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 Introducción

El cuy (Cavia porcellus) es una especie animal autóctona de los Andes Latinoame-
ricanos. Animal pequeño y muy nervioso, su carne es suave y apetitosa, jugosa y 
muy agradable, digestible y de gran valor biológico, y sus cualidades nutritivas 
se reflejan en su alto contenido de proteínas, energía y minerales que permiten 

a esta especie andina avanzar en la ganancia de mercado constituyéndose, como dicen 
Chauca, L., et al. (2006); Jaramillo, C. (2010) y Ataucusi, Q. S., (2015), en un renglón de 
sustento económico y nutricional para las familias campesinas de la serranía ecuatoria-
na; sin embargo, el mayor problema que enfrentan los cubayocultores es la presencia de 
enfermedades enterobacterianas causadas por Escherichia coli, Yersinia pesutotuberculo-
sis y Salmonella typhimurium (Caycedo, L. A., 2000, Correa, 2004 y Chauca, L., et al., 2006), 
y la mortalidad existente en la crianza de cuyes representa grandes pérdidas económica 
(Lara, 2011, p 16).

Por otra parte, Fernández, M. (2005) sustenta sus argumentos en estudios de la 
Food and Drug Administration (FAD) estadounidense, así como Kenner, R. (2012) y Lara, 
(2011), coinciden al señalar que la producción de alimentos de origen animal debe seguir 
sistemas tecnológicos ya establecidos y sustentados en el uso de fármacos como antibió-
ticos, quimioterápicos, antiinflamatorios, inmunológicos, desinfectantes y hormonas de 
síntesis o industriales, con usos indiscriminados y sin considerar, como señalan Sánchez, 
V. R., et al. (2015), Guamán, P. M. V., (2014) y Ortega, O. G., et al. (2015), los potenciales 
efectos residuales que los metabolitos de estos productos dejan en el organismos animal 
con el consiguiente riesgo de acciones colaterales en la salud de los consumidores de 
estos alimentos ofertados.

La apitoxina (BV), como producto apícola, es utilizada desde hace miles de años 
(Pick, T., 1986), citado por Donald, R. H. (2006). Su aplicación general ha sido mediante 
picaduras directas de abejas en la piel, que es factible al momento a través de adminis-
tración parenteral con aguja y jeringas hipodérmicas, de igual manera enteral a través del 
agua de bebida, de preferencia vía sublingual, fundamentos sostenidos por Castro, H.J. 
et al. (2005); Baek, Y.H. et al.(2006) y Han, S. M. et al. (2010).

Son, D.J. et al. (2007), Han S.M., Lee K.G. et al. (2007b), Matysiak, J. el al. (2011) y 
Peláez, H. A. (2013) confirman que este producto apícola está compuesto por lo menos de 
18 ingredientes activos, tal es el caso de enzimas como fosfatasa ácida, hialuronidasa y 
fosfolipasa A2, una glicoproteína básica de 128 aminoácidos con un alto peso molecular 
poseedora de acciones bioquímicas muy importantes; posee además aminas biogénicas, 
polipéptidos como apamina y melitina. Todos estos compuestos otorgan a la apitoxina 
una cualidad única, acciones farmacéuticas desde analgésicas antibacterianas, antivira-
les, antitumorales y cualidades inmunes, en especial Jang, M. H. (2003); Wang, C. (2009) 
y Park, M.H., et al. (2010) han demostrado acciones antibacterianas fundamentalmente. 

