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S RERUNBN

Se investigaron los efectos de tres antibidticos de 1a
familia de las tetradiclinas: Emicina, Steclin y Terramicina'
fjen los siguientgs pardmetros séricos: calclo, marneolo, tran—
“5saﬂ1nasa glutémlca oxalacética, proteinaq y colesterol tota—
“les, Para el primer grupo (Emicina)-se 1nvestigaron los cin-

co pardmetros vy los Cuatrofprimeros,para los otros dos enfi—'V  
Dbidticos en un rupo de 18 OV1nos hembras adulfos;‘Qa encon—
bro que la Fmicmna modifico en forma- 1¢n1flcat1va los nlve-}

mwleﬁ de éaleio en suero (tlempo 2), 1a act1v1?ad de la uraqaa~

Awﬁ fm1nasa glutédmica oxalacética (tlempos 2, 3 y 4)» le. °““°ent”a‘

cidn de nrotelqas ﬁldsmétlcas (twemno 2) y el cole°tnr01 o=
tal (tiempos 3 v 4) ¥y no modmf;co e rqrma 31anif1cat1va los‘
~aiveles de magnesio. El:Stéclin'modificéfén forme. clgnlflCa~‘
'iltiva los niveleskdé'magnesio (tiémpd‘B)} la act1v1dad de 1q”
i_,transaminasa slutdmica oxalacétiéa-(tiemp9553.y 4) y 1a, cqn~
j;‘lnentranién de proﬁéin&s plashétiéaq‘(tiémpo 2) y no ﬂoﬂificé
. en forma elgniflcativa 10@ nwveles de calcmo accho. La Warr”—v"
icina altpra en forma 31gn1f1nat1va la acﬁ1v1dad de 1a tran~
'gncminasa glut{mlca oxalacética (tipmpo 3) ¥ no altere los ni-
aveles de calc;o, magnesi o ni pxotennaﬂ n1aqmétlo S en [uero

H
‘de ovinos.




INTRODUCCION A

La utilizecidén en fo}ma mesiva de 1oévfénnacds en losg (l-
timos tiempos ha provocado preocuPacién”ﬁrincipalmente poxr los
efectos colaterales no deseados. Dentro de los efectos colate~
rales mas relevantes se encuentra la resistencia bacteriand,
1la que probablemente congtituya uno de los problemas més se-
:nzos derivada del uso de antlbiotiCOs. Existen ademds otros

‘ prob1emas relacmonados con el uso de farnacos como sont la ine

4;terferencia en nruebaq de anélisis cllnlooq y la generacion deg‘
"’;cambios f181olog1cos en el organismo tratado, problema sobre .
7;wel cusl se avoca el presente trabaJO. , | ' |

3{

Sln duda alguna el descub'mmiento de los antibiéticos fue

‘ﬁj}un avence importante para el t*atammento de enfermedades como i

e’ tuberculosis, enfermedades "enéreaS: ?espir&tprlaﬂv e*°°'v:

‘fg]causantes de graves pérdidas en poblaciones humanas y anlma-

% 1es¢ Sin embargo, al mismo tlempo que se desarrolla 1a qulmica

;fﬁfy terap1a de los;antibiétlcos,comienza un proceso_de selecqlon

”}fen lag bacterias que se hacen resistentes avlos~quim10terapéu~

ticos. La resistencia'bacteriana puede - ser. cauSada'por unvprog

.';ceso ‘de mutacidén o por medio de la adqulqicl6n de plésmidos de

'"resistencia, En el primer caso, el cambio en la gsecuencia de

‘nucledtidos en el dcido desoxirribonucleico (ADN), puede pro-
" duci® una gran variedsd de manifestaéio;es fénbtfpipas,’segﬁn’

‘fel'gen o los genes que héyan siéo aféctados, uha de‘estQS’mahi-
“fFfestaciones puede ser 1a insensibilidad de la cepa mutante a
xﬁ'algun agente quimioterqéutioo (L6pez, 1984) En el caso de
;?;1a adquisicién de plésmidos de resistencia el mecanismo que

