg dosage had positive effects in the control of Coccidia spp, similar or superior
to the use of traditional chemical substances, without symptoms of liver or kidney toxicity. The use of this
product of natural origin is recommended in the control of rabbit coccidiosis.
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Introduccion

La produccion de conejos en el Ecuador es de aproximadamente 800,000 animales anuales, de los cuales el
98%, se destina al consumo de carne y el 2% restante se convierte en mascotas 0 en animales experimentales
para los laboratorios farmacéuticos. La crianza cunicola se ubica en las cuatro regiones del pais, pero el 50%
del total nacional se localiza en Tungurahua, seguido en importancia de Pichincha, Chimborazo, Imbabura y
Cotopaxi. (Moposita y Veroénica, 2013).

La crianza de conejos a nivel familiar no solo contribuye al abastecimiento de carne, en la mayoria de los
casos ayuda a la economia del hogar, en las zonas rurales su produccion se caracteriza por el escaso e
inadecuado sistema de sanidad en la explotacion tradicional, presentdndose a menudo diarreas, parasitos
internos, timpanismo, bajos indices reproductivos, poco incremento de peso y mortalidad. (Panchi y Lucia,
2012).

Dentro de las enfermedades parasitarias mas comunes que causan alta morbilidad y mortalidad se encuentra
la coccidiosis, causada por protozoarios del género Eimeria que ocasiona pérdidas economicas importantes.
Esta parasitosis tiende a una infeccion masiva, principalmente en individuos recién destetados, produciendo
disminucion en la conversion, pérdida de peso y alta mortalidad, su patogenicidad esta dada debido a que
provoca disfuncién hepatica, trastornos de la microbiota y disminucion de la inmunidad mucosal, lo cual que
provoca diarreas profusas en los animales infestados. La elevada presencia de esta enfermedad esta
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relacionada principalmente por la carencia de instalaciones y condiciones higiénico-sanitarias adecuadas..
(Vazquez, Dacal, y Panadero; 2006).

La quimioprofilaxis ha sido tradicionalmente un medio para combatirla y puede ser administrada por medio
de agua y los piensos y a pesar de su inclusion, incluso de manera preventiva, la enfermedad no puede
considerarse como un problema resuelto, sino que sigue siendo una amenaza a la productividad y sanidad en
las granjas cunicolas. En cunicultura se usan productos anticoccidiosicos, siendo todos ellos derivados de su
uso anterior en avicultura. Entre los productos que se usan para la terapéutica de los casos clinicos se
encuentran las sulfamidas. La pauta terapéutica de las sulfamidas comprende 3 dias de tratamiento, seguidos
de dos de descanso, y de nuevo tres de tratamiento, en el caso de uso preventivo se reduce la dosis a un cuarto
de la terapéutica y aumenta el periodo por unos 21 dias, esto reiteradamente causa aparicion de resistencias
parasitarias frente a los coccidiostatos habituales (Gurri, 1991)

Como alternativa al uso de antibioticos de manera preventiva, los cuales en muchos paises estan prohibidos,
el propdleos destaca como una alternativa de origen natural usada con tal fin en diferentes especies dada sus
propiedades bactericidas, analgésicos, fungicida, antiinflamatoria, cicatrizante, anticariogénica y como
coccidiostatico (Cabriales y col., 2013). Existe una gran variedad de propdleos cuyas propiedades estan
determinadas por las resinas de las plantas a partir de la cual se producen y son caracterizados regularmente
de manera regional (Talero y col., 2012), y determinados sus componentes y actividad antimicrobiana
(Taveira, y col., 2017).

El efecto antiparasitario de este producto ha sido demostrado por algunos autores, realizados en conejos
demostraron la accion coccidiostatica del propoleo al ser suministrado via oral en una concentracion de 3%
en el agua de bebida, logrando reduccidn significativa de la produccién de ooquistes de Eimeria spp presentes
en las muestras de heces de los animales tratado (Hernandez, D’ Aubeterre, y Rodriguez, 2002), ademas, en
otras especies y patologias por ejemplo en el tratamiento de las mastitis bovina (Arguello y Gonzélez, 2008),
alteraciones oftadlmicas en perros y gatos (Giral, Hugues, y Soto, 2007), estimulante del sistema inmunitario
en pollos parrilleros (Heredia y Changoluisa, 2015) o como suplemento dietético para alcanzar mejores
resultados productivos y sanitarios en cuyes (Paucar, 2016).