Han, S.M., Lee, K. G. et al. (2007b) comprobaron que el veneno de abejas estimu-
la al eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, complejo sistema neuroendocrino que en el 
organismo animal produce corticoides de manera fisiológica y natural mejorando el sis-

tema inmunitario, la microcirculación y la oxigenación celular y tisular. Así, también Ma-
tysiak, J. et al. (2011) y Johnston, P. et al. (2016) comprobaron que a dosis frecuentes de     
apitoxina hay mayor efectividad en el organismo así tratado sin presencia de resistencia 
o generación de anticuerpos en su contra; además de que Chaudhry, Q., et al. (2010), 
Akbar, K. et al. (2012) y Han, S.M. et al. (2012) demostraron tolerancia de este veneno 
apícola en ratones y cuyes tratados con 150 mg/kg de peso vivo, mientras que Han, S. M. 
et al. (2010) demostraron las bondades del BV o apitoxina como estimulante del sistema 
inmunitario de aves que recibieron dosis diarias de BV en el agua de bebida.

La melitina, principal componente de le apitoxina, de acuerdo con las afirmacio-
nes de Raghuraman, H. y Chattopadhyay, (2006) y Park, et al. (2014), tiene acción he-
molítica demostrada en células como los eritrocitos, para cuyo efecto se fusiona con los 
lípidos de las membranas celulares y por medio de procesos osmóticos colidalesde incita 
a alteraciones estructurales y fisiológicas en membranas celulares, acción corroborada 
por Wang, C. (2009) y Husseneder, C. et al. (2007) al comprobar a través de la permeabili-
dad acelerada de iones debido a la formación de poros en membranas, propiedad que les 
permite incrementar su permeabilidad, incluso hasta llegar al extremo de romperlas. Más 
aún, Johnston, P. et al. (2016) considera la posibilidad de buscar sinergismo entre apito-
xina y antibióticos convencionales previa investigación de la concentración mínima inhi-
bitoria de la apitoxina, ya que esta sensibiliza las membranas celulares de los patógenos 
por acción hemolítica facilitando así que moléculas como antibióticos clásicos penetren 
con facilidad y ejerzan su acción bactericida.

Además, según Raghuraman y Chattopadhyay, (2007), así como Husseneder, C., et 
al. (2016), el péptido citolítico melitina desarrolla selectividad para ciertos cationes gra-
cias a la acumulación de polaridad (positiva) en el extremo carboxierminal, resaltándose 
de esta manera la función antifilica o anfipática propia de este polipéptido, incluso como 
sostienen Peters, B. et al. (2010); Oršolić, N. (2012) y Huang, M. et al. (2013), la melitina 
provoca la apoptosis celular, en especial de células cancerosas a través de la activación 
de la caspasa y metaloproteinasas de la matriz. Más aún, Oršolić, N. (2012) afirma que 
varias células cancerosas como células renales, de vejiga, de próstata, pulmonares, he-
páticas y de mamas, incluso células de leucemia, pueden ser blancos de péptidos com-
ponentes de la apitoxina, este es el caso de la activación de la fosfolipasa A por parte de 
la melitina, constituyéndose en el proceso citotóxico fundamental para el control de las 
células cancerosas.

Leandro, L. F. et al. (2014) desarrollaron una investigación con la finalidad de eva-
luar el potencial antibacteriano del veneno de abejas (Apis mellifera) mediante la técni-
ca de la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) frente a bacterias consideradas agentes 
causales de la caries dental: Streptococcus salivarius, S. sobrinus, S. mutans, S. mitis, S. 
sanguinis, Lactobacillus casei y Enterococcus faecalis, lográndose como resultado una CMI 
entre 20 y 40 μg/ml, indicativo de una buena actividad antibacteriana, concluyéndose 
que la apitoxina y su componente melitina tiene una potencial aplicación contra patóge-
nos orales.
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A partir de la premisa de primero sembrar y luego curar que plantean Cercenado, 
E. y Saavedra-Lozano, J. (2009), la determinación del perfil de susceptibilidad de cepas 
de enterobacterias obtenidas mediante hisopados rectales de cuyes y luego sometidas a 
cultivos microbianos y confrontaciones ante agentes antimicrobianos in vitro, se puede 
hacer a través de diferentes metodologías que tienen variación en relación a dos criterios 
fundamentales; esto es, por una parte, de conformidad con el tipo de microorganismo 
que tenga crecimiento rápido, fastidioso, anaerobio estricto o facultativo; de otro lado, 
según el o los órganos afectados, por ejemplo, intestino, estómago, colecciones polimi-
crobianas, hemocultivos y otros más (Negroni, M. 2009). 

