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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la administracion oral de
hidrolizados proteicos de pescado (HPP) sobre el perfil hematoldgico y
biogquimico de perros diagnosticados con Ehrlichiosis canina. Para tal fin se
analizaron 74 muestras de sangre de caninos que llegaron con signos clinicos
asociados a la enfermedad al consultorio veterinario Animal Medical House TR
de la provincia de Zarumilla - Tumbes, en el periodo comprendido de marzo a
agosto 2022. El diagnéstico se confirmd mediante el analisis de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de E. canis; resultando 42
(57%) positivos a dicha prueba. Para medir la eficacia de los HHP se formaron
dos grupos de 18 canes cada uno; al grupo experimental fue tratado con
doxiciclina 10 mg/kg PO, SID por 28 dias mas los HHP y al otro grupo (control)
se le administré doxiciclina a la misma dosis, frecuencia y duracibn mas un
hepatoprotector comercial. Se realizaron tres extracciones de sangre durante el
periodo de tratamiento: Antes (Dia 0), durante (Dia 7) y al final del tratamiento
(Dia 30); en los tres momentos de evaluacion se les hizo un hemograma
completo, perfil bioquimico y prueba PCR para E. canis. Para el procesamiento
de los resultados se utilizo el software estadistico SPSS v.25, para evaluar las
diferencias de medias se realiz6 la prueba ANOVA - Tukey, T de Student y para
evaluar los factores asociados a los pacientes positivos al PCR se trabajo con la
prueba Chi>. En conclusién, ambos grupos de estudio promovieron una
respuesta positiva en los valores hematologicos y bioquimicos. Sin embargo, con
los HPP se obtuvo mayor efecto en la variable hematocrito, hemoglobina,
eritrocitos, plaquetas, recuento total y diferencial de leucocitos, albumina y
lactato. No obstante, solo el hematocrito y hemoglobina fueron estadisticamente
significativos (p<0,05). Asimismo, no se encontré asociacion de ADN de E. canis
con la edad, sexo, presencia de garrapatas, pero si hubo diferencia en el grupo

racial, fiebre, linfadenomegalia y secrecién éculo-nasal.

Palabras clave: PCR, Ehrlichia canis, hematoldgico, bioquimico, doxiciclina.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of oral administration of fish
protein hydrolysates (HPP) on the hematological and biochemical profile of dogs
diagnosed with canine Ehrlichiosis. For this purpose, 74 blood samples from
canines that arrived with the clinical signs associated with the disease at the
Animal Medical House TR veterinary office in the province of Zarumilla - Tumbes
in the period from March to August 2022 were analyzed. The diagnosis was
confirmed by polymerase chain reaction (PCR) analysis for the detection of E.
canis; resulting in 42 (57%) positive to said test. To measure the effectiveness of
the HHP, two groups of 18 dogs each were formed; The experimental group was
treated with doxycycline 10 mg/kg PO, SID for 28 days plus HHP and the other
group (control) was administered doxycycline at the same dose, frequency, and
duration plus a commercial hepatoprotectant. Three blood samples were taken
during the treatment period: Before (Day 0), during (Day 7) and at the end of
treatment (Day 30); A complete blood count, biochemical profile, and PCR test
for E. canis were performed at the three evaluation moments. For the processing
of the results, the statistical software SPSS v.25 was used, to evaluate the
difference in means, the ANOVA - Tukey, Student T test was performed and to
evaluate the factors associated with PCR-positive patients, the test was used
Chi2. In conclusion, both study groups promoted a positive response in
hematological and biochemical values. However, with PPH, a greater effect was
obtained on the variable hematocrit, hemoglobin, erythrocytes, platelets, total and
differential leukocyte count, albumin, and lactate. However, only hematocrit and
hemoglobin were statistically significant (p<0.05). Likewise, no association of E.
canis DNA with age, sex, presence of ticks was found, but there was a difference

in the racial group, fever, lymphadenomegaly and oculo-nasal discharge.

Keywords: PCR, Ehrlichia canis, hematological, biochemical, doxycycline.

XX



INTRODUCCION

Ehrlichiosis canina es una de las enfermedades transmitidas por garrapatas
donde el diagnéstico y manejo terapéutico es un gran desafio para el clinico
veterinario. Siendo asi que para el diagndstico de la enfermedad se necesita del
uso de mas de una técnica y ademas los tratamientos siempre necesitan de una

terapia de apoyo o de soporte aunado al antibiético de eleccion.

Ehrlichiosis es una enfermedad con alta prevalencia en nuestro departamento
(1). Es causada por Ehrlichia canis, una bacteria gramnegativa, intracelular
obligada; que se transmite a través del vector Rhipicephalus sanguineus. Puede
producir fase aguda, subclinica y crénica de la enfermedad. Para el tratamiento
se han empleado varios protocolos con distintas tetraciclinas, doxiciclina,
cloranfenicol y dipropionato de imidocarb; sin embargo la doxiciclina a 10 mg/kg

por via oral cada 24 horas durante 28 dias ha dado bueno resultados (2).

La continua aparicion de patdégenos resistentes a mdultiples farmacos ha
despertado el interés de buscar opciones terapéuticas alternativas; la terapia
combinada antimicrobiana es una de esas opciones (3, 4, 5, 6). Bajo este
contexto, vale la pena buscar nuevas alternativas terapéuticas, siendo los
hidrolizados proteicos de pescado fuente de péptidos antimicrobianos y
constituyen una de las opciones mas prometedoras a los antibiéticos, ya que
pueden usarse para tratar infecciones bacterianas, especialmente las causadas

por patdbgenos multirresistentes (7, 8, 9, 10).

Los subproductos de la industria pesquera representan mas del 50% de la
materia prima y se les debe dar un valor agregado, convirtiéndolos en
hidrolizados proteicos y péptidos con propiedades funcionales interesantes para
la industria alimentaria y farmacéutica, que no soélo aumentaria el valor
econdmico de estas especies, sino que también reduciria la cantidad de

desechos del procesamiento pesquero (10, 11, 12, 13).

Ante esta situacion se propone el uso de la adicion de hidrolizados proteicos de
pescado como una alternativa viable para el tratamiento coadyuvante en caninos
diagnosticados con Ehrlichiosis canina. Ademas, se pretende que esta

investigacién sirva como referencia para nuevos estudios, esperando que la



misma resalte la importancia de que hay que seguir investigando para dar un

valor agregado a los subproductos de la industria pesquera que vienen siendo

subutilizados.

2.1.

ESTADO DEL ARTE O REVISION DE LITERATURA

Antecedentes
En un estudio realizado en el afio 2019 por Valdiviezo (14), titulado

“Efecto del sulfato ferroso, acido félico y vitamina B12 como
coadyuvante para el tratamiento de caninos diagnosticados con
Ehrlichia canis en Lambayeque, 2019”; tuvo como finalidad evaluar el
efecto del sulfato ferroso, acido félico y vitamina B12 en canes
diagnosticados con Ehrlichiosis canina. En este trabajo se utilizaron 26
perros los cuales fueron divididos en 2 grupos: 13 canes para el grupo
testigo y 13 para el grupo en experimento. Para el diagndstico de la
enfermedad se realiz6 mediante hemograma y un test de inmunoensayo
cromatografico (Test Anigen Rapid E. canis Ac). Los resultados mostraron
gue el uso de los antes mencionados coadyuvantes producen un efecto
altamente significativo en el recuento eritrocitario (p = 0,007); en el
hematocrito (p = 0,009) y en la hemoglobina (p = 0,017); no siendo asi
para el recuento de plaquetas (p = 0,062).

Asi mismo, Olaya en el 2017 (15) realiza una investigacion titulada
“Efecto hepatoprotector del acido tidéctico en Canis familiaris con
Ehrlichiosis canina tratados con doxiciclina en el distrito de Trujillo”.
El objetivo del estudio fue evaluar el efecto hepatoprotector del acido
tibctico mediante el seguimiento de las enzimas hepéticas alanin amino
transferasa (ALT) y aspartato amino transferasa (AST). Para tal efecto se
utilizaron dos grupos de 20 canes, en uno de ellos se administro el acido
tibctico a razon de 20 mg/kg/dia/14 dias; el monitoreo de las enzimas se
realiz6 semanal durante 14 dias y la enfermedad se diagnosticé mediante

el test de ELISA. Los resultados indicaron (desde el dia 7) una significativa



disminucién de las enzimas hepaticas en el grupo que se administro el

acido tiéctico demostrando el efecto hepatoprotector de este acido.

En Brasil del afio 2021, Silva et al. (16) realizan una investigacion
titulada “Prednisolone associated with doxycycline on the
hematological parameters and serum proteinogram of dogs with
ehrlichiosis”. El objetivo de dicho trabajo fue evaluar el efecto de la
doxiciclina combinada con prednisolona en el perfil proteico, hematoldgico
y sérico en perros diagnosticados con Ehrlichia canis. Las muestras
fueron distribuidas aleatoriamente en dos grupos experimentales de cinco
animales cada uno (n = 5); el primero fue tratado con doxiciclina a 5 mg/kg,
por via oral, dos veces al dia, durante 28 dias y el otro grupo se trat6 con
doxiciclina a la misma dosis y duracién, mas prednisolona a 2 mg/kg, via
oral, dos veces al dia, por 5 dias. La colecta de sangre se realiz6 al
empezar el estudio, en el dia 10, en el dia 21 y otro al final del tratamiento
(dia 28). Los resultados hematolégicos y bioquimicos permitieron concluir
gue con ambos protocolos terapéuticos hubo mejora en aquellos
parametros; pero el uso de prednisolona en la dosis administrada durante
los primeros cinco dias de tratamiento no muestra efectos mas

beneficiosos que la administracién sola de doxiciclina.

En cuanto al diagndstico de E. canis, Merino-Charrez et al. en el
afo 2021 (17), en su trabajo “Molecular detection of Ehrlichia canis
and Anaplasma phagocytophilum and hematological changes of
infected dogs”; determinan la presencia de Ehrlichia canis y Anaplasma
phagocytophilum, factores asociados y hallazgos hematolégicos en
muestras de sangre de perros que provenian de diferentes clinicas
veterinarias y de un refugio de la zona centro de Tamaulipas — México. El
total de muestras evaluadas mediante el examen de PCR fueron 384; de
los cuales 103 (26,8%) de las muestras resultaron positivas a E. canis,
mientras que para A. phagocytophilum no se detecté ningln caso. La
prueba estadistica que se utiliz6 fue Chi cuadrado con un nivel de
significancia de 0,05. No se observo asociacion significativa con relacion

al sexo, raza, ni lugar de procedencia (p>0,05), a diferencia de la edad,
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donde se encontrd6 mayor prevalencia de E. canis para adultos (15 - 84
meses) (p<0,05). Con respecto al hematocrito, conteo de plaquetas,
proteinas plasméticas totales, conteo y diferencial leucocitario, no existio

diferencias significativas (p>0,05).

Otro estudio de diagndstico realizado por Do Thom et al. 2021 (18)
con titulo: “Molecular Detection of Tick-Borne Pathogens in Stray
Dogs and Rhipicephalus sanguineus sensu lato Ticks from Bangkok,
Thailand” identificaron mediante PCR a patdégenos transmitidos por la
garrapata mas comun de los perros Rhipicephalus sanguineus. Se
recolectaron 360 muestras de sangre de perros callejeros del distrito de
Bangkok, Thailand, de las cuales se obtuvo que el patdgenos mas comun
gue infectd a los perros fue Ehrlichia canis (38,3%), seguido de
Mycoplasma haemocanis (34,2 %), Hepatozoon canis (19,7 %), Babesia
vogeli (18,1 %) y Anaplasma platys (13,9%). La prueba estadistica que se
utilizd para medir factores asociados con la presencia de los patégenos
fue Chi cuadrado con un nivel de significancia de 0,05. No se encontro
diferencia estadistica significativa con relacién al sexo, edad para E. canis,
sin embargo, los perros infestados con garrapatas (p = 0,005) tenian mas
probabilidades de estar infectado con al menos un patdégeno en

comparacion con los perros sin garrapatas.

De la misma manera, Lara et al. 2020 (19) en su publicacion titulada
“Serologic and Molecular Diagnosis of Anaplasma platys and
Ehrlichia canis Infection in Dogs in an Endemic Region” evaluaron la
utilidad de la prueba PCR y una prueba serologica basada en anticuerpos
(IDEXX SNAP® 4Dx) para diagnosticar A. platys y E. canis en perros que
habitan en la isla caribefia de San Cristobal. Para la prueba PCR se
detectd A. platys en 62/227 (27%), E. canis en 84/227 (37%), y la
presencia de ambos en 43/227 (19%) y para el SNAP® 4Dx fue positiva
para A. platys en 53/187 (28%), E. canis en 112/187 (60%) y co-infeccion
en 42/187 (22%). Ademas se encontré asociacion estadistica significativa

(p < 0,05) para el PCR y los recuentos bajos de globulos rojos,



concentraciones bajas de hemoglobina, valores bajos de hematocrito,

linfocitosis, monocitosis y trombocitopenia para ambos patégenos.

En Argentina, Sanchez et al. 2020 (20) en su investigacion
“Ehrlichiosis monocitica canina en la provincia de Entre Rios,
Argentina: confirmacion molecular de casos en la ciudad de
Concordia” confirman la presencia de E. canis por diagndstico molecular
en muestras de perros con diagnéstico presuntivo de dicha bacteria en la
ciudad de Concordia, provincia de Entre Rios. Se trabajé con 14 muestras
de sangre de perros con observacion previa de moérulas de Ehrlichia sp.
seleccionadas al azar para realizar el diagnostico molecular por PCR, 12
(86%) de ellas mostraron bandas del tamafo esperado a la prueba
molecular. En este estudio se confirma la presencia de E. canis en dicha
ciudad, resultando en una alerta para los médicos veterinarios de la
region, a fin de incentivar estrategias de prevencion de la enfermedad y

control del vector.

En un trabajo de grado realizado en el afio 2017 por Vicente-
Villanueva (21) titulado “Detecciéon de Ehrlichia canis mediante PCR
en tiempo final en muestras de sangre canina sospechosas
provenientes de la zona de Lima Norte”; tuvo como objetivo establecer
la frecuencia de deteccién de E. canis en muestras de sangre canina
sospechosas de Ehrlichiosis al hemograma y negativas al frotis sanguineo
en el periodo Agosto — Octubre 2016, mediante el uso de la prueba PCR.
Para tal fin se tomaron 30 muestras de sangre canina, las cuales fueron
analizadas por PCR para detectar Ehrlichia spp. y Ehrlichia canis. De
aquellas muestras evaluadas el 43,3% (13/30) fueron positivas a Ehrlichia
spp., Y el 36.7 % (11/30) fueron positivas a E. canis. Se logré detectar
muestras PCR positivas a E. canis sélo con hemograma sugerente de la
enfermedad, encontrdndose una frecuencia del 36.7% de muestras
positivas a E. canis. Existe un 6.6 % de muestras negativas a E. canis
pero que fueron positivas a Ehrlichia spp., lo que indicaria que existe una
posible infeccidén de perros con otra especie distinta a E. canis que no esta

siendo detectada.