No siempre su efecto benéfico se obtuvo experimentalmente, estudios de Eyng y Murakami, (2015)
concluyeron que la inclusion de 1.000 a 5.000 ppm de EEP en la dieta inicial de pollos de engorde no demostro
efecto inmunoestimulante, en el caso de su uso en la carpa comun, el extracto etandlico de propdleo no se
mostrd eficiente como aditivo para su crecimiento (Uczay y col., 2011).

Materiales y métodos

Localizacion y tenencia de animales experimentacion

El experimento se realizé en la Granja Experimental de Querochaca, perteneciente a la Universidad Técnica
de Ambato, los animales fueron alojados un galpén al efecto y en jaulas individuales de alambre con
alimentacion at libitum basada en pellets y en comederos de buzén, el agua fue suministrada en tetinas, se
utilizo bandeja independiente para la observacion y recoleccion de heces fecales.
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Conformacion de grupos y tratamientos

De un grupo de conejos de la raza hibrida NZ x C de 35 dias de edad y recién destetados fueron seleccionados
30 de similar peso, que fueron repartidos aleatoriamente en grupos de 10 considerando en su composicion un
balance en cuanto al sexo. Después de una semana de destetados comenzaron a recibir el tratamiento
consistente en la administracion oral diaria durante 35 dias de una solucion etandlica de propdleos (EEP),
siguiendo la metodologia de Diaz y Saguinga (2017), y zinaprin (sulfametazina): T (0) placebo, T (1) 37.5mg
de EEP, T (2) 2.5 mg de sulfametazina (zinaprim) por animal.

Determinaciones de parametros sanguineos bioquimicos

Se realizaron determinaciones del perfil bioquimico renal y hepatico al final del experimento, tomando la
muestra sanguinea de la yugular al final del experimento (dia 35), de las enzimas alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), proteinas totales (PT), creatinina y urea.

Determinacion de la presencia de ooquistes de Eimeria spp.

Se realizaron 7 determinaciones en heces fecales, una cada tres dias, realizando un conteo de ooquistes en
camara de recuento de Mcmaster y por el método de flotacion de Sheather modificado (Diaz y Saquinga,
2017).

Morbilidad por eventos digestivos

Durante todo el periodo se registraron diariamente los eventos digestivos: la presencia de diarreas, timpanismo
y cecotrofias humedas en la bandeja o piso de la jaula para el calculo de la morbilidad.

Resultados y discusién
Niveles de excrecion de ooquistes de Eimeria spp

La dindmica de excrecion de ooquistes de Eimeria spp. expresados en cantidad de ooquistes por gramo de
heces fecales, muestra una reduccion significativa en el grupo tratado con propéleo con respecto al resto, en
los conteos seriados 4, 5y 6, es decir desde los 12 dias hasta los 18 dias de tratamiento, observandose picos
de eliminacion al dia 6 en ambos grupos tratados y el mantenimiento de este hasta el dia 9 en el grupo control
y la disminucion sustancial de estos en todos los grupos al final del experimento (21 dias).

Tabla 1. Comparacion de la dinamica de excrecion de ooquistes de Eimeria spp en conejos de ceba tratados con EEP
y zinaprin (sulfametazina).

# conteos TO T1 T2
h/g HF n=10 n=10 n=10 EE e
1 1750 1990 5435 1988,14 0,3176
2 12165 5100 12555 6578,58 0,6698
3 16480 1635 627 5001,14 0,1189
4 11465¢c 1012a 4650b 241454 0,0161
5 6970b 1030a 5925b 1459,5 0,0175
6 5040c 2376a 2890b 1175,83 0,2535
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7 4505¢ 1386,1a 2275b 768,75 0,0227
Medias con letras diferentes difieren significativamente (p > 0,05), E.E: error estandar, TO control, T1 propéleos 37.5mg, T3
zinaprim 0.25g/I. h/gHF: huevos por gramo de heces fecales.