Hay diferentes métodos de estudio y bases de la interpretación de la sensibili-
dad de enterobactarias a antimicrobianos in vitro. De conformidad con Toroco, R. et al. 
(2008), estos métodos pueden clasificarse en cuantitativos y cualitativos. Entre los cuan-
titativos se encuentran aquellos procedimientos que permiten determinar la concentra-
ción mínima inhibitoria (CMI) y la concentración bactericida mínima (CBM). Se acepta 
como CMI y CBM la concentración mínima de antibacteriano que en un período de tiempo 
establecido y con un inóculo que contiene una población bacteriana estandarizada tiene 
capacidad in vitro de inhibir el crecimiento o inducir la muerte del 99,9% de dichas bac-
terias respectivamente (Elissa A, 2008 y Malbrian, G. C. 2012).

Sin que importe el método a emplear, hay tres facetas o pasos que se deben con-
siderar al estudiar la sensibilidad de los microorganismos a la acción de agentes antimi-
crobianos: el medio de cultivo a emplear, el antimicrobiano a utilizar y la cepa bacteriana 
a probar. Cualquiera que sea el método hay que controlar cada una de estas tres variables 
y cada una de ellas es importante a su manera (Malbrian, G. C. 2012 y Junoda, T. 2013).

Para Cercenad. E. y Saavedra-Lozano, J (2009), medir la sensibilidad de una bac-
teria frente a uno o varios antimicrobianos in vitro, como en el caso de la apitoxina, como 
confirman Jang, M. H. (2003) y Park, M.H., et al. (2010), constituye el propósito de un an-
tibiograma o método de disco difusión considerado relativamente cuantitativo (Negroni, 
M. 2009), de manera que se puedan predecir los efectos aplicados en organismos vivos, 
metodología que permite conseguir, a través de la lectura e interpretación de los halos 
formados en torno a discos de papel filtro embebidos en solución acuosa de apitoxina, 
tanto evidencias cualitativas afines a la resistencia o sensibilidad de una bacteria a un 
antimicrobiano como resultados cuantitativos que determinan la concentración mínima 
inhibitoria (CMI) de un antimicrobiano capaz de inhibir el crecimiento de bacterias a con-
centraciones de µg/ml o mg/l (MacGowan, A. P. 2008).

El antibiograma o método de Kirby Bauer, de conformidad con Negroni, M. (2009), 
consiste en preparar una suspensión microbiana en solución fisiológica desde un cultivo 
puro o monomicrobiano de 24 horas de sembrado y de una cepa biotipificada y debida-
mente caracterizado. El cultivo es contrastado con un tubo de 0,5 de la escala Mc Farland, 
que equivale a una suspensión microbiana de 1,5 x 108 UFC/ml; este procedimiento se 
hace en una caja Petri con medio selectivo, siguiendo apego estricto a las normas de mi-
crobiología relativas al tema, y luego de18 a 20 minutos de sembrada la placa se colocan 

los discos que contienen solución de apitoxina como antimicrobiano a probar, posterior-
mente se pone a incubar la caja Petri invertida a 36ºC durante18 a 24 horas. La lectura se 
hace midiendo en mm los diámetros de los halos de inhibición que se han formado en 
torno a los discos.

Se considera el microorganismo sensible al antimicrobiano si el diámetro del halo 
o zona de inhibición es de 3 mm o más, es intermedia la acción antimicrobiana para un 
microorganismo si el diámetro del halo es de 2 mm o más pero menor a 3 mm; mientras 
que será resistente si el diámetro del halo es menor a 2mm (Karaman et al. 2003 y Sprin-
gfield et al., 2003).