Por otra parte, Gogulski et al. en el 2021 (22) publican un trabajo
con titulo “Effects of silybin supplementation on nutrient digestibility,
hematological parameters, liver function indices, and liverspecific
mi-RNA concentration in dogs” donde se plantean como objetivos:
investigar los efectos de dieta suplementada con silibina pura (SIL) y un
hepatoprotector comercial que contiene como principio activo a la silibina
(HEP) sobre la digestibilidad de los nutrientes, indices de funcién hepética
y el estado de salud en perros sanos (Exp.1l). Ademas, el segundo
experimento (Exp. 2) investigo el efecto del HEP sobre la funcion hepatica
en perros con trastorno hepatico idiopatico. Adicionalmente, un control
grupo control (CON) de perros no suplementados también formé parte del
estudio. Como resultado del Exp.1 no hubo diferencia estadistica
significativa, es decir, la digestibilidad de los nutrientes no se vio afectada
en el grupo SIL, ni el grupo HEP, y tampoco en grupo CON. Para Exp.2,
La suplementacion no afecto los parametros hematoldgicos en perros con
hepatopatias, no obstante, los marcadores hepéaticos como ALT
(p=0,012), AST (0,016) y GGT (p=0,027) disminuyeron significativamente.
Como conclusién del Exp.1 se confirmo que la silibina (ya sea pura o como
hepatoprotector comercial) no ejerce ningun efecto perjudicial sobre la
salud y el metabolismo de los perros; y En Exp.2, la suplementacion con
hepatoprotector comercial que contiene silibina resulté en una
disminucién de la actividad del suero. Por lo tanto, la suplementacion con
silibina puede servir como una herramienta terapéutica eficaz en perros

con hepatopatias.

Adicionalmente, Soltanian et al. en el 2020 (23) en su investigacion
“Comparative evaluation of therapeutic effects of silymarin and
hydrocortisone on clinical and hematological alterations, and organ
injury (liver and heart) in a low-dose canine lipopolysaccharide-
induced sepsis model” tuvieron como objetivo examinar la eficacia de la
silimarina en comparacion con la hidrocortisona en alteraciones clinicas y
hematoldgicas y lesion de o6rganos (higado y corazén) en un modelo

canino de sepsis inducida por lipopolisacéridos (LPS) en dosis bajas. 15
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perros clinicamente sanos se clasificaron al azar en tres grupos iguales:
dos perros en el grupo A, se inyectd LPS (0,10 pg/kg, 1V) (control, n = 5);
El grupo B fue similar al grupo A, con la diferencia de que el bolo de
silimarina (10,00 mg/kg IV, una vez) se inyecté 40 minutos después de la
inyeccion de LPS. El grupo C fue similar al grupo B con la diferencia de
gue se administro un bolo de hidrocortisona (2,00 mg/kg IV, una vez) en
lugar de silimarina. Se recogieron 5 ml de sangre al inicio, 1, 3 y 6 horas
después del estudio. Los perros de control séptico experimentaron una
reduccion significativa en el recuento de globulos rojos (RBC),
hemoglobina (Hb) y hematocrito (HCT) y una elevacion significativa (p <
0,05) en las actividades séricas de aspartato aminotransferasa (AST) y
fosfatasa alcalina (ALP). Se observo un aumento significativo en glébulos
rojos (p < 0,001), Hb (p < 0,001) y HCT (p < 0.001), y una disminucién
significativa en AST (p = 0.001), ALP (p < 0,001) en el grupo de silimarina
en comparacion con hidrocortisona y el grupo de control. Estos hallazgos
respaldaron la hipotesis de que la silimarina podria ser mas eficaz que la
terapia habitual con corticosteroides en la sepsis.

Al respecto, Selim et al. 2021 (24) publican un trabajo titulado
“Seroprevalence and associated risk factors for vector-borne
pathogens in dogs from Egypt” el objetivo fue evaluar la prevalencia de
las enfermedades transmitidas por vectores mediante una prueba
seroldgica y ademas buscar factores de riesgo (es decir, area geografica,
condicion de mantenimiento, sexo, edad, raza, infestacion por garrapatas,
saneamiento semanal de los recintos para perros y aplicacion de
ectoparasiticidas) mediante un enfoque de regresion logistica. Del nUmero
total de muestreados, se obtuvo un 11,2 % de seropositividad para E.
canis; 6,6 % para Anaplasma, Borrelia 1,8 % y 1,4 % para Dirofilaria
inmitis. Los principales factores de riesgo asociados con las ETV fueron
vivir al aire libre (Anaplasma spp., p = 0,0001; Ehrlichia spp., P = 0,0001),
sexo femenino (Ehrlichia spp., p = 0,005), raza pastor aleman (Anaplasma
spp., p = 0,04 ; Ehrlichia spp., p= 0,03), infestacion por garrapatas
(Anaplasma spp., p = 0,0001; Ehrlichia spp., p = 0,0001; B. burgdorferi, p

= 0,003; D. immitis, p = 0,02), saneamiento irregular (Anaplasma spp., p
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= 0,0001; Ehrlichia spp., p= 0,0001; B. burgdorferi, p=0,002; D. immitis,
p = 0,01) y no usar ectoparasiticidas (Anaplasma spp., p = 0,0001;
Ehrlichia spp., p = 0,0001; B. burgdorferi, p = 0,007). Teniendo en cuenta
gue todos los patdgenos detectados son potencialmente zoondticos, se
recomiendan estrategias eficaces de control de ectoparasitos, el examen

regular de los perros y la quimioprofilaxis exitosa.

En ese mismo afio (2021) Anthony et al. (25) publican su trabajo
“Alpha-Lipoic Acid Is an Effective Nutritive Antioxidant for Healthy
Adult Dogs”. Este estudio fue disefiado para determinar el efecto del
acido alfa-lipoico sobre el estado del glutation en perros adultos sanos.
Después de un periodo de referencia de 15 meses durante el cual los
perros fueron alimentados con un alimento que no contiene acido alfa-
lipoico, los canes se distribuyeron aleatoriamente en cuatro grupos. Los
grupos eran luego alimentados con un alimento nutricionalmente
completo y balanceado con 0, 75, 150 o 300 ppm de acido alfa-lipoico
afiadido durante 6 meses. Las evaluaciones incluyeron examen fisico,
peso corporal, ingesta de alimentos, hematologia, perfil bioquimico sérico
y mediciones de glutation en plasma y eritrocitos lisados. En todo
momento, los parametros sanguineos se mantuvieron dentro de los
rangos de referencia, los perros estaban sanos y el peso corporal no
cambio6 significativamente. Se concluye que el acido alfa lipoico, como
parte de una alimentaciébn completa y balanceada, se asocié con el

aumento de la actividad del glutation en perros adultos sanos.

Otro estudio liderado por Sato et al. 2020 (26) con titulo: “Ehrlichia
canis in dogs experimentally infected, treated, and then immune
suppressed during the acute or subclinical phases”. Para tal fin, se
incluyeron siete Beagles previamente infectados experimentalmente con
E. canis y a los que se les administro doxiciclina durante 4 semanas. Tres
de los 7 perros se infectaron incidentalmente con Anaplasma platys y
Babesia vogeli y se les administraron 2 dosis de imidocarb con 2 semanas
de diferencia antes de empezar el estudio actual. A cada perro se le

administré prednisolona y ciclosporina durante 6 semanas. Se evaluaron
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signos clinicos, hemograma completo, pruebas de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para ADN de E. canis, A. platys y B. vogeli en sangre,
titulos de anticuerpos fluorescentes indirectos (IFA) de E. canis y
citometria de flujo. Finalizado el tratamiento inmunosupresor, no se
detectaron evidencias de activacién de E. canis, A. platys o B. vogeli en
funcion de los signos clinicos o los resultados de hemograma, PCR, IFA
y citometria de flujo para anticuerpos antiplaquetarios. En conclusion, Los
perros a los que se les administré doxiciclina por 4 semanas con 0 sin
imidocarb, no mostraron evidencia de activacién de la infeccion para E.
canis después de la administracion de un protocolo inmunosupresor de
uso comun.

Finalmente, y no con menos importancia se hace mencion el
trabajo realizado por Anturaniemi et al. en 2020 (27) titulado “The effect
of araw vs dry diet on serum biochemical, hematologic, blood iron,
B12, and folate levels in Staffordshire Bull Terriers”. El objetivo fue
reportar los cambios en los pardmetros hematologicos, bioquimicos
séricos, folato plasmaético, vitamina B12 y niveles de hierro en sangre total
en 13 perros alimentados con dos dietas diferentes, una dieta alta en
carbohidratos (HPHC) y otra alta en grasas no procesadas (NPHF). Se
observaron diferencias significativas entre y dentro de los grupos de dieta,
aunque la mayoria de los resultados permanecieron dentro de los rangos
de referencia. Recuentos de glébulos rojos (p=0,04), concentraciones
medias de hemoglobina celular (p=0,03) y los recuentos de plaquetas
(p=0,04) fueron significativamente mas altos; y la hemoglobina celular
media (p=0,03), el volumen corpuscular medio (p=.02), la fosfatasa
alcalina (p<0,001), el fésforo inorganico (p=0,02) y el colesterol (p<.001)
fueron significativamente menor en los perros alimentados con la dieta
NPHF en comparacion con los alimentados con HPHC dieta después de
gue se completd la prueba de dieta. Este estudio piloto indico que la dieta
tuvo un impacto en los valores sanguineos, aunque la mayoria
permanecié dentro de los rangos de referencia, lo que indica la necesidad

de realizar mas estudios.



2.2.

2.2

Bases tedrico — cientificas

.1. Generalidades

La produccion mundial de pescado se estim6 en el afio 2018 en
unos 179 millones de toneladas, de las cuales el consumo humano directo
representa 156,4 millones de toneladas, y 22,2 millones de toneladas se

utilizaron para usos no alimentarios (harina y aceite de pescado) (28).

Las industrias pesqueras generan, cada afio, mas del 60 % de
residuos o desechos, que comprende diversas partes como estructuras
de pescado, érganos viscerales, piel y cabezas. Estos subproductos de la
industria tienen altos contenidos de proteinas y normalmente son
destinados para la elaboracion de alimentos para consumo animal. Con
la adicion de ciertas enzimas proteoliticas, estos desechos se pueden
convertir en productos de valor agregado como el hidrolizado proteico de
pescado (FPH, por su sigla en inglés) (29).

El FPH, se puede producir en forma liquida o en polvo y contiene
una mayor proporcion de péptidos mas pequefios de aproximadamente 2-
20 aminoécidos. En el producto no hidrolizado, estos péptidos de cadena
corta estan intactos dentro de la secuencia de las proteinas originales,
pero pueden ser liberados por la accion de la hidrdlisis enzimatica en
condiciones aceleradas utilizando enzimas proteoliticas como alcalasa,

proteasa, tripsina y pepsina (30).

Los péptidos derivados de FPH han demostrado diversas funciones
fisiologicas; como  actividades  antioxidante,  antihipertensivo,
antimicrobiano, inmunomoduladora y actividades anticancerigenas.
Recientemente, se han demostrado las propiedades inmunomoduladoras
de varios péptidos antimicrobianos; algunos de estos péptidos matan
directamente a las bacterias y exhiben una variedad de actividades
inmunomoduladoras que mejoran la respuesta inmune innata del huésped

y eliminan eficazmente la infeccién (31).
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2.2.2. Hidrolizados de proteina de pescado (FPH)
Los hidrolizados de proteina de pescado son una mezcla de

aminoacidos y péptidos de diferentes tamafios producidos a partir
subproductos de la industria pesquera, mediante procesos bioldgicos, que
separa los enlaces peptidicos. La hidrdlisis de proteinas convierte las
materias primas secundarias en un producto de alto valor, rico en
aminoécidos y péptidos biol6gicamente activos. Los FPH han atraido una
atencion significativa debido a sus actividades antioxidantes, inhibidoras
de la ECA, antibacterianas, anticancerigenas e inmunomoduladoras. Los
procedimientos implicados en la produccién de los FPH se detallan en la
siguiente imagen (6, 31).

Secondary raw materials such Boiling and grinding of raw Addition of water and
as Fish frame, head, viscera, . material ‘ Incubation at optimum

skin, bones, etc. temperature, pH
Filtration « Hydrolysis followed by heat ‘ Addition of enzyme at
inactivation optimum enzyme to substrate
‘ ratio

Drying using Oven drying/ » Packaging and storage in air ‘ Characterization in relationto
freeze drying/ spray drying tight containers bio functional and nutritional
technique composition

Figura 1. Presentacion esquematica para la produccién de hidrolizados proteicos a partir
de materias primas secundarias (6).

Varios autores han informado de las bioactividades in vitro e in vivo
de FPH derivados de los desechos del procesamiento industrial del
pescado. Estos hidrolizados pueden producirse eficazmente a partir de
varios subproductos como piel, cabeza, musculos oscuros, visceras y
huesos. Existen numerosos informes disponibles sobre proteinas
hidrolizadas y péptidos bioactivos de la piel (gelatina y péptidos de
colageno) de una variedad de especies de peces, como bagre, corvina,

jurel, tilapia, cobia, carpas (6, 9,).

Los péptidos bioactivos juegan un papel importante en el sistema
digestivo, cardiovascular, inmunolégico, neuroldgico y endocrino. Son una

nueva fuente de reguladores biologicamente activos que ayudan a
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prevenir la oxidacion y el deterioro microbiano en los alimentos, asi
también coadyuvan en el tratamiento de una variedad de enfermedades y
trastornos, mejorando asi la calidad de vida humana y animal. Dentro de
las propiedades bioactivas y funcionales de los péptidos obtenidos de los
subproductos de la industria del pescado tenemos: antioxidante,
antihipertensiva, antimicrobiana, anticoagulante, anticancerigena,
antidiabética, protector hepatico y cardiaco, solubilidad, emulsionantes y

espumantes (6).

2.2.3. Propiedades antimicrobianas de los hidrolizados proteicos
Se ha descubierto que los péptidos antimicrobianos tienen un

amplio espectro de actividad contra bacterias, virus, hongos y protozoos,
entre otros microbios. Estos péptidos que tienen propiedades
antimicrobianas son una clase de péptidos bioactivos y se producen de

forma natural o por hidrélisis de proteinas.

Estudios como el de Ennaas et al. (32) demostraron que los
hidrolizados de los subproductos industriales de la caballa (Scomber
scombrus) poseen actividad antimicrobiana contra Escherichia coli y
Listeria innocua, por lo que este subproducto industrial puede utilizarse
como ingrediente antimicrobiano en los alimentos. Asi mismo, estos
autores concluyen que; por su alto valor nutricional, junto con excelentes
propiedades funcionales, los subproductos de la caballa son una fuente
prometedora de péptidos antimicrobianos con nuevas implicaciones en la

seguridad alimentaria y la salud humana.

Afos mas tarde, este mismo autor (33); logro aislar la colagencina
a partir del hidrolizado de coldgeno de pescado, el cual inhibio
completamente el crecimiento de Staphylococcus aureus a 1,88 mM.
Concluyendo que los desechos de pescado colagenados pueden
procesarse mediante hidrdlisis enzimética y transformarse en valiosos

productos con propiedades biologicas.

Se ha demostrado que la mayoria de los péptidos antimicrobianos

son catidnicos, lo que significa que tienen una carga neta positiva debido
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a los grupos de aminoacidos cargados positivamente como la lisina y la
arginina con propiedades hidrofébicas y anfipaticidad, que facilitan la
union con el huésped y solubilidad en membranas acuosas (lipidicas). Se
cree que los péptidos antimicrobianos actian formando poros en la
membranay luego penetrando en la célula, lo que permite la liberacion de
componentes biologicos microbianos y la destruccién de la célula. La
actividad antimicrobiana se encuentra en péptidos que se liberan
mediante condiciones de hidrdlisis adecuadas, normalmente con menos

de 50 aminoacidos y un peso molecular bajo <10 kDa (33).