En cuanto a la dinamica de excrecion de ooquistes. se obtuvo una disminucién significativa a partir del dia 6,
condicion que mantuvo su tendencia de forma general en todo el experimento manteniendo los niveles de
infestacion mas bajos en T1, esto coincide con los resultados obtenidos por Diaz, P. y Saquinga, R., (2017)
que a diferencia nuestra hicieron un seriado solo en tres ocasiones con la mismo inetervalo entre ellos, muchos
mecanismos pueden influir en este resultado, uno de ellos mediado por los flavonoles, a los cuales se les
atribuye muchas de las cualidades bioldgicas, como por ejemplo el acetoxibetunol que actia en el
metabolismo de los parasitos induciendo la fosforilacion de oxidacion, otros estudios obtuvieron resultados
similares a los nuestros mostrando una reduccion eficiente de coccidia en conejos tratados con prop6leos a
200mg mostraron gue las heces de los conejos estaban libres de ooquistes de Eimeria spp. desde 4ta a 7ma
semana (Abdel-Maged y Ahmed, 2013). De igual manera en otros estudios se obtuvo una reduccion
significativa de la intensidad de la enfermedad, usando una solucién de propdleos al 3% (Coelho, 2010)

Dinédmica de excresién de huevos de
g/ Coccidia spp.
20000
15000
10000

5000

dia 3 dia 6 dia 9 dia 12dia 15dia 18 dia 21

e=testigo propole0 emmmsulfas

To T1 T2
Figura 1. Dinamica de excrecion de ooquistes de Coccidios (Eimeria spp.)
Nota: TO: propilengicol T1: propdleos 37.5mg T2: sulfametazina, C: conteos de huevos, H/gh: huevos por gramos de heces

Bioquimica sanguinea

En la bioquimica sanguinea se observa una reduccion significativa en los valores de la enzimas en alanino
aminotransferasa (AST) y en fosfatasa alcalina para el tratamiento con propdleo, respecto a control en el
primer caso y a control y tratado con zinaprin en el segundo caso.

La fostatasa alcalina es una enzima que se encuentra en la mitocondria de las células, en este caso en los
hepatocitos que al sufrir algin grado de citolisis permiten su salida al torrente sanguineo y son detectadas en
mayor medida. Un menor nivel indica que el producto utilizado no presenta toxicidad a esa dosis, en el caso
de zinaprin esta documentada la toxicidad del uso de sulfas de manera continuada sobre rifidn e higado y en
el caso del grupo control, la presencia de Eimeria spp. trastornos digestivos, enteritis con mayor frecuencia
suelen afectar también estos 6rganos, especificamente el higado.
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Tabla 2. Comportamiento de los pardmetros bioquimicos del perfil renal y hepético en conejos suplementados con
EEP en comparacidn con tratados con zinaprim y grupo control.

Grupos

Parametros 10 LES T2
U/M n=10 n=10 n=10 E.E N.S

X X X
Urea mg/dl 60,37 60,12 60,25 1,45867 0,998
Creatinina mg/dI 1,16 1,16 1,21 0,2363 0,636
AS.T U/L 73,50b 48,12 a 54,75 a 2,75903 0,001
ALT U/L 47,37 56,12 51,37 1,69271 0,104
FA U/L 219,10c 149,32a 176,32 b 7,15047 0,001
PT g/dl 6,37 6,53 6,27 0,11126 0,644

A.S.T: aspartato aminotranferasa, A.L.T: alanino aminotransferasa FA: fosfatasa alcalina, PT. proteinas totals. TO: propilengicol
T1: prop6leo 37.5mg T2: sulfametazina (zinaprin), letras diferentes difieren significativamente