En síntesis, el problema mayor que deben enfrentar los cobayocultores es la pre-
sencia de enfermedades enterobacterianas, de tal manera que la mortalidad existente en 
la cría de cuyes constituye la causa de pérdidas económicas, sumándose a todo esto las 
consecuencias dadas por el desconocimiento de alternativas “limpias” de solución en el 
área de salud animal que a su vez constituyan una ventaja competitiva práctica y eficien-
te. De manera que la siguiente interrogante identifica el desafío a resolverse con esta in-
vestigación: ¿Cuál es la concentración mínima de apitoxina que inhiba o controle in vitro 
a enterobacterias tales como Yersinia pesutotuberculosis, Escherichia coli, y Salmonella 
typhimurium procedentes de cuyes (Cavia porcellus)?

El objetivo fundamental de esta investigación consistió en determinar la Concen-
tración Mínima Inhibitoria (CMI) de apitoxina mediante antibiogramas en cultivos de Es-
cherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis y Salmonella typhimorium obtenidas a través 
de hisopados rectales de cuyes, para su control in vitro.

 Materiales y métodos
La actividad antimicrobiana del veneno de abejas se determinó a través del desarrollo de 
la metodología de antibiogramas o de disco difusión ejecutados en cultivos microbiológi-
cos de tres especies de enterobacterias como Escherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis 
y Salmonella typhimorium, debidamente muestreadas a través de hisopados rectales de 
cuyes (Cavia porcellus) y de tejidos específicos: bazo, hígado y ganglios mesentéricos.

Las colonias microbianas observadas fueron repicadas varias veces con la fina-
lidad de obtener cepas puras y de esta manera poderlas caracterizar tanto bioquímica 
como molecularmente. Estas cepas fueron sembradas en caldo cultivo, en agar sangre, y     
luego en medios específicos como agar Eosina (ACUMEDIA®), agar SS (MERCK®) y agar Yer-
sinia (MERCK®), posteriormente se prepararon soluciones de 0.1mg/ml, 0,2mg/ml, 03mg/
ml, 04mg/ml, 0,5 mg/ml, 0,6mg/ml, 07mg/ml y 0,8mg de apitoxina/ml de agua grado uno.

Se preparó una escala de suspensiones bacterianas ajustadas a un patrón, una 
por cada especie bacteriana, esto es, una solución de concentración bacteriana conoci-
da, concretamente de 1,5 x108 UFC/ml, que corresponde con el 0,5 Mc Farland, y con la 
ayuda de un escobillón de algodón se tomó parte de la disolución de cada especie bac-
teriana y se sembraron en cajas Petri previamente preparadas e identificadas de manera 
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homogénea con medios especificados antes, de manera que se mantuvo un espesor de 4 
mm de     cada medio selecto para cada caja y especie bacteriana. Después de 20 minutos 
se colocaron los discos de papel filtro embebidos en las soluciones de apitoxina ya refe-
ridas y previamente preparadas y se pusieron a incubar las cajas portadoras de inóculos 
bacterianos y discos de apitoxina, a 38ºC de manera que a las 24, 48, 72 y 96 horas se to-
maron lecturas de los halos presentes en torno a los discos de apitoxina, determinándose 
de esta manera la inhibición de las especies bacterianas (CMI) y la muerte de bacteriana 
CBM).

El proceso descrito se repitió por tres veces en diferentes períodos de tiempo y 
con cada una de las tres enterobacterias objeto de este estudio.

Para el análisis estadístico se utilizó el programa Stata 12.1 (Stata Corp LP). El 
nivel de significancia establecido fue de 5% (α = 0,05).