Durante el procesamiento industrial del pescado, se generan
grandes volimenes de desechos que pueden ser utilizados para producir
hidrolizados proteicos bioactivos. Los investigadores han centrado su
atencién en los hidrolizados de proteinas a partir de los subproductos de
pescado con el fin de desarrollar alternativas naturales para las opciones
sintéticas. Sin embargo, la temperatura, tiempo de hidrdlisis, relacion de
enzima a sustrato, pH, sustrato utilizado y el grado de hidrélisis son todos
elementos que influyen en el proceso de la hidrdlisis. Son muy pocos los
hidrolizados de pescado utilizados en la salud o como elementos
nutracéuticos, pero las numerosas investigaciones avalan la utilizacion de
estos subproductos de la industria pesquera para la produccién a escala

industrial de hidrolizados proteicos (6).

2.2.4. Ehrlichiosis canina
Los patdégenos transmitidos por garrapatas tienen una enorme

importancia historica tanto para la medicina veterinaria como para la
humana. Por ejemplo, tanto los perros como las personas pueden
infectarse con Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii,

Anaplasma platys y Anaplasma phagocytophilium (34).

Ehrlichiosis monocitica canina (EMC), es causada por Ehrlichia
canis, una bacteria intracelular obligada, gramnegativa, de la familia
Anaplasmataceae; esta enfermedad es transmitida por garrapatas

(Rhipicephalus sanguineus) de distribucion mundial. La infeccién se
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puede dividir secuencialmente en fase aguda, subclinica y cronica,
aungue la distincion de estas fases es un desafio en el contexto clinico.
Los objetivos del tratamiento antimicrobiano en la EMC incluyen el logro
de la remision clinica, la resolucion de las anomalias clinico-patoldgicas y
la erradicacién de la infeccion, aunque esta ultima no siempre es factible

o diagnosticable (35).

2.2.5. Signos clinicos
Como ya se mencion0 antes, el curso de la infeccion por E. canis

se puede dividir secuencialmente en fase aguda (2 a 4 semanas), fase
subclinica y cronico (meses o afios). Las manifestaciones clinicas
comunes en la EMC en una infeccion natural son: la fiebre (o hipotermia
en pacientes profundamente pancitopénicos), depresion o letargo,
anorexia, linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia, palidez de las
mucosas, tendencia al sangrado y las anomalias oculares (uveitis anterior

0 posterior) (2).

En la fase aguda, los signos clinicos son muy variados tales como
fiebre, anorexia, depresion, secrecion 6culo-nasal y signos neuroldgicos.
Es comuan la recuperacion clinica espontanea de perros con infeccion
aguda; pero, los perros en esta etapa requieren tratamiento médico para
acelerar su recuperacion y prevenir la exacerbacién clinica o la muerte.
En la fase subclinica de la EMC, las manifestaciones clinicas y/o
anomalias hematologicas pueden estar ausentes o ser leves. Sin
embargo, una proporcion impredecible de perros subclinicamente
infectados eventualmente desarrollara la forma crénica y severa de
Ehrlichiosis, caracterizada por pancitopenia aplasica y alta mortalidad (2,
35).

Los signos reportados con mayor frecuencia en la enfermedad
cronica son: estomatitis ulcerativa y glositis necrética; edema de las
extremidades traseras y/o escrotales; y signos del sistema nervioso
central como convulsiones, ataxia, disfuncion vestibular y dolor cervical.

Las trombocitopatias pueden ocurrir tanto en la fase aguda como en la
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cronica de la EMC, pero es mas comun y grave en la fase crénica, y se
manifiesta como petequias, equimosis cutaneas y de mucosas, epistaxis,
hematuria, melena y hemorragia prolongada en los sitios de puncion

venosa (2).

2.2.6. Diagnostico
El diagnéstico de la enfermedad puede ser un desafio debido a sus

diferentes fases y multiples manifestaciones clinicas. Se debe sospechar
de EMC cuando hay antecedentes compatibles (vivir en una region
endémica o viajar a ella, exposicion previa a garrapatas), signos clinicos
tipicos, anomalias hematolégicas y bioquimicas caracteristicas. Las
técnicas de diagndstico tradicionales que incluyen hematologia, citologia,
serologia y aislamiento, son herramientas de diagnoéstico valiosas para la
EMC; sin embargo, un diagnéstico definitivo de la infeccidén por E. canis

requiere técnicas moleculares (36).

Hallazgos hematoldgicos de un hemograma son un componente
esencial en el diagnostico de EMC. Durante la etapa aguda, moderada a
severa la trombocitopenia es un hallazgo hematoldgico significativo
acompafiado de una anemia leve y glébulos blancos levemente
reducidos; durante la fase subclinica, puede estar presente una
trombocitopenia leve en ausencia de hallazgos clinicos; y en la fase
cronica, la trombocitopenia suele ser grave y se acompafa de anemia y
leucopenias marcadas. La marcada pancitopenia debido a la hipoplasia
de la médula 6sea es un hallazgo distintivo de la enfermedad cronica.
Ademas, encontrar en los frotis sanguineos morulas de E. canis en

monocitos, respalda firmemente el diagnostico de EMC (2, 36).

De la misma manera, la hipoalbuminemia, hiperglobulinemia,
hipergammaglobulinemia y los aumentos leves de Ila alanina
aminotransferasa (ALT) y la fosfatasa alcalina (FA) son alteraciones
bioquimicas séricas frecuentes en la EMC. La PCR y la secuenciacion son
métodos sensibles para detectar y caracterizar el ADN de E. canis; la
deteccién del ADN de E. canis se puede lograr tan pronto como de 4 a 10
dias después de la infeccion. La PCR cuantitativa en tiempo real (QPCR)
es mas sensible que la PCR convencional y permite la cuantificacién de
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la carga bacteriana. Otra ventaja es que la hace menos propensa a las
contaminaciones que la PCR convencional, y cuando hay contaminacion,
se puede detectar facilmente. Por lo tanto, la PCR en tiempo real se esta
convirtiendo rapidamente en el método preferido para el diagnostico de E.
canis (36, 37).
2.2.7. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento antimicrobiano de la Ehrlichiosis es
conseguir la remision clinica, resolucién de anomalias clinico-patolégicas,
tratamiento del vector y eliminar la bacteria. Sin embargo, en perros con
pancitopenia aplasica grave; el tratamiento debe realizarse con la debida
aclaracion al propietario de que el tratamiento médico requerira cuidados
a largo plazo, sera costoso y eventualmente puede resultar ineficaz.
Muchos son los autores que recomiendan a la doxiciclina (5 mg/kg, dos
veces al dia 0 10 mg/kg, una vez al dia, VO, durante 3-4 semanas) como
el farmaco de eleccion para el tratamiento de EMC. Otras opciones
médicas alternativas en los casos donde la doxiciclina esté contraindicada
0 mal tolerada; se recomienda a la minociclina (10 mg/kg, VO, dos veces
al dia, durante 3-4 semanas) o rifampicina (10 mg/kg, VO, una vez al dia,
durante 3 semanas) (2, 34, 35).

Sea cual sea la fase en la que se encuentre el paciente en
tratamiento, la terapéutica siempre se acompafa con medicamentos
citoprotectores, fluidoterapia y vitaminas; e incluso actualmente se esta
buscando nuevas alternativas que coadyuven en la resolucién de los
signos clinicos de la EMC (3, 4, 7, 9).
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. Localizacién y tiempo experimental
La presente investigacion se realizé en el consultorio veterinario Animal
Medical House TR de la provincia de Zarumilla — Tumbes. Se
seleccionaron pacientes que llegaron a consulta con signos clinicos y que
arrojaron resultado positivo a la prueba molecular de PCR para E. canis.
El estudio empezo en el mes de marzo del 2022 y culminé en el mes de

agosto del mismo afio.

3.2. Tipo deinvestigacion
De acuerdo al fin que persigue. Corresponde a una investigacion

aplicada (38).
De acuerdo al enfoque. El disefio de la investigacién corresponde a

cuantitativa experimental.

3.3. Materiales y equipos
Material biolégico

Los canes que formaron parte del estudio

Material de oficina
Hojas A4 (historias clinicas), archivador de palanca, marcadores

indelebles, lapiceros y cinta masking tape.

Material de laboratorio

Tubos al vacio con anticoagulante EDTA (tapa lila de 0,5y 3 ml), tubos al
vacio sin anticoagulante (tapa roja de 0,5 y 6 ml), guantes de examen,
alcohol, agujas hipodérmicas # 21/1”, algodon, jeringas de 3 y de 10 ml,

agua oxigenada y cooler para transporte de muestras.

Material farmacoldgico
Emicina® (Oxitetraciclina HCL 5%, Lab. Zoetis); antalvet® compuesto

(Dipirona 50%, N-butiloromuro de hioscina 0,5%, Lab. Montana);
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Hepatin® (Acido orético 0,5% — Lab. Biomont); Hepatone™ (Acido tioctico
0,2% - Richmond vet. pharma); Aminoplex® Forte (Lab. Agrovet market);
Doxitel (Doxiciclina 100 mg o 200 mg — Lab. Veterline®); Gastropet
(Omeprazol 1% — Lab. Veterline®); Hepatiopet (Acido tidctico 15 mg - Lab.
Veterline®) e hidrolizado de pescado (Biopet/Fish Hydrolysed).

Equipos e instrumentos
Termometro, fonendoscopio, analizador bioquimico, cAmara de Neubauer
y kit para PCR.

3.4. Poblacién, muestray muestreo

Poblacion

Para la poblacién se tuvo en cuenta a todos los canes que llegaron para
evaluacion al consultorio veterinario; para ello, se realizé6 una muestra
piloto de las historias clinicas durante los meses de septiembre —
noviembre del 2021; encontrandose un promedio de 15 consultas diarias
de aquel consultorio. Con esos datos se sacO la media mensual y se
obtuvo un total de 450 consultas.

A partir de esta informacion, se sabe por estudios retrospectivos (39), que
el 26% de las consultas diarias presentan infeccion para al menos un
hemoparasito y/o hemobacteria; por lo tanto, el tamafio de la poblacién

para este estudio fue de 117 canes.

Muestra

Al calcular la media de una poblacion finita, el tamafio de la muestra se

calculé mediante la siguiente formula:

_ ZI*xNxpx(1-p)
Z?xpx(1—p)+e*(N-1)

n

Donde:

n = tamafio de la muestra

Z = nivel de confianza (1,96 al 95 %)
N = poblacién

p = probabilidad que ocurra el evento*
e = error estimado (10 %)
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* Para este trabajo se tom6 como prevalencia referencial de E. canis (55
%) en perros que llegan a consulta en una clinica veterinaria de la ciudad
de Piura - Peru (40).

1,967 %117 % 0,55 * (1 — 0,55)
1= 1962 0,55 (1 — 0,55) + 0,12(117 — 1)

n=>53

Ajuste del tamafio de la muestra con respecto al tamafio de la
poblacion

Cuando el tamafio minimo de la muestra calculada es mayor al 10% del
tamafio de la poblacién, se recomienda hacer un ajuste que permita
reducir el namero sin disminuir la confianza mediante la siguiente

ecuacion (41):

n
n=
n—1
1+
53
n=————
53—-1
1+ =77
n =36

Para alcanzar los objetivos de este estudio, se trabajé con 36 caninos.

Muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico - tipo muestreo de juicio o de
criterio (41); debido a que se seleccionaron pacientes con ciertas
caracteristicas especiales como signos clinicos asociados a la infeccién
de E. canis (anexo 1 y 2) y diagnosticados como positivos a la prueba
molecular de PCR. Los pacientes se eligieron a medida que iban llegando
a consulta con las condiciones antes mencionadas hasta completar la

totalidad de la muestra.
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Criterios de inclusion y exclusién. Fueron incluidos caninos que
llegaron a consulta presentando signos clinicos asociados a Ehrlichiosis
canina y que ademas arrojaron positivo al PCR, no hubo distincion de raza
ni sexo. Se excluyeron aquellos pacientes que hayan estado en
tratamientos previos, asimismo pacientes negativos a la prueba molecular
y otros que cumpliendo con las condiciones para participar sus

propietarios no aceptaron en formar parte de la investigacion.

3.5. Meétodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Informacién de los pacientes

La informacion de los pacientes se registré en la historia clinica en la cual
se tuvo en cuenta lo siguiente: Datos del propietario, resefia del paciente,
historia, anamnesis, examen clinico, lista de problemas, planes

diagndsticos, planes terapéuticos (anexo 3).

Recoleccién de muestras de sangre

Para realizar el hemograma y la prueba molecular de E. canis se utilizaron
tubos al vacio con anticoagulante EDTA (tapa lila) y para el examen
bioquimico se usaron tubos al vacio sin anticoagulante (tapa roja). Para
tal efecto, fue necesario la sujecion de los pacientes y colocarlos en
posicién decubito lateral, se desinfectd y rasur6 el area de extraccion
(donde se ubica la vena cefélica y/o safena) cuando era necesario, se
extrae la muestra de sangre y se aplica hemostasia (anexo 4).

Para la venopuncién, se emplearon agujas #21 con jeringas de 3 ml. Este
procedimiento se llevo a cabo introduciendo la aguja en un angulo de 45°
y realizando una suave aspiracion del embolo de la jeringa hasta que se
logré la cantidad deseada de muestra; inmediatamente después de la
extraccion, se transfirio la sangre al tubo de muestra retirando la aguja de
la jeringa para evitar hemodlisis (40, 42, 43) (anexo 5).

Una vez extraida la muestra, fue necesario agitar el tubo con suavidad al

menos 10 veces para permitir la mezcla de la sangre con el anticoagulante
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(solo tubos tapa lila). Finalmente cada muestra se rotulé fecha e

informacion especifica de cada paciente.

Envio y procesamiento de muestras

Las muestras fueron llevadas a la empresa Biomoléculas Lab E.I.R.L en
un cooler conservando la cadena de frio; pero antes hubo que dejarlas a
temperatura ambiente por 15 minutos a partir de que fue tomada, para
luego refrigerarlas, todo ello para evitar hemolisis por cambios bruscos de
temperatura. Todas las muestras fueron colectadas antes del mediodia
con la finalidad de que el laboratorio procese en el mismo dia aquellas
muestras.

El primer examen que se realiz6 fue la prueba molecular PCR para la
deteccion de E. canis utilizando los primers EHR16SD/EHR16SR; de los
resultados positivos en animales, se seleccionaron y se clasificaron en
dos grupos un grupo experimental (n =18) y un grupo control (n =18).
Conociendo los resultados positivos de la prueba molecular, al dia
siguiente se extrajo las muestras para el examen hematologico y
bioguimico y al mismo tiempo iniciar su tratamiento respectivo. Los
diferenciales a medir en el hemograma fueron: recuento de globulos
blancos (neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y basdfilos),
recuento de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio, hemoglobina corpuscular medio, concentracion de
hemoglobina corpuscular medio y recuento de plaquetas. Asimismo en el
examen bioquimico se midié albumina, alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina total, fosfatasa alcalina (FA),
proteinas totales, lactato, &cido Urico, urea y creatinina.

Para ambos grupos de estudio se realizé un muestreo antes de empezar
la terapia (dia 0), el otro momento fue después de una semana de haber
empezado el tratamiento (dia 7) y finalmente se hizo un muestreo después

de culminar la terapia (dia 30).