Los valores de pardmetros bioquimicos hepaticos y renales obtenidos se encuentran por encima de los valores
referenciales mencionados por (Arribas y Piquer, 2004), los valores significativamente menores en T1 pueden
deberse a una suma de factores, Noro y Wittwer, (2004) manifiestan en su investigacion que la utilidad de la
enzima AST es limitada por su baja especificidad en funcionalidad hepatica en pequefios animales, un
aumento leve indica estrés con un retorno a la normalidad en breve, mientras que la enzima ALT no hubo
cambios significativos manteniéndose dentro de los rangos, como manifiesta que la actividad protectora del
propbleo podria deberse a su efecto contra la fuga celular y la pérdida de la integridad funcional de la
membrana celular en los hepatocitos. Ademas el propéleos reduce el dafio causado por la Eimeria spp., lo que
significa que tiene una accion hepatoprotectora que puede deberse al efecto antioxidante del propdleos
(Abdel-Maged y Ahmed, 2013)

En caso de la enzima FA los resultados son altamente significativo (p <0,01) para T1 a favor de una reduccion,
se observé que el resultado esté por debajo de los valores normales mencionados por Arribas & Piquer, (2004),
segun la investigacion realizada por Abdel-Maged y Ahmed, (2013) la FA puede tener un aumento por la
presencia de enteritis que atribuyen dafio en el epitelio intestinal y enterocitos causado por la multiplicacion
de Eimeria ssp. aue ademas impiden la absorcién y asimilacion de algunos elementos como hierro y cobre y
reducen los niveles de enzimas digestiva.

Los resultados obtenidos en esta investigacion coinciden con los obtenidos por Almansour (2017) donde
observo que el propoleos a una dosis de 50 mg/kg en conejos redujo los valores de AST y ALT, sin salir de
los rangos y normalizd considerablemente el nivel de proteina total. En otro experimento cuyas dosis
empleadas fueron similares a las nuestras se demostrd una disminucion en la parasitemia sin presentar efectos
toxicos renales ni hepaticos. (Rodriguez y Solarte, 2011)

Morbilidad

En el experimento los animales que fueron tratados con EEP demostraron mejor tasa de incidencia durante el
periodo experimental
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Tabla 3. Tasa de morbilidad a causa de trastornos digestivos en conejos suplementados con EEP y Sulfametazina en
comparacion con el grupo testigo.

TIV
Grupos Diarreas Cecotrofia
TO 0,14 0,13
Tl 0,08 0,09
T2 0,18 0,08

TIV: tasa de incidencia verdadera; TO: propilengicol T1: prop6leo 37.5mg T2: sulfametazina

Estos resultados coinciden con lo planteado en otros estudios que documentaron que similar dosis de
concentracion de propoleos empleada por nosotros reduce el porcentaje de mortalidad planteando una mejora
de la inmunidad a nivel intestinal producto a la presencia en el prop6leo de agentes protectores y fitoesteroles
tales como flavonoides, carotenoides y constituyentes fendlicos que ayudan con el crecimiento y
supervivencia de los gazapos (Diaz y Rodriguez, 2017). En trabajos realizados por Morales (2000) observaron
que el propdleo estimulaba la inmunidad inespecifica y especifica, tanto la inmunidad celular (linfocitos T)
como la humoral (linfocitos B) evidenciando en animales tratados un mayor nivel de fagocitosis y una menor
morbilidad a enfermedades digestivas, en comparacidn con animales testigo no tratados.

Conclusiones

La adicion dietética de EEP en conejos de ceba tuvo efectos significativos en el control de la Eimeria spp.,
basado una reduccion del nimero de ooquistes excretados en comparacion con el grupo control y similar al
uso de tratamientos medicacmentosos con sulfametazina (zinaprim).

Se observo que los pardmetros bioquimicos se encontraban dentro de los rangos normales para la especie,
aunque hubo diferencias significativas a favor del grupo tratado con EEP, en el caso de la disminucion de la
enzima AST y la FA, lo cual corrobora que EEP no tiene efectos toxicos a nivel hepatico y/o renal.

Basado en el andlisis de los indices de incidencia de la presentacion de diarreas, cecotrofias y timpanismo, se
concluye que la adicion de EEP en la dieta previno en mayor medida la presentacion de estos eventos, cuando
se comparé con el grupo control TO y el que recibié sulfametazina (zinaprim)T2 de forma preventiva.
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