Las CMI desarrolladas a través del método de difusión con discos de papel filtro embebi-
dos en diferentes concentraciones de apitoxina, medida en miligramos y disuelta en un 
mililitro de agua de grado uno, depositados en cada cultivo específico para cada entero-
bacteria patógena para cobayos, cuyos resultados se pueden apreciar en la TABLA 2 de 
la siguiente manera: para Escherichia coli, cultivada en agar Eosina (ACUMEDIA®), y con 
discos portadores de apitoxina a una concentración de 0.7 mg/ml, para un diámetro de 
halo de 12 mm; para Salmonella typhimorium y Yersinia pseudotuberculosis cultivada en 
agar SS (MERCK®) y agar Yersinia (MERCK®), con discos embebidos de apitoxina a concen-
tración de 0,8 mg/ml para las dos especies de enterobacterias, lográndose diámetros de 
halos de 12,2 mg/ml y 12,6 mg/ml respectivamente.

La TABLA 3 expresa claramente la información lograda con los antibiogramas para 
Escherichia coli y a concentraciones de 0,1 a 0,7 mg de apitoxina por mililitro de agua gra-
do uno, dilución embebida en discos de papel filtro para las lecturas correspondientes a 
la acción inhibitoria del veneno de abejas (Apis mellifera).

 Resultados
Las muestras de Escherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis y Salmonella thipimorium 
que se aislaron, fueron secuenciadas a través de los laboratorios de Biotecnología de la 
Escuela de Ciencias Agrícolas y Ambientales (ECAA) de la Pontificia Universidad Católica 
del Ecuador, sede Ibarra (PUCESI), con la colaboración de los laboratorios MACROGEN.

TABLA 1. Resultados de la secuenciación de enterobacterias patógenas para cuyes 
(cavia porcellus)

Código Secuencia representativa Porcentaje de identidad ID NCBI
A1 Yersinia pseudotuberculosis 100 LT596221.1

A2 Salmonella typhimorium 100 KT027805.1

A3 Escherichia coli 100 CP021454.1
Fuente: ECAA y MACROGEN. Trabajos Desarrollados en Laboratorio de Biotecnología

Concentración Mínima Inhibitoria 
de apitoxina en solución acuosa

Luego de efectuadas 3 repeticiones/9 antibiogramas para un total de 27 antibiogramas, 
los resultados logrados son los siguientes:

TABLA 2. Concentración Mínima Inhibitoria determinada en relación al diámetro en 
milímetros de los halos y para especie de enterobacteria patógena de los cobayos

Enterobacteria en cultivos específicos Cmi de apitoxina 
en agua (mg/ml)

Diámetro del halo 
en mm

Escherichia coli 0.7 12

Salmonella typhimorium 0.8 12.2

Yersinia pseudotuberculosis 0.8 12.6
Fuente: Resultados de Trabajos en laboratorio de Microbiología

TABLA 3. Lectura de la CMI a diferentes concentraciones de apitoxina, cada 24 horas y en diámetros de halos 
en milímetros para la enterobacteria Escherichia Coli

Horas para 
las lecturas

Concentraciones de apitoxina (mg/ml) y radios de los halos medidos en milímetros.

0,1 (mg/ml) 0,2 (mg/ml) 0,3 (mg/ml) 0,4(mg/ml) 0,5 (mg/ml) 0,6 (mg/ml) 0,7 (mg/ml)

24 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,4 (mm) 6,6 (mm) 6,8 (mm) 7,2 (mm) 12,0 (mm)

48 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,6 (mm) 6,6 (mm) 7,2 (mm) 7,6 (mm) 12,0 (mm)

72 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,6 (mm) 7,0 (mm) 7,2 (mm) 8,0 (mm) 12,0 (mm)

96 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,6 (mm) 7,0 (mm) 7,2 (mm) 8,0 (mm) 12,0 (mm)

Fuente: Resultados de Trabajos en laboratorio de Microbiología

FIGURA 1
CMI Escherichia coli.
Fuente: Elaboración propia
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Concentraciones de apitoxina y halos 
de sensibilidad microbiana (cultivos) Escherichia coli