Ensayo clinico
Para ambos grupos en estudio, los 3 primeros dias se les administré un

tratamiento inyectable via intravenosa a base Oxitetraciclina 10 mg/kg
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(Emicina®), acido tiéctico 2 mg/kg (Hepatone™), éacido orético 10
mg/animal (Hepatin); vitaminas 2 ml/10 kg (Aminoplex Forte®) y si es que
el paciente lo necesitaba se administré metamisol sdédico 30 mg/kg
(Antalvet®); y si presentaba nauseas o vOmitos se controlaron con
Ondansentron 0,50 mg/kg (Lab. Unidos S.A).

Después del tercer dia, un grupo de 18 canes (control) recibieron
doxiciclina 10 mg/kg (Doxitel - Lab. Veterline®) via oral (PO), una vez al
dia (SID) después del alimento, durante 28 dias, antibiético de primera
linea para el tratamiento de Ehrlichiosis canina (2, 44, 45, 46, 47); acido
tioctico 1,5 mg/kg/PO/SID/28 dias (Hepatiopet - Lab. Veterline®).
Asimismo se administr6 omeprazol via oral (Gastropet - Lab. Veterline®)
en ayunas a 0,7 mg/kg/SID/28 dias.

De la misma forma, el otro grupo (experimental) también recibid el
antibiético antes mencionado en dosis, frecuencia y por el mismo periodo
de tiempo; pero con la diferencia que se le afiadieron las capsulas de los
hidrolizados proteicos de pescado (HPP) que fueron proporcionados por
la empresa CenterVetAgro. Las dosis de estos hidrolizados, se manejaron
de acuerdo al tamafio del paciente (Federacion Cinoldgica Internacional
FCI) (48): perros pequefios (5 a 14 kg) recibieron 1 tableta de 1000 mg;
perros medianos (14 a 25 kg), 2 tabletas y perros grandes (25 a 50 kg),

recibieron 3 tabletas.

El proceso de obtencion de los hidrolizados proteicos de pescado es
mediante un proceso de hidrélisis enzimético que utiliza como materia
prima fresca, el atun. Esta materia prima se mezcla en tanques de acero
inoxidable mas agua dulce y enzimas proteoliticas; luego de esto pasa a
un sistema de centrifugacion para separar los solidos de los liquidos. Este
liquido pasa a un proceso de filtracion por membranas de porcelana, como
resultado de la filtraciébn se obtienen los péptidos bioactivos que se usan
en los HPP, estos péptidos que estan en solucion liquida pasan a un
proceso de secado por spray drying y luego en forma de polvo se procede
a tabletear. La presentacion de los hidrolizados proteicos de pescados
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son en tabletas y la composicion quimica y los pesos moleculares de estos
hidrolizados tienen el certificado de analisis del laboratorio UPscience
LABS. SOLUTIONS (49), que se encuentran detallados en el anexo 6.

3.6. Plan de procesamiento y analisis de datos
Para el procesamiento de los resultados de ambos grupos se utilizé el

software estadistico SPSS v.25 (periodo de prueba 30 dias). Para
comparar las medias dentro de los grupos y en los tres momentos de
andlisis, se uso la prueba ANOVA (andlisis de varianza de un factor) y si
el ANOVA determinaba que las medias eran diferentes (Sig. < a = 5%) se
tuvo que aplicar una prueba de Tukey (prueba post hoc) que ayuda a
determinar qué media es distinta. Asi mismo, para calcular las diferencias
entre grupos se aplico la prueba T Student para muestras independientes.
Finalmente, para evaluar factores o caracteristicas asociados hacia los
pacientes PCR positivos-negativos en los grupos de estudio se utilizo la

prueba Chi? (p<0,05: estadisticamente significativo).

23



IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Diagnostico de Ehrlichiosis canina mediante el andlisis por PCR para

la deteccién de E. canis

Tabla 1. Resultados de la prueba PCR para E. canis en caninos con signos
clinicos asociados a Ehrlichiosis en el distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022

Indicador Total Porcentaje
Caninos muestreados 74 100%
Positivos a la PCR 42 57%
Negativos a la PCR 32 43%

Fuente: elaboracion propia.
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Prueba de PCR para Ehrlichia canis

FIGURA 1: Resultados de la prueba PCR para E. canis en caninos con signos
clinicos de Ehrlichiosis en el distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022

De acuerdo a la informacioén resaltada en la tabla 1, se analizaron 74 muestras
de sangre de caninos que llegaron a consulta presentando los signos clinicos
asociadas a Ehrlichiosis canina. Del total de las muestras, so6lo en 42 (57%) se
detect6 ADN de E. canis mediante la técnica de PCR de punto final. Estos

resultados fueron superiores a los reportados por Vicente en el 2017 (21) donde
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de 30 muestras evaluadas obtuvo 36,7% positivas a E. canis; esto pudo deberse
a que solo analiz6 a pacientes que arrojaron negativo a un frotis sanguineo pero
gue tenian alteraciones hematoldgicas (anemia, leucopenia y trombocitopenia) y
ademas esta diferencia puede deberse a las distintas areas geograficas donde
fueron realizados ambos estudios; es decir, Zarumilla - Tumbes reine mas
condiciones para la presencia del vector en comparacion con la zona de Lima

Norte.

Asi mismo, Do Thom et al. (18); Lara et al. (19); Merino-Charrez et al. (17),
obtuvieron reportes positivos a la PCR para E. canis de 38,3%; 37% y 26,8%,
respectivamente. Como ya se mencion0, estos reportes son inferiores a los
encontrados en la presente investigacion. Sin embargo, es necesario hacer
mencién que un resultado negativo a PCR en muestras de sangre, puede ser un
falso negativo, debido a que a medida que progresa la infeccion (fase cronica),
la presencia del agente en sangre va disminuyendo y localizandose en érganos

como el bazo y médula 6sea (2, 19).

Por otro lado, Sanchez et al. (20) confirmé mediante la prueba molecular la
presencia de E. canis en la ciudad de Concordia - Argentina, con resultados muy
superiores (86%) a los nuestros. Esto era de esperarse, ya que, los autores
tomaron muestras de sangre de perros con observacion previa de morulas de

Ehrlichia canis.

Es necesario resaltar que la aplicacion de la prueba molecular en nuestro estudio
permiti6 detectar ADN de Ehrlichia canis y se observaron bandas del tamafio

esperado (Figura 2).
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FIGURA 2: Resultados de analisis por PCR para deteccion de Ehrlichia canis.
Muestras negativas a E. canis (M1, M2 y M3); muestras positivas a E. canis (M4,
M5, M6 y M7); control positivo a E. canis (C+); control negativo a E. canis (C-);
marcador de peso molecular 1500 pb (MPM) y control de extraccion de ADN (B).

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 2: Caracteristicas asociadas de los canes sometidos a la prueba PCR de
E. canis en Zarumilla - Tumbes, 2022

Prueba PCR Ehrlichia canis Prueba Chi?2
Positivo (42) Negativo (32) valores de p
Edad (Meses) 7,5 10 0,051
Sexo
Macho 23 15
Hembra 19 17 0,501
Fiebre 28 11 0,006**
Razas
American Bully 7 2
Mestizo 15 22
Pitbull 11 5 0,043**
Otros* 9 3
Secrecion 6culo-nasal 17 5 0,02**
Garrapatas al examen clinico 18 9 0,192
Antecedentes de garrapatas 3 4 0,435
Linfadenomegalia superficial 15 1 0,001**
Manchas hemorrégicas 6 13 0,01**
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*Incluye: Rottweiler, Poodle, Golden, Labrador, Shar Pei, Shnauzer.
**p<0,05: estadisticamente significativo

Fuente: elaboracion propia.
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FIGURA 3: Factores asociados de los canes sometidos a la prueba PCR de E.
canis en Zarumilla-Tumbes, 2022
*Incluye: Rottweiler, Poodle, Golden, Labrador, Shar Pei, Shnauzer.

En la tabla 2 se puede apreciar los factores que representan asociatividad a los
resultados de la prueba molecular (anexo 7); la edad de los caninos positivos a
E. canis por PCR tuvieron una mediana de 7,5 meses comparada con 10 meses
de los canes no detectados, pese a ello, no hubo diferencia estadistica
significativa (p=0,051). Estos resultados fueron similares a los reportados por Do
Thom et al. (18) que no encontraron evidencia estadistica significativa (p=0,29)
en los grupos de edades de los perros evaluados para E. canis. Sin embargo,
Merino-Charrez et al. (17), al evaluar la relacion entre la edad de los perros y el
porcentaje de E. canis positivos al PCR, si encontré una relaciéon significativa
entre ambas variables, donde la condicién de adulto (1 a 7 afios) se relaciona

con la presencia de la enfermedad (p<0,05).
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Al mismo tiempo, los resultados observados en esta investigacion muestran que
E. canis no tiene predileccion entre sexo ya que, dentro del grupo de positivos a
la PCR, los porcentajes de hembras (53%) y machos (61%) no fueron
estadisticamente significativos (p=0,501). Esta misma variable ha sido estudiada
por varios autores (17, 18); encontrando resultados similares. Sin embargo, esto
no concuerda con lo informado por Selim et al. (24), en los que argumentan que
las hembras (p=0,005), especialmente durante el celo, la gestacion o el parto,

favorecen el riesgo de contraer infecciones por E. canis.

En cuanto a la presencia de garrapatas al examen clinico no se encontro
evidencia estadistica significativa (p=0,192); de igual modo para antecedentes
de haber presentado las mismas (p=0,435). Es decir, segun nuestros hallazgos
la presencia y/o antecedentes de garrapatas no es indicativo de perros positivos
al examen molecular para E. canis. No obstante, Do Thom et al. (18) y Selim et
al. (24); con diferencias estadisticamente significativas de p=0,005 y p=0,0001,
respectivamente demuestran que los perros con garrapatas tenian un mayor

riesgo de ser infectados a E. canis.

En esta investigacion, los caninos positivos a la PCR fueron en su mayoria
mestizos, sin embargo, los de raza American Bully y Pitbull presentaron mayor
probabilidad de sufrir la infeccion (p=0,043); estos resultados concuerdan con
Selim et al. (2021), donde encontrd diferencia estadistica significativa (p=0,03)
entre el resultado positivo de E. canis, en relacion con el grupo racial. No
obstante, en el trabajo de Merino-Charrez et al. (17), donde la mayoria de la
poblacion de estudio fueron perros de pedigri (81%), la prueba de independencia
Chi> no encontr6 diferencia estadistica significativa (p=0,981) entre los
resultados positivos de E. canis, en relacion con el grupo racial y mestizos.

Es necesario resaltar que la infeccion de Ehrlichiosis canina tiene mdultiples
manifestaciones clinicas y no presenta signos especificos en cada fase de la
enfermedad (2, 34). En tal sentido, vale la pena hacer mencion que en este
estudio se encontr6 evidencia estadistica significativa para inferir que la fiebre
(p=0,006), secrecion oculo-nasal (p=0,02), linfadenomegalia superficial
(p=0,001) sugieren positividad a la prueba molecular de E. canis; mientras que

no ocurre lo mismo para la presencia de manchas hemorragicas (p=0,01).
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4.2 Efecto coadyuvante de la administracién oral de hidrolizados proteicos

de pescado sobre

diagnosticados con Ehrlichiosis canina

los valores hematoldgicos de

los caninos

Tabla 3: Valores hematoldgicos de los caninos del grupo experimental y control
antes de empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el
distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

Parametros Grupos Dia 0 Dia 7 Dia 30 Vanre; de
Medias referencia (50)

Hto % Experimental 23,772 36,500 38,278 37-55
Control 30,161 37,722 41,278

HGB (g/dL) Experimental 7,728 11,544 12,200 12-18
Control 9,672 11,967 13,122

RBC (10° Cel/uL) Experimental 3,434 5,411 5,694 55-85
Control 4,090 5,589 6,117

PLT (10° Cel/uL) Experimental 1,179 2,278 2,278 1,75-49
Control 1,657 2,344 2,350

WBC (10° Cel/uL) Experimental 8,179 8,872 11,383 6,0 - 17
Control 7,802 9,839 12,250

Cayados

(10%Cel/ulL) Experimental 0,116 0,190 0,269 0-0,3
Control 0,143 0,211 0,328

Seg. (10° Cel/uL) Experimental 5,327 5,628 7,967 3-11,5
Control 5,302 6,918 8,837

Eos. (102 Cel/luL) Experimental 0,185 0,303 0,334 0-0,9
Control 0,240 0,323 0,334

Bas. (10%Cel/uL) Experimental 0,073 0,089 0,114 0-0,12
Control 0,061 0,098 0,123

Lin. (10% Cel/uL)  Experimental 1,948 2,261 2,160 1-48
Control 1,710 1,819 2,058

Mon. (10% Cel/uL) Experimental 0,53086 0,401 0,539 01-14
Control 0,346 0,469 0,570

Fuente: elaboracion propia (anexo 8 al 20)
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FIGURA 4: Hematocrito de los caninos del grupo experimental y control antes
de empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el distrito
de Zarumilla - Tumbes, 2022.
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FIGURA 5: Hemoglobina de los caninos del grupo experimental y control antes

de empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el distrito
de Zarumilla - Tumbes, 2022.
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FIGURA 7: Plaquetas de los caninos del grupo experimental y control antes de
empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el distrito
de Zarumilla - Tumbes, 2022.
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FIGURA 8: Leucocitos de los caninos del grupo experimental y control antes
de empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el distrito
de Zarumilla - Tumbes, 2022.

De acuerdo a lo mostrado en la tabla 3, se observa que antes de someter a los
caninos a tratamiento con los hidrolizados proteicos de pescado (HPP) las
medias del hematocrito de este grupo fueron muy inferiores a las del grupo
control y ademas, a tan solo una semana (dia 7) de administrados los HPP se
logré un cambio significativo (p<0,05) de dicha variable (anexo 10), la cual se
mantiene estos cambios y sigue incrementandose moderadamente hasta el dia
30 de evaluacion. Asimismo, al correr la prueba T de Student (anexo 11 y 12)
para ambos grupos de estudio con un nivel de significancia del 95%, los
resultados fueron mas favorables para el grupo donde se utiliz6 los HPP
(p=0,035).

En cuanto a la variable hemoglobina al grupo que se administr6 HPP tuvo la
media mas baja y el 94% de los pacientes antes de empezar el estudio
presentaron anemia en comparacion del 78% del grupo control (anexo 8 y 9).
Pese a ello, los cambios que se lograron después de administrados los HPP
tuvieron diferencia significativa (p=0,049) (13 y 14). Asi mismo, al conocer el
analisis de varianza y el test de Tukey (anexo 10) se puede observar diferencias
altamente significativas (p<0,05) para el recuento total de eritrocitos del grupo
gue se uso los HPP. Tomados en conjunto, el aumento del HTO, RBC y HGB en

el grupo donde se administré los HPP indica un aumento de la eritropoyesis y
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como es sabido, para una eritropoyesis activa aparte de hierro, folato y B12, se
requiere cantidades adecuadas de proteina (51). Por lo tanto, estos efectos
positivos que ocurrieron se deben a que los HPP proporcionan cadenas de
aminoécidos (fragmentos de proteina), que se sabe que aumenta al regulador

principal de la eritropoyesis (produccion de eritropoyetina) (51, 52).

Con respecto a la variable plaquetaria, antes de someter a los perros al HPP, el
67% de los pacientes de este grupo presentaron trombocitopenia con respecto
al 33% del grupo control (anexo 8 y 9). Sin embargo, en la primera semana de
haber aplicado los HPP esta alteracion fue resuelta, siendo estos efectos
estadisticamente significativos (p=0,000) al aplicar la prueba ANOVA y el test de
Tukey (anexo 10). Esto era de esperarse, ya que, la mayoria de los pacientes en
estudio se encontraron en la fase aguda de la enfermedad y en esta fase la
trombocitopenia suele deberse principalmente a la vasculitis generada por la
bacteria (2). En ese sentido y con base a evidencias cientificas, los hidrolizados
proteicos de pescado tienen propiedades antiinflamatorias (30, 31) y por ende,
resolviéndose la vasculitis se corrige la pérdida de plaquetas por consumo,

incrementandose rapidamente dicha variable.

Estos efectos positivos mencionados en los parrafos anteriores, son similares a
los reportados por Valdivieso-liionan (14), que al administrar el sulfato ferroso,
acido félico y vitamina B12 como coadyuvante para el tratamiento de caninos
diagnosticados con Ehrlichia canis produjeron un aumento altamente
significativo para el recuento eritrocitario (p=0,007); hematocrito (p=0,009) y en
la hemoglobina (p=0.017); no siendo significativo para plaquetas (p=0.062). En
ese mismo contexto, Soltanian et al. (23), evaluaron los efectos de la silimarina
a un grupo de canes con sepsis inducida por lipopolisacaridos (LPS) en dosis
bajas logrando niveles estadisticamente significativos del conteo total de
eritrocitos, hemoglobina y hematocrito (p<0,05); demostrando asi la eficacia de
la silimarina en la proteccion de los glébulos rojos y en el suministro de oxigeno

a los 6rganos.

Asimismo, resultados muy similares a los encontrados en nuestra investigacion
fueron los de Anturaniemi et al. (27) que al evaluar los parametros hematoldgicos

en sangre de perros alimentados con dos dietas distintas; encuentran diferencias

33



significativas favorables para el recuento de glébulos rojos (p=0,04),
concentracion media de hemoglobina (p=0,03) y conteo de plaquetas (p=0,04)
para la dieta que tenia mayor porcentaje de proteina. Por el contrario Gogulski
et al. (22), encontraron resultados diferentes a los hallados en nuestro estudio,
pues estos autores evaluaron la suplementacion de silimarina en un grupo de
perros sanos y en otro grupo de perros con hepatopatias de origen idiopatico
donde no encontraron ningun efecto significativo sobre los parametros

hematolégicos entre los grupos en estudio (p>0,05).

Finalmente, el recuento total y diferencial de leucocitos antes de empezar el
tratamiento tanto para el grupo experimental como de control, estuvieron dentro
del rango de referencia; este suceso pudo deberse a que la mayoria de los
pacientes en estudio se encontraron en fase aguda de la enfermedad y los
cambios en los leucocitos eran minimos. Los cambios generados para esta
variable al adicionar los HPP fueron desde 8179 cel./uL a 11383 cel./L, pese a
ello no hubo diferencia estadistica significativos con respecto al grupo control
(p>0,05) (ver anexo 19 y 20). Estos resultados son semejantes a los reportados
por Silva et al (16) que al evaluar el perfil hematolégico en dos protocolos de
terapia de Ehrlichiosis canina obtuvieron cambios muy discretos para la variable

en cuestion.
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4.3. Efecto coadyuvante de la administracion oral de hidrolizados
proteicos de pescado sobre los valores bioguimicos de los caninos
diagnosticados con Ehrlichiosis canina

Tabla 4: Valores bioquimicos de los caninos del grupo experimental y control

antes de empezar el tratamiento de E. canis, durante y al finalizar el mismo en el
distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

Parametros Grupos Dia 0 Dia 7 Dia 30 \r/:flgrrsr?c?;
Medias (50)

AlbGmina (g/dL) Experimental 2,446 2,652 2,922 2,9-40
Control 2,244 2,664 3,173

ALT (U/L) Experimental 20,708 20,828 20,698 4,0-70,0
Control 20,682 21,096 21,531

AST (U/L) Experimental 23,254 22,702 22,481 12,0-55,0
Control 22,668 22,348 22,727

BILt (mg/dL) Experimental 0,418 0,383 0,408 <0,52
Control 0,391 0,419 0,427

FA (U/L) Experimental 159,194 157,456 146,031 15-128
Control 158,136 161,625 151,333

PT (g/dL) Experimental 6,040 5,622 6,591 56-75
Control 5,787 7,121 7,822

Lact. (mmol/L)  Experimental 5,178 4,039 3,467 0,3-25
Control 4,806 3,878 3,067

Ac. Urico (g/dL) Experimental 1,604 1,599 1,504 <2
Control 1,529 1,524 1,574

Urea (mg/dL) Experimental 66,378 56,999 45,196 20 - 40
Control 70,680 54,116 49,775

Cre. (mg/dL) Experimental 2,782 4,350 3,481 0,5-1,6
Control 3,654 3,216 3,286

Fuente: elaboracién propia (anexo 21, 22, 23y 24).

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BILt: bilirrubina total; FA:
fosfatasa alcalina; PT: proteinas totales; Lact: lactato; Cre: creatinina.
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FIGURA 9: Valores de enzimas de caninos del grupo experimental y control
antes de empezar el tratamiento de E. canis, durante y después del mismo en el
distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; PT: proteinas totales; Lact:
lactato
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FIGURA 10: Valores de enzimas de caninos del grupo experimental y control
antes de empezar el tratamiento de E. canis, durante y después del mismo en el

distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.
BILt: bilirrubina total; Cre: creatinina
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FIGURA 11: Valores de enzimas de caninos del grupo experimental y control
antes de empezar el tratamiento de E. canis, durante y después del mismo en el
distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

FA: fosfatasa alcalina

En la tabla 4 se resumen los resultados de las medias obtenidas de ambos
grupos de estudio. Al efectuar la prueba ANOVA, solo se evidencio diferencia
significativa en la albumina y el lactato tanto del grupo experimental como de
control (p<0,05) (anexo 21y 22). La albumina fue el parAmetro que mas se hallé
afectado y los cambios positivos después de la administracién de los HPP recién
se not6 al dia 30 de evaluacion. Las razones de la hipoalbuminemia en nuestra
investigacion pueden ser: la albimina es una proteina de fase aguda negativa y
asi también la vasculitis en Ehrlichiosis aguda genera pérdidas hacia el intersticio

celular o en su fase crénica provoca pérdidas a nivel renal (2, 36).

Por otro lado, antes de empezar el tratamiento para E. canis, las concentraciones
del lactato estaban por encima del rango de referencia y después de aplicar los
HPP, estos valores se redujeron en un 33%, pero aun seguian elevados. Estos
hallazgos tienen logica, ya que, el lactato esta directamente relacionada con la
disponibilidad de oxigeno en el organismo y es un buen indicador de

hipoperfusion tisular (2, 53), y los caninos de esta investigacion eran pacientes
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gue cursaban con cuadros de anemia, inapetentes y agitados (febriles); siendo
condiciones para que se incremente este parametro. En cambio, no hubo
diferencias significativas (p>0,05) en la evaluacion de proteinas totales entre los
dos grupos de estudio. Sin embargo, hay que tener en cuenta que este
parametro no se debe evaluar solo, siempre hay que relacionarlo con la albumina
y globulinas (2). En este estudio hubo pacientes con proteinas totales normales

o ligeramente incrementados, asociados a hipoalbuminemia e hiperglobulinemia.

Estos resultados encontrados en nuestra investigacion se asemejan a los
reportados por Gogulski et al. (22) quienes no encontraron diferencias
significativas (p>0,05) en las concentraciones de albumina y proteinas totales de
caninos diagnosticados con hepatopatias de origen idiopatico que fueron
tratados con un hepatoprotector comercial (silimarina). De igual forma, Silva et
al. (16) obtuvieron resultados similares a los encontrados en nuestro estudio; no
encontrando diferencias significativas (p>0,05) entre dos grupos de caninos que
fueron diagnosticados y tratados para E. canis. Por el contrario, Anturaniemi et
al. (27) encontraron resultados significativos para proteinas totales (p=0,026) y
albumina (p<0,001) al evaluar el efecto de una dieta con alto contenido de

proteinas en un grupo de 19 caninos.

Con lo que respecta ALT, AST, BILt; Urea y creatinina estas enzimas se
encontraron desde un inicio dentro del rango de referencia reduciéndose
paulatinamente en el grupo experimental, pero sin marcar diferencia estadistica
(p>0,05) (anexo 21y 22). Larazon de estos hallazgos, puede ser a que el higado
es un érgano multifuncional con alto grado de reparacién y su reserva funcional
es muy grande (60 a 80%). Por lo tanto, los signos clinicos apareceran cuando
exista un dafio agudo grave o un dafio crénico muy extendido o cuando sélo

guede una funcionalidad de menos del 20% de los hepatocitos (16, 50).

La Unica excepcidon encontrada en nuestro estudio fue para la fosfatasa alcalina,
ya que, este parametro se encontrd por encima de los valores de referencia y asi
permanecié hasta después de culminar los tratamientos. Esto pudo deberse a
gue nuestra poblacién de estudio tuvo una mediana de 9 meses de edad y en
los animales jovenes hay actividad osteoblastica. Por tanto, en cachorros los

valores normales de FA pueden llegar hasta duplicarse (50).
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Estos resultados mencionados en los dos parrafos anteriores, concuerdan con
los reportados por Anthony et al. (25), quienes evaltan el efecto durante 6 meses
del &cido a-lipoico como suplemento sobre los valores hematolégicos y
bioguimicos en perros adultos sanos, los cuales en todo momento se
mantuvieron dentro de los rangos de referencia. Asi mismo, Anturaniemi et al.
(27) al evaluar dos dietas con distintas concentraciones de carbohidratos y
proteinas en caninos, lograron solo reducir significativamente la FA (p<0,001) y

el resto de parametros bioquimicos permanecieron constantes.

No obstante, Gogulski et al. (22) obtienen resultados diferentes a los encontrados
en nuestro estudio, estos investigadores evaluaron el efecto hepatoprotector de
la silibina en caninos con distintas hepatopatias; solo ALT, AST, urea y BILt
presentaron cambios significativos (p=0,012), (p=0,016) y (p=0,045) (p=0,037)
respetivamente. Mientras tanto para creatinina y FA no hubo diferencia
estadistica (p>0,05). Estos efectos eran de esperarse debido que este grupo de
pacientes tenian antecedentes de problema hepatico, mientras que los pacientes
gue integraron nuestra investigacion todas las enzimas hepéaticas estaban

normales.

Por dltimo, Soltanian et al. (22) y Olaya (15) obtuvieron efectos distintos a los
logrados en nuestro estudio; los primeros autores lograron una disminucién
significativa de las enzimas AST (p=0,001) y FA (p< 0,001); asi también efectos
no significativos para ALT (p=0,172); y el segundo obtuvo una disminucién
estadistica significativa (p<0,05) de las enzimas ALT y AST en caninos
diagnosticados con E. canis y tratados con doxiciclina y un hepatoprotector

comercial.
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4.5. Eficacia del tratamiento de Ehrlichiosis canina mediante la prueba

molecular PCR

Tabla 5: Resultados de la prueba de PCR para E. canis (dia 7) en caninos de
ambos grupos de estudio, en el distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

Diferencia
Control  Experimental Total estadistica
Negativos 13 16 29 Valor Chi? =
Positivos 5 2 7 1,596
Sig. = 0,206
Total 18 18 36
Fuente: elaboracion propia.
16
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8 u Positivos
6
4

N

Control Experimental

FIGURA 12: Resultados de la prueba PCR para E. canis (dia 7) en caninos de
ambos grupos de estudio, en el distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

De acuerdo a la tabla 5, a tan solo 7 dias de tratamiento, en el grupo
experimental sélo el 11% arrojaron positivo a la prueba PCR, mientras que en el
grupo control el 27% de los pacientes aln se mantenian como positivos a E.
canis. Sin embargo al contrastar con la prueba estadistica no se evidencio
diferencia significativa en ambos grupos de estudio. Estos hallazgos de nuestra
investigacion son similares a los reportados por McClure et al. (54) quienes
monitorearon el tratamiento mediante PCR para E. canis cada dos semanas a
caninos infectados experimentalmente durante las tres fases de la enfermedad

(aguda, subclinica y crénica). La sangre recolectada de perros tratados durante
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la fase aguda y subclinica, se volvieron PCR negativa para E. canis a medida
gue mejoraron los signos clinicos, pero las muestras de sangre recolectadas de
perros tratados durante la fase crénica permanecieron intermitentemente

positivas para PCR.

Tabla 6: Resultados de la prueba molecular después de haber finalizado el
tratamiento de Ehrlichiosis en los caninos de ambos grupos de estudio, en el
distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

Diferencia
Control  Experimental Total estadistica
Negativos 17 18 35 Valor Chi2 =
Positivo 1 0 1 1,029
Total 18 18 36 Sig. = 0,310
Fuente: elaboracion propia
18
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FIGURA 13: Resultados de la prueba PCR para E. canis (dia 30) en caninos
de ambos grupos de estudio, en el distrito de Zarumilla - Tumbes, 2022.

Como se puede apreciar en la tabla 6, tanto al grupo control como al
experimental se les hizo el PCR de E. canis (dia 30) y el 100% de los pacientes

del grupo experimental arrojan como negativos; mientras que en el grupo control
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aun hubo un 2,77% de canes positivos a pesar que ya no manifestaban signos
clinicos de la enfermedad; pero no hubo diferencia estadistica significativa en
ambos grupos. Estos resultados se asemejan a los obtenidos por Sato et al. (26)
que evaluaron mediante PCR a pacientes que terminaron su tratamiento para
E. canis y para conocer si se reactivaria la infeccion fueron sometidos a farmacos
inmunosupresores. Estos autores determinan que no hubo evidencia de

activacion de la infeccion por E. canis después del evento inmunosupresor.
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V.

CONCLUSIONES

> Del total de las muestras analizadas mediante la técnica de PCR

convencional, en el 57% se detectd ADN de E. canis con un tamafio
de banda esperado. No encontrandose asociacion entre la edad,
sexo, manchas hemorragicas, presencia y/o antecedentes de
garrapatas al examen clinico con la presencia de ADN para E.
canis. No obstante, la fiebre, secrecion oOculo-nasal,
linfadenomegalia superficial y grupo racial tienen mayor
probabilidad de tener resultados positivos.

Ambos grupos de estudio promovieron una respuesta positiva en
los valores hematoldgicos. Sin embargo, con el grupo experimental
se obtuvo mayor efecto en la variable hematocrito, hemoglobina,
eritrocitos, plaquetas y recuento total y diferencial de leucocitos. No
obstante, solo fueron estadisticamente significativos para la
variable hematocrito y hemoglobina en comparacion al grupo
control.

Con respecto a los parametros bioquimicos, dentro de los grupos
los cambios fueron solo estadisticamente significativos para la
correccion de la hipoalbuminemia y del lactato. Para las demas
variables, los cambios fueron discretos y se mantuvieron en los
rangos de referencia.

La persistencia de perros positivos al PCR a pesar del tratamiento,
nos indica que la fase de la enfermedad durante la cual se inicia el
mismo influye en los resultados de estos tratamientos.
Considerando esto y partiendo de las evidencias anteriores, los
HPP son una buena alternativa para la terapia combinada en

perros diagnosticados con E. canis.
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VI.

RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados de la investigacion y nuestra poca
experiencia clinica trabajando en una zona endémica a
enfermedades transmitidas por vectores, se recomienda el uso de

mas de una técnica para mejorar el diagnostico de E. canis.

Vale la pena seguir investigando los efectos de los HPP como
terapia combinada, asimismo se recomienda aumentar los dias de

estudio para mejorar los resultados.

En la clinica diaria de pequefios animales, debido a la falta de
equipos y limitaciones econdmicas por parte de los propietarios, es
un reto identificar con precision un trastorno hepatico. Por lo tanto,
el uso de los HPP como coadyuvante es completamente aceptable

y razonable.

Siendo documentado la Ehrlichiosis canina como una zoonosis y
los informes contradictorios sobre la eliminacion de E. canis
después del tratamiento con doxiciclina; son buenas razones para

realizar mas estudios enfocados a este problema.
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VIll. ANEXOS:
Anexo 1: Alteraciones clinicas asociadas a E. canis

Cuadro 1. Alteraciones clinicas asociadas a la infeccién por E. canis en

perros
FASE DE LA ALTERACIONES
INFECCION
Fiebre, descarga oculonasal serosa o purulenta, anorexia, pérdida de peso,
Aguda disnea, linfadenopatia, infestacion con garrapatas a menudo evidente.
Subclinica Sin alteraciones clinicas, las garrapatas a menudo no estan presentes.
Las garrapatas a menudo no estan presentes; depresion; pérdida de peso;
membranas mucosas palidas; dolor abdominal; evidencia de hemorragias
(epistaxis, hemorragias retinianas y petequias); linfadenopatia;
esplenomegalia; disnea, aumento de sonidos pulmonares, infiltrados
Crénica intersticiales o alveolares; oculares (retinitis perivascular, hipema,

desprendimiento de retina, uveitis anterior, edema de cérnea; sistema
nervioso central (dolor meningeo, paresia, déficits de los pares craneales,
convulsiones); hepatomegalia; arritmias y déficits del pulso; poliuria y
polidipsia; rigidez e inflamacién, dolor articular.

Fuente: Nelson WR, Couto CG. Medicina interna de pequefios animales (2).

Anexo 2: Alteraciones clinicopatologicas asociadas a E. canis

Cuadro 2. Alteraciones clinicopatologicas asociadas a E. canis en perros

FASE DE LA ALTERACIONES
INFECCION
Trombocitopenia, leucopenia seguida de leucocitosis neutrofilca vy
Aguda monocitosis; mdrulas; anemia debajo grado, no regenerativa a no ser que
haya hemorragia; titulo frente a Ehrlichia variable; PCR positiva.
Subclinica Hiperglobulinemia; trombocitopenia; neutropenia; linfocitosis; monocitosis,
titulo frente a Ehrlichia positivo; PCR positiva.
Monocitosis; linfocitosis; trombocitopenia; anemia no regenerativa;
hiperglobulinemia; médula 6ésea hipocelular; plasmocitosis en médula
Cronica Osea/bazo; hipoalbuminemia; proteinuria; gammapatia policlonal o

monoclonal de la Ig. G; pleocitosis de las células mononucleares en el
liguido cefalorraquideo; poliartritis supurativa no séptica; azoemia
infrecuente; aumento de la alanina aminotransferasa y de la fosfatasa
alcalina; titulo frente a Ehrlichia positivo; PCR positiva de forma variable.

Fuente: Nelson WR, Couto CG. Medicina interna de pequefios animales (2).
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Anexo 3: Historia clinica

ANEXO 3:
Historia clinica
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Anexo 4: Extracciéon de muestra

Figura 14: Extraccion de muestra de sangre

Anexo 5: Transferencia de sangre al tubo de muestra

Figura 15: Transferencia de sangre atubos de muestra
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Anexo 6: Composicion quimicay pesos moleculares de los
hidrolizados de pescado

" ponne 2 C0frUIC
" waw_cofactr
UPscience
I Test report n°® 201269359-001 V1
ESSAIS
Print on 11/02/2021
Contract number : 22714-2010-D4080 CENTERVETAGRO S A.
Purchase order number : 22714-2010-D4080 GONZALEZ CARLOS

070102 MACHALA
UPSCIENCE  SAINT NOLFF
TALHOUET
56250  SAINT NOLFF
www.upscience-labs.com/my-account

Data provided by the customer

Customer sample id : - BBD : -
Description : BIOPET Supplier : -
Customer manufacturing/receipt date : - Batch number : -
Study number : - OPTIM number : -

Additionnal data : -

Reception data entered by the laboratory

Sample classification : INGREDIENT PETFOOD / FISH HYDROLYSED Sample

reception date : 16/11/2020 Weight : 1KG
Deviation from contractual conditions of acceptability : No
Comment : -
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UPscience

Determination du profil de masses moléculaires
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Date d'analyse 05/02/2021
Méthode MMCLEC-S
Humerg interne de Péchantillon 201269359-001
Reésultats:
Poids moléculaires en Daltons Résultats Incartitudes Unité
20 000 = PM 41 +-0.5 %
20 000> PM > 10 000 19.2 +-13 %
10 000 PM > 5 D00 147 +-1 %
5 000 > PV = 1 D00 231 +- 1.6 %
1000 > PM > 500 69 +-1 %
150 < PP < 500 133 +-08 %
PM < 150 187 +-13 %
Total 100 %
Poids moleculgire moyen Poids moteculgire moyen Indice de polydispersite
en paids MW en nombre Mn L
5808 1529 4
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Anexo 7:

examen PCR de E. canis (positivos y no detectados)

Hallazgos y caracteristicas de los pacientes sometidos al

Pacientes positivos al examen PCR E. canis

Seécgjlcc:f')n Tem poeratura Prez(znma Antecdeedente Linfadeno_m_egalia Manchqs
dad nasal C g?gfg;t:: garrapatas superficial hemorréagicas

ID Raza (Meses) Sexo clinico

1 American Bully 2 M Si 38.4 No No No No
2 American Bully 6 H Si 40.4 Si No Si No
3 American Bully 6 H Si 39.6 Si No Si No
4 Mestizo 11 M Si 38 Si No No No
5 Pitbull 2 M No 38.4 Si No No No
6 Mestizo 2 M No 38.6 No Si No No
7 Otro 24 H No 38.4 No Si No No
) Mestizo 8 M No 39.6 Si No No Si
9 Mestizo 12 H Si 39.8 No No No No
10 Otro 4 M Si 39.7 No No Si No
11 Mestizo 12 H No 40.1 Si No No No
12 Mestizo 48 H Si 40 No Si No No
13 Otro 3 M No 38 No No Si No
14 Mestizo 24 M Si 385 Si No No No
15 pitbull H No 39.7 No No Si Si
16 pitbull H Si 38.4 No No Si No
17 Otro 4 M No 39.8 Si No No Si
18 Otro 60 M No 38.8 No No No No
19 Otro 12 H No 39.9 Si No Si No
20 Mestizo 12 H No 39.7 Si No No No
21 Mestizo 8 H Si 39.5 Si No No No
22 American Bully 6 H Si 39.3 No No Si No
23 Mestizo 2 M Si 39.8 No No Si No
24 Mestizo 24 M Si 39.8 Si No No No
25 Mestizo 2 M No 40.6 No No Si No
26 Pitbull 11 H No 39.2 Si No No No
27 pitbull 18 M No 39.2 Si No No Si
o8 Otro 9 H No 40.7 Si No Si No
29 pitbull 7 M No 39.1 Si No No Si
30 American Bully 4 M No 39.3 No No Si No
31 Pitbull 3 M No 39.5 Si No Si No
32 Pitbull 2 M No 39.5 No No Si No
33 Otro 14 H Si 40 No No No No
34 Pitbull 5 M No 40.3 Si No No No
35 Mestizo 24 M Si 39.3 No No No No
36 American Bully 16 H Si 38.8 No No No No
37 Mestizo 18 H No 39.5 No No No Si
38 American Bully 2 M No 39.5 No No No No
39 Otro 6 H No 39.5 No No No No
40 Pitbull 10 M No 39.7 No No No No
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41 Mestizo 9 H No 38 No No No No
42 Pitbull 6 M Si 38.2 No No Si No
Otro: Rottweiler, Poodle, Golden, Labrador, Shar pei, Shnauzer
Pacientes Negativos al examen PCR E. canis
Secrecién Prezeencia Antecedente Linfadenomeg Manchas
Tempe cr’1causlgl_ garrapatas garrg[?atas alia superficial herrlgrsragl
Edad ratura al examen

ID Raza (Meses) Sexo °C clinico

1 Mestizo 10 H 39.9 No No No No Si
2 Mestizo 5 H 40 No Si No No No
3 Mestizo 10 M 39.5 No No No No Si
4 Mestizo 24 H 40 No No No No Si
5 Pitbull 20 M 38.5 No No Si No No
6 Mestizo 15 H 39.9 Si No No No Si
7 Otro 18 M 39.8 No No No No No
8 Mestizo 4 M 38.4 No Si No No Si
9 Otro 7?2 M 39.5 No No No No No
10 Mestizo 3 H 38 No Si No No Si
11 Pitbull 8 M 38.2 No Si No No No
12 Mestizo 5 H 385 Si No No No No
13 Pitbull 8 M 39.5 No No Si No Si
14 Mestizo 12 H a1 No No No No Si
15 Mestizo 10 M 38.8 No No No No Si
16 Mestizo 7 H 385 No No No No No
17 Mestizo 6 H 39 No Si No No Si
18 Mestizo 10 H 39.9 No No Si No No
19 Pitbull 18 M 38.3 No Si No No No
20 Mestizo 8 H 40 Si Si No No No
21 Mestizo 12 H 38 No No No Si Si
22 Mestizo 8 H 38.4 No No Si No No
23 otro 12 H 39.8 No No No No No
24 Mestizo 10 M 39.8 No No No No No
25 Mestizo 12 M 41 No No No No Si
26 Mestizo 8 H 38.7 Si No No No No
27 American Bully 10 M 39.5 Si No No No No
28 Mestizo 18 H 39.7 No No No No Si
29 Pitbull 12 M 38.6 No No No No No
30 Mestizo 10 M 39.9 No Si No No No
31 Mestizo 18 H 38.4 No No No No No
32 American Bully 4 M 41 No Si No No No

Otro: Rottweiler, Poodle, Golden, Labrador, Shar pei, Shnauzer.
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Anexo 8: Valores hematoldgicos de los perros tratados con HPP (grupo experimental)

Tabla 7: Valores hematoldgicos de los perros tratados con HPP en el tratamiento coadyuvante de Ehrlichiosis canina

HTO (%) HGB (g/dL) RBC (10° Cel/uL) PLT (10° Cel/uL) WBC (10° Cel/uL)
Rang. 37 - 55 Rang. 12 - 18 Rang.5.5-8.5 Rang. 1.75-4.9 Rang.6-17

Pacientes Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30

1 24 37 35 7.6 12 11 3.6 5.5 5.2 1.8 2.4 2.3 6.9 7.8 54
2 26 39 38 8.2 12 12 3.9 5.8 5.6 2 2.6 2.1 7.6 8.7 5

3 27.9 41 45 9.4 13 14.2 398 6.1 6.7 0.67 3.2 3 11.2 109 145
4 20.6 34 42 6.9 11 13.3 3.2 5 6.2 013 1.8 2.1 3.08 5 8

5 25 31 35 8 9.8 11 265 46 5.2 139 23 2.1 108 7.4 9.5
6 23.7 34 37 7.7 11 11.7 3.3 5 55 0.19 2 2 9.35 104 8.1
7 24 37 40 7.6 12 12.6 3.6 55 5.9 1.2 2 2.3 6.7 8.9 8.2
8 18 30 36 57 95 11.4 27 45 5.3 15 1.9 2 3.8 7.7 8.9
9 22.9 38 50 8 12 16 333 56 7.4 002 21 2.6 9.43 10 15.2
10 32 40 38 10 13 12 4.7 59 5.6 3 3.2 3 156 116 145
11 17 32 30 54 10 10 25 47 4.8 1.2 21 2 3.9 8.5 8.8
12 41 50 56 13 16 18.7 6.1 7.5 8.3 2.3 21 2.4 78 102 158
13 20 37 39 6.6 12 12.3 293 55 5.8 0.02 2 2.3 781 102 155
14 29.6 48 35 11 15 11 421 7.1 5.2 042 24 2.3 488 116 16.5
15 18 29 31 57 9.2 10 27 43 4.6 2.1 2.3 2.1 13.7 5.7 10.5
16 23 32 35 7.2 10 11 34 47 5.2 1.9 2.6 2.3 8 7.9 21
17 11 35 28 3.5 11 9 1.6 5.2 4.2 1.2 2 2 6 7 10.2
18 24.2 33 39 7.9 10 12.4 342 49 5.8 0.18 2 2.1 10.7 10.2 9.3
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Continuacién de latabla 7...

Cayados # (10°/uL)

Segm. # (10°%/uL)

Eos. # (10%uL)

Bas. # (10%uL)

Lin. # (10%uL)

Mon. # (10%uL)

Rang.0-0.3 Rang.3-11.5 Rang.0-0.9 Rang.0-0.12 Rang.1-4.8 Rang.0.1-1.4
Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30
0.14 0.16 0.108 3519 445 3.024 0.21 0.234 0.162 0.069 0.078 0.05 262 2496 1.782 0.345 0.39 0.27
0.15 0.17 0.1 4.104 557 3.05 0.23 0.261 0.15 0.076 0.087 0.05 274 2175 1.4 0304 044 0.25
0 0.33 0.29 6.9701 7.09 1131 0.19 0.763 0.725 0.067 0.109 0.15 271 218 145 1229 044 0.58
0 0.1 0.16 2.4548 2.55 464 0.04 0.15 0.24 0.009 0.05 0.08 0.34 1.95 248 0.237 0.2 0.4
0.32 0.15 0.19 9.396 3.92 5.7 0 0.222 0.285 0 0.074 0.1 086 2664 2755 0.216 0.37 0.48
0 0.21 0.162 4.8059 6.66 4.698 0.19 0.312 0.243 0.224 0.104 0.08 2.86 2704 2511 1272 042 041
0.13 0.18 0.246 3.484 5.16 5.248 0.2 0.267 0.164 0.067 0.089 0.08 255 2848 2.05 0.268 0.36 041
0.08 0.15 0.178 1824 416 5073 0.11 0.231 0.267 0.038 0.077 0.09 156 2772 2937 0.19 031 0.36
0 0.2 0.304 6.4878 7 12.01 0.1 0.3 0.456 0.075 0.1 0.15 234 1.9 1.672 0.424 05 061
0.47 0.35 0435 12636 9.16 11.31 031 0.232 0.29 0.156 0.116 0.15 125 1276 1.74 0.78 0.46 0.58
0.08 0.17 0.176 2.067 4.85 528 0.12 0.255 0.264 0.039 0.085 009 14 272 2552 0195 043 044
0.16 0.2 0.474 4524 7.75 1232 0.23 0.306 0.316 0.078 0.102 0.16 242 1.326 1.738 039 051 0.79
0 0.2 0.465 5.9825 6.94 1209 0.36 0306 0.31 0.023 0.102 0.16 0.83 2142 155 0.617 051 0.93
0 0.23 0.33 3.2306 858 12.87 0.1 0.696 0.825 0.02 0.116 0.17 121 1508 165 0.322 046 0.66
0.27 0.11 0.21 10.823 319 6.195 041 0.171 0.315 0.137 0.057 0.11 137 1881 3.15 0.685 0.29 0.53
0.16 0.16 0.63 448 442 1701 024 0237 042 0.08 0.079 0.21 264 2607 1.68 0.4 04 1.05
0.12 0.14 0.204 3 385 5814 0.18 0.21 0.306 0.06 0.07 01 234 2.38 3.264 03 035 051
0 0.2 0.186 6.094 6.02 5766 0.11 0.306 0.279 0.096 0.102 0.09 3.03 3162 2511 1382 041 0.47