En la FIGURA 1 Se aprecia la relación existente entre mg de apitoxina/ml de agua, mien-
tras crece la concentración de solución de apitoxina 

Concentraciones de apitoxina y halos 
de sensibilidad microbiana (cultivos) Yersinia pseudotuberculosis

Como puede apreciarse en la FIGURA 3, las concentraciones de apitoxina, a medida que 
se incrementan los miligramos de este polipéptido en solución acuosa, se incrementan 
los diámetros de los halos en torno a los discos de papel, a partir de 0,4 mg/ml y hasta 
0,8 mg/ml para un diámetro de halos de 12,6 mm, manteniéndose hasta las 96 horas 
consecutivas.

TABLA 4. Lectura de la CMI a diferentes concentraciones de apitoxina, cada 24 horas y en diámetros de halos en 
milímetros, para la enterobacteria Salmonella typhimorium

Horas para 
las lecturas

Concentraciones de apitoxina (mg/ml) y radios de los halos medidos en milímetros

0,1 (mg/ml) 0,2 (mg/ml) 0,3 (mg/ml) 0,4(mg/ml) 0,5 (mg/ml) 0,6 (mg/ml) 0,7 (mg/ml)  0,8 (mg/ml).

24 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 11,5 (mm)  12,2 (mm)

48 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 12,0 (mm) 12,2 (mm)

72 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 11,7 (mm) 12,2 (mm)

96 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 12,2 (mm) 12,2 (mm)

Fuente: Resultados de Trabajos en laboratorio de Microbiología.

Concentraciones de apitoxina y halos 
de sensibilidad microbiana (cultivos) Salmonella typhimorium

Para el caso de la enterobacteria Salmonella thyphimorium, las concentraciones de 0,8 
mg/ml son las que más diámetro del halo demostraron, con 12, 2 mm, incluso se mantie-
ne por más de 96 horas.

FIGURA 2
Halo en Salmonella.
Fuente: Elaboración propia

Concentraciones de apitoxina y halos 
de sensibilidad microbiana (cultivos) Salmonella typhimorium

Las concentraciones de apitoxina 0,4 mg/ml en adelante y hasta llegara 0,8 mg de apito-
xina/ml de agua grado uno manifiestan halos de inhibición al crecimiento de la bacteria 
patógena, los que fueron medidos en milímetros de sus diámetros.

Con los antibiogramas para la enterobacteria Yersinia pseudotuberculosis, las con-
centraciones de 0,8 mg/ml son las que más diámetro del halo demostraron, con 12, 6 
milímetros, incluso se mantiene en las 96 horas de realizadas las lecturas.

TABLA 5. Lectura de la CMI, a diferentes concentraciones de apitoxina, cada 24 horas y en diámetros de halos en milímetros, 
para la enterobacteria Yersinia pseudotuberculosis

Horas para 
las lecturas

Concentraciones de apitoxina (mg/ml) y radios de los halos medidos en milímetros

0,1 (mg/ml) 0,2 (mg/ml) 0,3 (mg/ml) 0,4(mg/ml) 0,5 (mg/ml) 0,6 (mg/ml) 0,7 (mg/ml)  0,8 (mg/ml).

24 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 8,2 (mm) 12,6 (mm)

48 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 8,2 (mm) 12,6 (mm)

72 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2 (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 8,2 (mm) 12,6 (mm)

96 0,0 (mm) 0,0 (mm) 0,0 (mm) 6,2     (mm) 7,0 (mm) 7,6 (mm) 8,2 (mm) 12,6 (mm)