Fuente: Elaboracién propia

67



Anexo 9: Valores hematolégicos de los perros del grupo control

Tabla 8: Valores hematologicos de los perros del grupo control

HTO (%) HGB (g/dL) RBC (10° Cel./uL) PLT (10° Cel/ulL) WBC (103 Cel/uL)
Rang. 37 - 55 Rang. 12 -18 Rang.5.5-8.5 Rang.1.75-4.9 Rang. 6 - 17
Pacientes Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30

1 40 46 46 13 15 14.5 4.15 6.8 6.8 0.95 2.6 2.4 4.4 10.1 8.6
2 23 35 35 7.4 11 11 2.45 5.2 5.2 0.69 3.5 2 4 8.8 16
3 42 47 49 14 15 15.5 4.8 7 7.3 2.2 2.1 2.3 5.2 154 9.1
4 36 38 46 11 12 14.5 53 5.6 6.8 2.6 23 2.7 124 8.9 12.5
5 34 46 41 11 16 13 5 6.8 6.1 1.8 2.1 2.3 9.3 7.3 9.4
6 15 24 37 4.8 7.6 11.7 1.65 3.6 5.5 0.72 2.1 2 34 10.5 5.3
7 36 38 44 11 12 14 53 5.6 6.5 1.6 2 1.9 3.7 8 51
8 20 26 27 6.3 8.2 8.5 3 3.8 4 1.8 2.1 1.9 9 6.1 6.5
9 36 48 38 11 15 12 3.8 7.1 5.6 1.9 2.3 2.6 3.8 13 22.2
10 34 37 38 11 12 12.4 5 5.5 5.6 1.9 2 2.3 10.4 15 9.6
11 46 46 50 15 15 15.8 6.8 6.8 7.4 2 3.2 3.6 14 125 27.1
12 9 33 42 2.8 11 13.3 13 4.9 6.2 1.6 2.3 9.7 15.8 10.6
13 20 33 33 6.4 10 10.4 2.15 4.9 4.9 0.76 1.8 4.6 7.8 13.5
14 27 38 48 8.5 12 15.1 4 5.7 7.1 1.9 23 2.1 4.3 4.1 10.4
15 30 32 34 9.5 10 11 4.5 4.7 5 2 2.1 2.3 9.8 5.5 19.7
16 44.9 38 50 15 12 16 6.27 5.6 7.5 0.52 2.1 2.1 11.7 8.5 10.5
17 21 41 41 7.2 13 13.5 3.85 6.1 6.1 1.29 23 2.5 9.35 104 14
18 29 33 44 9.2 10 14 43 4.9 6.5 3.6 3.1 3.2 114 94 10.4
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Continuacién de la tabla 8...

Cayados # (103/uL) Segm. # (103/ulL) Eos. # (103/uL) Bas. # (10%/uL) Lin. # (103/uL) Mon. # (103/ulL)
Rang.0-0.3 Rang.3-11.5 Rang.0-0.9 Rang.0-0.12 Rang.1-4.8 Rang.0.1-1.4
Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30
0.09 0.2 0.172 3.08 7.98 5.074 0 0.303 0.258 0 0.101 0.09 1.06 101 2,58 0.176 0.51 0.43
0.08 0.18 0.48 2.04 6.86 12.8 0 0.352 0.32 0 0.088 0.16 1.8 0.88 1.6 0.08 0.44 0.64
0.1 0.31 0.273 3.432 116 6.461 0 0.77 0.455 0 0.154 0.09 1.56 2.002 1.456 0.104 0.62 0.36
0.25 0.18 0.375 9.3 5.16 9.25 0.37 0.267 0.25 0.124 0.089 0.13 1.74 2.759 2 0.62 045 0.5
0.19 0.15 0.282 7.347 4.6 6.11 0.28 0.219 0.376 0.093 0.073 0.09 0.93 2336 2.068 0.465 0.37 0.47
0.07 0.21 0.106 2.482 8.3 3.021 0 0.42 0.159 0 0.105 0.05 0.82 0945 1.696 0.034 0.53 0.27
0.07 0.16 0.102 2.035 4.56 2958 0.11 0.24 0.153 0.037 0.08 005 1.26 256 1.581 0.185 0.4 0.26
0.18 0.12 0.13 486 3.48 3.315 054 0.183 0.195 0.09 0.061 0.07 2.88 1.952 247 045 031 0.33
0.08 0.26 0.666 2.014 9.23 17.76 0.11 0.65 0.888 0.038 0.13 0.22 141 221 1.776 0.152 0.52 0.89
0.21 0.3 0.28 8.112 119 7.2 031 045 0.192 0.104 0.15 0.1 114 1.5 1248 0.52 0.75 0.58
0.28 0.25 0.813 10.64 9.5 2195 0.84 0.375 0.542 0.14 0.125 0.27 154 1.625 2.439 0.56 0.63 1.08
0.19 047 0.318 4.753 12 7.738 0.29 0.316 0.212 0.097 0.158 0.11 3.88 2.054 1.696 0.485 0.79 0.53
0.09 0.16 0.27 3.726 4.29 7.56 0 0.234 0.405 0 0.078 0.14 0.69 2.652 4.455 0.092 0.39 0.68
0.09 0.08 0.208 215 242 7.176 0.13 0.123 0.312 0.043 0.041 0.1 1.68 1.271 2184 0.215 0.16 0.42
0.2 0.11 0.591 5586 3.08 1556 0.29 0.165 0.394 0.098 0.055 0.2 3.14 1.815 197 049 0.28 0.99
0 0.17 0.21 7.505 4.93 6.405 0.51 0.255 0.315 0.023 0.085 0.11 29 2.635 294 0.748 0.43 0.53
0.19 0.31 0.42 7.48 8.22 1092 0.19 0.208 0.28 0.094 0.104 0.14 112 1.04 154 0.281 0.52 0.7
0.23 0.19 0.208 8.892 6.96 7.8 034 0.282 0.312 0.114 0.094 0.1 125 1504 1352 0.57 0.38 0.62
Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 10: Andlisis de la varianza (ANOVA) de los valores hematoldgicos
de los caninos tratados con hidrolizados proteicos de pescado
(grupo experimental) y del grupo control

Tabla 9: Andlisis de la varianza (ANOVA) de los valores hematolégicos de los
caninos tratados con hidrolizados proteicos de pescado

Pruebas post - hoc

Momentos de evaluacion ANOVA (Tukey)
Parametros  Antes Durante Después Diferencia
(Dia0) (Dia7) (Dia 30) Sig. Grupos de
Medias F (p) (Dias) medias P

Hemgt/scmo 23.772 36.500 38.278 27.791 0.000 0Oa7  12.728 0.000
0a30 14506  0.000
7a30 1778  0.682

Hemoglobina 7728 11544 12200 24.003 0.000 0Oa7  3.817  0.000

(g/dL) 0a30 4472  0.000
7a30  0.656 0.618

(Eggrgg;/tgf) 3434 5411 5694 30.843 0.000 0a7 1977  0.000
0a30 2260  0.000
7a30  0.283  0.640

(i’(‘)@fgieel;li‘i) 1179 2278 2278 20.337 0000 Oa7  1.099  0.000
0a30  1.099  0.000
7a30  0.000  1.000

('—1%‘3‘2’(;'/3"_3) 8.179 8872 11.383 4517 0016 0a7  0.693 0811
0a30  3.204 0.017
7a30 2511  0.074

C?‘lyc‘)"},f/jlj’f)# 0.116 0190 0.269 7501 0.001 0a7  0.074 0.157
0a30  0.154 0.001
7a30 0079 0.123
Segm. # 5.327 5628 7.967 3778 0030 Oa7 0302 0.956

(10%uL)
0a30 2640 0.040
7a30 2339 0077
(fgfh-f) 0.185 0303 0334 4824 0012 0a7 0118  0.060
0a30 0149 0013
7a30 0031 0815
(fg‘;uf) 0073 0089 0114 4301 0019 Oa7 0016  0.509

0a30 0.041 0.015
7a30 0.025 0.183

H 3
Lin.#(10°uL) 1948 2261 2160 1.005 0.373

Mon. #
(10%/uL) 0.53086 0.401 0.539 1.594 0.213

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 10: Andlisis de la varianza (ANOVA) de los valores hematolégicos de los
caninos del grupo control

Momentos de evaluacion ANOVA Pruebas post - hoc (Tukey)
Parametros Antes Durante Después Diferencia
(Dia0) (Dia7) (Dia 30) Sig.  Grupos de
Medias F (p) (Dias)  medias p
Hematocrito 30161 37.722 41.278 8625 0001 Oa7 7.561  0.021

0,
(%) 0a30 11.117  0.000

7230 3.556  0.401
Hemoglobina 9672 11.967 13.122 7.849 0.001 0Oa7 2.294  0.033
(g/dL) 0a30 3.450  0.001
7a30 1.156  0.400

(Eggrgg;/tgf) 4090 5589 6117 13.801 0.000 0a7? 1.499  0.001
0a30 2.027  0.000

7a30 0.528  0.392

(i‘)‘g‘%leel}ﬁ) 1.657 2344 2350 8523 0.001 Oa7? 0.687  0.002
0a30 0.693  0.002

7230 0.006  1.000

(Lleé)%%)eﬁl/tuos 7.802 9.839 12250 4.608 0.014 Oa7 2.037  0.354
0a30 4.448  0.010

7a30 2411  0.237

C(aly;a‘;'lj’f)# 0.143 0211 0.328 8766 0001 Oa? 0.068  0.288
0a30 0.185  0.000

7a30 0.117  0.031

Segm. # 5302 6918 8.837 3.776 0030 Oa7 1.616  0.427

(10%/uL)
0a30 3535  0.022
7 a30 1.919  0.304
Eos. # 0240 0323 0334 1285 0.285
(10%/uL)
Bas. # 0.061 0.098 0123 7.446 0001 Oa7? 0.038  0.060
(103uL)

0a30 0.062 0.001
7a30 0.024 0.301

H 3
Lin.#(10°%ul) 4790 1.819 2.058 0967 0.387

Mon. #
(103/uL) 0.346 0.469 0.570 5.253 0.008 Oa7 0.123 0.188

0a30 0.224 0.006
7 a30 0.101 0.319

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 11: Pruebas T parala variable hematocrito antes de empezar la medicacién para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Hematocrito(%) de los pacientes antes de experimental 18 23.7722 6.52388 1.53769
empezar la medicacién
control 18 30.1611 10.48120 2.47044

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de | Diferencia de

de la diferencia

F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Hematocrito(%) de los pacientes  Se asumen varianzas iguales 5.920 0.020 -2.196 34 0.035 -6.38889 2.90991 -12.30254 -0.47524
antes de empezar la medicacion
-2.196 28.453 0.036 -6.38889 2.90991 -12.34529 -0.43248

No se asumen varianzas iguales
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Anexo 12: Prueba T para la variable hematocrito después de finalizar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Grupos en estudio (Experimental y Desv. Desv. Error
control) N Media Desviacion promedio
Hematocrito(%) de los experimental 18 38.2778 6.82388 1.60840
pacientes después de  control 18 41.2778 6.51519 1.53565
finalizar la medicacion

Prueba de Levene de igualdad de varianzas

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

Diferencia de

de la diferencia

F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Hematocrito(%) de los pacientes ~ Se asumen varianzas iguales 0.124 0.726 -1.349 34 0.186 -3.00000 2.22377 -7.51925 1.51925
después de finalizar la medicacion
No se asumen varianzas iguales -1.349 33.927 0.186 -3.00000 2.22377 -7.51961 1.51961

Anexo 13: Prueba T para la variable hemoglobina antes de empezar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Hemoglobina de los pacientes antes experimental 18 7.7278 2.15101 0.50700
de empezar la medicacion control 18 9.6722 3.42015 0.80614

Pruebade Levene de igualdad de varianzas

Prueba de muestras independientes

pruebat paralaigualdad de medias

Diferencia de

Diferencia de

de la diferencia

F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Hemoglobina de los pacientes Se asumen varianzas iguales 5.089 0.031 -2.042 34 0.049 -1.94444 0.95231 -3.87978 -0.00911
antes de empezar la medicacion  No se asumen varianzas iguales 2,042 28.629 0.050 -1.94444 0.95231 -3.89324/ 0.00435
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Anexo 14: Prueba T parala variable hemoglobina después de finalizar la medicacién para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error

Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio

Hemoglobina de los pacientes experimental 18 12.2000 2.28499 0.53858

despues de finalizar la medicacion  conrol 18 13.1222 2.05986 0.48551

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior

Hemoglobina de los pacientes Se asumen varianzas iguales 0.044 0.836 -1.272 34 0.212 -0.92222 0.72511 -2.39583 0.55138
despues de finalizar la medicacion No se asumen varianzas iguales -1.272 33.641 0.212 0.92222 0.72511 -2.39641 0.55196

Anexo 15: Prueba T para la variable eritrocitos antes de empezar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error

Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio

globulos rojos de los pacientes antes experimental 18 3.4344 0.97467 0.22973

de empezar la medicacion control 18 4.0900 1.51327 0.35668

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior

globulos rojos de los pacientes Se asumen varianzas iguales 3.378 0.075 -1.545 34 0.132 -0.65556 0.42426 -1.51776 0.20665
antes de empezar la medicacion  Ng se asumen varianzas iguales -1.545 29.034 0.133 -0.65556 0.42426 -1.52322 0.21211
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Anexo 16: Prueba T para la variable eritrocitos después de finalizar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error

Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio

globulos rojos de los pacientes experimental 18 5.6944 0.98367 0.23185

despues de finalizar la medicacion  ~ontrol 18 6.1167 0.97392 0.22956

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior

globulos rojos de los pacientes Se asumen varianzas iguales 0.193 0.663 -1.294 34 0.204 -0.42222 0.32627 -1.08528 0.24084
despues de finalizar la medicacion No se asumen varianzas iguales -1.294 33.997 0.204 -0.42222 0.32627 -1.08529 0.24084

Anexo 17: Prueba T para la variable plaquetas antes de empezar la medicaciéon para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Plaquetas(x100000Cel/uL) de los experimental 18 1.1789 0.89927 0.21196
pacientes antes de empezar la control 18 1.6572 0.76559 0.18045
medicacion

Prueba de Levene de igualdad de varianzas

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Plaquetas(x100000Cel/uL) de los Se asumen varianzas iguales 1.039 0.315 -1.718 34 0.095 -0.47833 0.27837 -1.04405 0.08738
Paccil?meﬁames deempezarla  No se asumen varianzas iguales -1.718 33.156 0.095 -0.47833 0.27837 -1.04458 0.08791
medicacion
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Anexo 18: Prueba T para la variable plaquetas después de finalizar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Plaquetas(x100000Cel/uL) de los experimental 18 2.2778 0.30975 0.07301
pacientes despues de finalizar la control 18 2.3500 0.45922 0.10824
medicacion