Fuente: Resultados de Trabajos en laboratorio de Microbiología

Figura 3
Halo en Yersenia.
Fuente: Elaboración propia

 Discusión de resultados 
En los resultados obtenidos del ensayo de sensibilidad bacteriana se observa que a una 
concentración de 0,7 mg/ml de apitoxina en agua de grado uno presenta actividad anti-
microbiana contra Escherichia coli, mientras que para las bacterias Yersinia pseudotuber-
culosis y Salmonella typhimorium fueron necesarios 0.8 mg/ml de apitoxina en agua de 
grado uno. Estos resultados pueden interpretarse en un potencial que posee la apitoxina 
y sus componentes péptidos, enzimáticos y lipoproteínas frente a agentes microbianos.
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Se puede fundamentar la acción bactericida de la apitoxina por el hecho de que 
uno de los mecanismos de acción, de manera especial por el polipéptido melitina, con-
siderada entre los mayores componentes del veneno de abejas (Apis mellifera), que de-
sarrolla acción de disrupción en la membrana celular bacteriana posiblemente a través 
de tres alternativas de acción, una a través de la afectación de la estabilidad y equilibrio 
estructural de las membranas celulares bacterianas, en especial Gram negativas como 
las enterobacterias (Jang, M. H. 2003); y Park, M.H., et al. 2010), una segunda a través del 
incremento de la permeabilidad de la membrana celular a iones pequeños, ya que se 
forman túbulos o poros incluso por intervención de las posfolipasas A2 (Wang, C. 2009 y 
Park, M.H., et al. 2010), y finalmente a través de la alteración o desequilibrio de procesos 
de empaquetamiento de capas dobles o bicapas lipídicas, de igual manera por acción de 
enzimas posfolipasas: cualquiera de estos tres procesos de acción compleja y todavía no 
bien dilucidada desarrollados por la apitoxina y sus componentes, causan la muerte de 
células bacterianas (Peters, B. et al. 2010; Oršolić, N. 2012. y Huang, M. et al. 2013).

Podría decirse, junto con Han, S.M., Lee, K. G. et al. (2007b) , que la mayor acción 
sensibilizante de la apitoxina a bacterias Gram negativas se debería además de a los as-
pectos bioquímicos, a la estructura más simple de la membrana que poseen una capa 
simple de mureina muy delgada (Oršolić, N. 2012) un péptidoglicano o copolímero muy 
resistente que protege a las membranas de las bacterias que la poseen, pues gracias a 
este, las bacterias no sufren ruptura osmótica y es el compuesto protector que les da la 
forma característica a cada espécimen bacteriano (Wang, C. 2009 y Park, M.H., et al. 2010).

de abejas y las cepas bacterianas objeto de estudio, lo importante es controlar estas tres 
variables, ya que todas son importantes en conjunto.

 Conclusiones
La apitoxina como compuesto molecular integrado de varios ingredientes piogénicos tie-
ne acción antimicrobiana, produce apoptosis celular mediante la potenciación de en-
zimas y coenzimas con el polipéptido melitina, en especial al desarrollar hemólisis de 
membranas celulares, entre ellas las de bacterias patógenas. De igual manera se cuenta 
con la posibilidad de encontrar sinergismo entre apitoxina y antibióticos convencionales, 
ya que la primera sensibiliza las membranas celulares de los patógenos por acción he-
molítica facilitando así que moléculas como antibióticos clásicos penetren con facilidad 
y ejerzan su acción bactericida, a cuyo efecto la melitina se fusiona con los lípidos de las 
membranas celulares y mediante procesos osmóticos colidales conducentes a alteracio-
nes estructurales y fisiológicas en membranas celulares, tal como afirman Park, M.H. et 
al. (2010) y Johnston, P. et al. (2016).

En la determinación de la MIC, el método de difusión con discos es el más utili-
zado por su sensibilidad. Práctico y eficiente, necesita cantidades mínimas de reactivos, 
razón por la cual es factible desarrollar mayor número de réplicas. Por cierto, como se-
ñalan Malbrian, G. C. (2012) y Junoda, T. (2013), sin importar el método a desarrollarse, 
es necesario considerar tres pasos a considerar para estudiar la sensibilidad de las ente-
robacterias a la acción de la apitoxina: el medio de cultivo, el antimibacteriano o veneno 
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