Prueba de Levene de igualdad de varianzas

F

Prueba de muestras independientes

Sig. t

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de

Diferencia de

de la diferencia

gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Plaquetas(x100000Cel/uL) de los  Se asumen varianzas iguales 1.245 0.272 -0.553 34 0.584 -0.07222 0.13056 -0.33755 0.19311
Paccii‘?me_s,desl’ués definalizarla N se asumen varianzas iguales -0.553 29.816 0.584 -0.07222 0.13056! -0.33893 0.19449
medicacion

Anexo 19: Prueba T para la variable leucocitos antes de empezar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Glob. blancos (x1000Cel/uL) de los experimental 18 8.1794 3.38072 0.79684
pacientes antes de empezar la control 18 7.8022 3.56102 0.83934
medicacion

Prueba de Levene de igualdad de varianzas

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Glob. blancos (x1000Cel/uL) de  Se asumen varianzas iguales 1.149 0.291 0.326 34 0.746 0.37722 1.15735 -1.97479 2.72923
los gaCiQTtes antes de empezar la N se asumen varianzas iguales 0.326 33.909 0.746 0.37722 1.15735 -1.97502 2.72947
medicacion
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Anexo 20: Prueba T para la variable leucocitos después de finalizar la medicacion para ambos grupos en estudio

Estadisticas de grupo

Desv. Desv. Error
Grupos en estudio (Experimental y control) N Media Desviacion promedio
Glob. blancos (x1000Cel/uL) de los experimental 18 11.3833 4.34488 1.02410
pacientes después de finalizar la control 18 12.2500 5.82734 1.37352
medicacion
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferencia de | Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
Glob. blancos (x1000Cel/uL) de  Se asumen varianzas iguales 0.430 0.516 -0.506 34 0.616 -0.86667 1.71328 -4.34847 2.61514
los pacientes después de finalizar Ng se asumen varianzas iguales -0.506 31.439 0.616 -0.86667 1.71328 -4.35895 2.62561
la medicacion
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Anexo 21: Valores bioquimicos del grupo experimental (ANOVA y Tukey)

Momentos de evaluacion ANOVA Pruebas post - hoc (Tukey)
. Antes Durante Después
Parametros
(Dia0) (Dia7) (Dia 30) _ . _
] Sig. Grupos Diferencia
Medias F (p) (Dias) demedias p
Albimina 2.446 2.652 2.922 7.965 0.001 0Oa7 0.206 0.206
(g/dL)
0a30 0.476 0.001
7 a30 0.269 0.072
ALT (U/L) 20.708 20.828 20.698 0.030 0.970
AST (U/L) 23.254 22.702 22.481 0.624 0.540
BILt (mg/dL) 0.418 0.383 0.408 0.707 0.498
FA (UIL) 159.194 157.456 146.031 1.080 0.347
PT (g/dL) 6.040 5.622 6.591 3.075 0.055
Lact. (mmol/L) 5.178 4.039 3.467 6.224 0.004 0Oa7 1.139 0.064
0a30 1.711 0.003
7 a 30 0.572 0.483
Ac. Urico 1.604 1.599 1.504 0.744 0.480
(g/dL)
Urea (mg/dL) 66.378 56.999 45.196 1.598 0.212
2.782 4.350 3.481 1.720 0.189

Cre. (mg/dL)

Fuente: Elaboracién propia

Anexo 22: Valores bioquimicos del grupo control (ANOVA y Tukey)
Momentos de evaluacion ANOVA Pruebas post - hoc (Tukey)
. Antes Durante Después
PATAMENoS  (bia0) (Dia7) (Dia30) Sig. Grupos Diferencia
Medias F (P) (Dias) de medias p

AlbUmina 2.244 2.664 3.173 11.979 0.000 Oa7 0.419 0.079

(9/dL)
0a30 0.928 0.000
7a30 0.509 0.026

ALT (U/L) 20.682 21.096 21531 0.571 0.569

AST (U/L) 22.668 22.348 22,727 0.110 0.896

BILt (mg/dL) 0.391  0.419 0.427 0.685 0.509

FA (U/L) 158.136 161.625 151.333 0.337 0.716

PT (g/dL) 5.787 7.121 7.822 2.487 0.093

Lact. (mmol/L) 4.806 3.878 3.067 6.666 0.003 0a7 0.928 0.136
0a30 1.739 0.002
7a30 0.811 0.214

Ac. Urico (g/dL) 1.529 1.524 1.574 0.203 0.817

Urea (mg/dL) 70.680 54.116 49.775 1.423 0.250

Cre. (mg/dL) 3.654  3.216 3.286 0.149 0.862

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 23: Valores bioquimicos de los perros tratados con HPP (Grupo experimental)

Tabla 11: Valores bioquimicos de los perros tratados con hidrolizados proteicos de pescado, en el tratamiento coadyuvante de Ehrlichiosis

ALB (g/dL) ALT (ULL) AST (U/L) BILt (mg/dL) FA (U/L)

Pacientes Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30

1 2.06 2.4 2.76 18.27 19.22 19.66 2241 23.27 2351 0.38 0.2 0.28 167.21 156.37 151
2 27 221 3.42 16.24 17.2 18.93 209 2164 2335 036 0.38 0.31 147.92 133.87 144.91
3 2.08 2.2 3.24 20.62 2194 2185 23.67 24.21 24.39 0.5 0.42 0.56 189.61 177.14 188.4
4 24 2.65 2.4 18.17 21.82 2151 2096 2394 2376 042 0.52 0.5 156.15 269.54 176.32
5 215 245 2.87 18.91 19.31 19.3 2123 2249 221 0.46 0.52 0.48 143.17 166.41 133.69
6 227 205 3.04 176 20.33 19.06 2154 2494 2184 042 031 0.36 131.61 132.87 146.75
7 172 242 2.72 19.81 20.06 20.16 25.69 23.92 2387 046 042 0.54 131.35 130.67 14491
8 277 255 2.92 23.66 20.84 19.05 2791 23.09 2163 051 0.3 0.39 234.82 14437 164
9 241 3.28 3 2451 2119 2167 26.09 1943 1953 046 031 0.32 203.68 143.84 132.42
10 3 291 2.95 2182 21.16 2145 23.64 2314 2319 038 0.42 0.46 193,57 189 170.21
11 2.06 2.5 2.54 23.61 21.81 21.26 26.19 2347 232 042 0.54 0.4 137.01 179.67 108.42
12 2.63 3.3 3.26 20.1 22.34 22.1 23.79 2082 2047 032 0.38 0.4 144.67 161.72 154.71
13 258 257 2.45 2177 21.17 2263 19.61 19.36 20.24 032 0.28 0.38 132.65 116.94 139.79
14 31 3.28 3.28 2206 2286 2146 20.84 2043 19.87 028 0.24 0.32 136.64 131.65 134.52
15 249 278 2.85 22.67 2397 23.01 2761 26.64 2634 044 031 0.32 142.38 157 144.83
16 283 297 3.38 21.09 1993 2056 19.66 23.72 2398 033 051 0.54 140.74 169.38 158.42
17 225 238 2.39 21.31 1935 19.67 2476 2197 2203 056 0.36 0.38 185.26 134.19 137.53

18 253 284 3.12 20.52 20.41 19.24 22.08 22.16 21.36 0.5 0.48 0.4 147.05 139.57 97.72
Fuente: Elaboracién propia
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Continuacién de la tabla 11...

PT (g/dL) Lact. (mmol/L) Ac. trico (g/dL) Urea (mg/dL) Cre. (mg/dL)
Dia0 Dia7 Dia 30 Dia0 Dia7 Dia 30 Dia 0 Dia 7 Dia 30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia 30
4.35 5 7 2.4 5.7 5.1 1.75 1.95 1.32 56.04 48.17 4231 1.83 4.05 1.73
6.1 5.41 6.92 3.7 5.8 5.1 1.89 1.79 1.36 1105 45.2 41.84 2.8 3.81 1.75
5.5 5.56 8.75 5.4 55 2.3 2 1.99 1.87 261 4756 55.36 7.41 4.52 3.62
4.58 7.1 5.98 6.2 4.9 3.6 1.61 1.99 1.72 48.32 88.35 49.17 2.2 13.8 6.4
5.37 7.68 5.46 5.8 2.9 4.7 1.68 1.75 1.61 4515 443 39.85 3.25 4.39 2.15
4.63 3.91 6.67 6.2 6.3 7 1.14 1.67 1.43 38.67 49.74  41.77 1.6 3.25 1.86
5.41 4.07 3.9 7 5.8 3.8 1.81 1.72 1.82 43.41 43.39 52.48 2.18 2.33 3.74
6.6 4.2 6.78 5 3.4 3.1 1.69 1.32 1.71 65.7 51.66  49.58 2.86 3.9 4.46
6.46 5.05 6.28 5.8 25 2.4 1.91 1.36 11 79.35 40.8 40.89 3.17 2.1 2.1
6.43 6 5.79 6.6 2.3 2.4 1.88 1.76 1.8 58.91 55.31 46.23 2.7 2.8 4.96
5.72 5.18 5.83 6.3 4.3 2.3 1.69 1.9 1.25 43.75 1789 44.62 2.07 13.25 2.19
7.35 7.51 8.76 24 15 1.8 1.63 1.49 1 75.11 50.73 39.11 4.16 3.47 1.91
6.85 5.88 7.64 6.2 35 4.6 1.21 11 1.7 53.84 41.06 55.73 2.64 1.9 4.92
5.1 5.61 7.18 6.3 5.9 3.2 1.37 1.2 1.3 4439 38.38  39.07 2.45 1.73 1.9
8.21 7.76 6.03 3.7 2.4 2.1 1.63 1.36 1.71 439 4221  40.46 2.05 2.18 2.45
6.36 6.69 7.51 4.1 2.9 3.2 1.29 1.77 1.86 4241 59.46 62 2.33 4.38 11.17
6.14 3.8 5.92 3.1 2.8 3.1 1.36 1.21 1.34 42.33 47.68  49.05 2.28 2.72 3.87
7.56 4.78 6.24 7 4.3 2.6 1.33 1.46 1.17 42.02 53.1 24 2.1 3.72 1.48

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 24: Valores bioquimicos de los perros del grupo control

Tabla 12: Valores bioquimicos de los perros del grupo control

ALB (g/dL) ALT (U/L) AST (U/L) BILt (mg/dL) FA (U/L)

Pacientes Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30

1 217 355 3.71 19.67 2451 2439 20.12 26.64 26.12 0.34 042 0.4 132.84 201.4 179
2 232 2.4 4.94 18.36 17.19 25.63 21.7 20 28.4 0.2 0.44 0.58 123 197.2 257.64
3 264 3.63 3.3 23.64 19.73 19.49 26.37 23.85 23.61 0.5 0.42 0.4 181.38 239.73 189.65
4 24 2.1 3.77 21.81 21.33 2266 19.75 1951 20.35 0.26 0.3 0.41 137 130.93 147.38
5 319 3.04 3.01 27.61 2452 23.16 30.78 26.73 2559 054 056 0.5 246.43 196.57 138.64
6 121 1.73 2.38 15.64 19.74 20.64 1953 21.33 2398 0.28 0.32 0.42 12471 133.26 159.36
7 194 247 3.57 21.66 20.12 1948 27.18 25.34 23.65 0.3 0.26 0.3 171.34 132.06 99.27
8 19 2.17 2.25 16.71 20.97 21.75 19.65 23,51 2398 0.26 0.54 0.56 117.2 176.57 183.9
9 329 3.13 3.13 21.04 2219 2212 2496 20.33 20.24 051 0.26 0.28 161.27 129.68 130.65
10 1.8 3.05 2.71 22.84 2264 2152 2096 20.81 1923 0.32 0.34 0.36  132.57 129.97 119.26
11 2.27 2.9 2.8 19.23 21.85 21.42 21.48 1994 1938 0.34 0.38 0.4 130.67 166.3 179.41
12 1.7 2.53 3.1 17.61 18.35 19.63 2057 201 21.23 052 048 0.46 175.3 117.65 104.64
13 14 2.52 3.24 17.72 1829 19.81 21.1 20.64 21.36 0.46 0.38 0.32 150 133 130.1
14 3.03 2.97 3.36 19.64 20.41 20.12 2157 23.66 23.35 0.41 0.48 0.38 168.34 159.67 155.08
15 239 2.26 2.88 23.13 2342 2328 2167 21.7 2146 052 0.48 0.46 139.65 132.61 119.52

16 2.8 2.34 2.76 19 19.86 20.42 2225 22.67 23.34 0.48 0.5 0.52 157.38 14895 134
17 239 2.69 3.3 23.13 2097 1967 257 2276 2142 0.38 0.58 0.56 250.08 243.31 165.49

18 156 2.47 2.9 23.84 23.63 2237 2268 2274 2197 041 0.4 0.38 147.28 140.39 131

Fuente: Elaboracion propia
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Continuacién tabla 12...

PT (g/dL) Lact. (mmol/L) Ac. Uurico (g/dL) Urea (mg/dL) Cre. (mg/dL)

Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0O Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30 Dia0 Dia7 Dia30
5.69 7.9 6.08 6.5 4.6 3.3 124 1.76 151 4371 5246 4569 273 242 2.1

424 6.12 1841 6.4 3.7 4.2 1.2 1.79 199 3461 4425 1202 176 2.66 10.95
3.9 8.16 6.59 6.2 6.8 4.2 1.8 1.64 171 4985 77.28 7532 334 355 4.92
6.82 5.81 8.56 4.3 1.8 2.3 1.19 1.06 1.19 46.8 43.61 4854 2.7 2.5 4.2
7.24 7.32 6.58 7.7 3.2 2.3 1.87 1.89 1.66 457 4301 3181 752 454 1.59
1 5.19 4.33 4.9 4.7 25 1.3 1.48 1.77 29.1 4482 49.64 1.03 1.9 3.16
796 7.21 6.92 5.6 4.4 2.4 169 151 151 4197 4263 3952 287 255 1.67
9 11 11.33 3.9 5.7 3.4 1.23 1.2 1.77 38.64 40.21 6024 1.65 1.9 4.99
9.18 5.07 6.79 2.4 2.8 2.6 134 1.29 133 4272 4035 4123 212 252 2.56
5.3 6.93 9.03 2.3 2.1 2.3 123 1.19 125 4356 4227 3392 26 2.14 1.73
8.12 1031 5.82 2.1 4.8 3.2 121 135 1.67 49.23 40.86 46.74 4.08 1.63 3.3
1.59 6 6.8 6.1 2.8 24 1.89 1.67 1.75 2305 4131 29.65 4.48 257 1.41
3 3.64 6.44 0.7 5.2 6 1.9 1.63 126 1675 148.2 6187 295 3.27 2.27
5.31 7.3 4.79 5.2 3.2 2.8 1.76 1.4 1.7 186.5 42.96 4982 3.27 231 3.36
5.16 5.7 7.5 4.7 2.9 2.3 1.75 1.62 1.69 49.86 41.73 4235 3.05 1.68 1.94
5.6 9.04 8.76 6.5 4.2 3.2 1.79 181 1.72 46.4 49.72 40.7 3.79 3.29 1.78
119 119 9.41 4.7 3.6 3.2 1.69 1.88 1.74 56.4 87.41 46.97 12.68 13.95 5.73
3.16 3.58 6.65 6.3 3.3 2.6 144 1.26 112 69.14 51 31.79 3.15 2.5 1.48

Fuente: Elaboracién propia
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