‘.";
70



.
o

permite la tr&nsferencma de plé midos 1nvolucra procesos de
goti Jugacidr, transfoﬁmacm6n 0 transducciént eri el prirero,
mediante apareamiento sexual una ¢élula bacteriana puede
transferir material genéﬁico responsable de la resistencia a
otra bacteria, en‘tal caso la résistencia a cinco o seis dro-
’fgas puede @parecer en forma simditénea y répida.'Duraﬂte el
Hproceoo de transformecidén una célula sensible a un ant1b10t1~
f'fco especifico puede virar a una res1stente por medlo de 1a
“:'utilizaclon de un gene que sea oriclnalmenﬁe parte del mate;
rial genético de une. bacterza resmstente. La resisten01a ge~
nerada por la transducclon 1nvolucra bacterléPagos, donde losj

genes bacterianos que contienen la informaclén necesarlo para

‘*E,Adesarrollar la resistencia a un antlbiétlco especifico puede

“‘venir adherida a un bacterlofago. Este gene puede entoncee*

.  ser transferldo a una célula sensible por el fago y er 1onse-'

cuencla convertlr a una poblacion sensible en re51stente
-(Vargas, 1984). Los plésmidos son oons1deradas moléculas clr

u culares de ADN extracromOQ6mloo, de-ex1stenc1a autdnoma en.

e el citoplasma y cuya transferencia es un proceso "1nfecoloso"'

entre bacterias, es el mecanismo que permite expllcar el nro—

E blema de la multirresistencia de cepas bacteriana&

% Una constatacidn a esta re81stencia mkltlple se encuen-
bra en el trabajo realizado por Bish0p ¥y colaboradores (1980),
utilizando - pen}cllina, estreptomieina, eritromicina, oxitetra—

< ¢lglina, cefalotina (cefaloSporxna), ampioillna y novobiocana
probaron la sepsmbilidad de microorganismos aislados de leche

mast{tica en ganado de lecherfa, sometiéndolos a un ensayo de

disco .; encontraron que la sensibilidad bacteriana a estos me-




di. camentos se ha modificado debido a que solﬁmente;a oxi£e; 
traclcelina y'cefalosporina existe una sensibilidad importane
te in v:th'oo Posteriormente ectog resultados fueron corrobo~
rados in vivo en el tratamlento de animeles que padecian da |

esta patologia.

Q La seleccidn de cepas bacterianas resistentes a los .f
| agenbes quimioterapéuticos ha 31do favorecida por la. amplia L
©utilizacidn de los’ mismos, tanto en la terapéutlca antibacte—;;u

riana como en la nutrlcion ammalu

Existe un gran numero de trabagos que senalan la uxili~ |

zaclon de antlblétlcos en el allmento de anlmales, eSpeclal~

1 mente pollos y cerdos porque estimulan la, velocidad de cre-f\ff

f  01miento° La utlllzaclén de tetraclcllnas permite un incre-  ¥.
mento en le curva de creczmlento debido a un - meeanlsma de mo~?f.f
dificacxén de 1a flora inteetlnal que le permite al animal :w
utilizar metabolitos que de otra forme son destrufdos por 1a ;f
flara intestinal comin (Goodman, et al, 1982) | ’

En 1a actualidad, algunos palqes han abandonado el uso
de antibidticos para la suplementacidn de alimentos nara ani-
males. En Méxicq, sin embargg Soto y colaboradores (1983) in-
‘forman haber encontrado penlcll&n&, tetracicline y estrepto-
micina en un 50 g 80% de la carne y visceras expendidas en .
seig dreas del Distrito Federal,,en cantidades importantes.
Aungue la presencia de éstos antibidticos puede~deberéé a |

uago terapéutlco es sabido que la tetraclclzna es usada en 1a

suplementaclén de alimentos.




Por otra parte se ha encontrado que los férmacos inter-

fieren en algunas ggggggg de laboratorio. En el caso especi-

fico de las tetraciclinaes se ha observado que alteran la prue-
be de citologia hemdticd, por un mecaniemo inmunoldgico se
produce leucocitosis cod eoginofilia y por una disminucidn de
_protroubina se prolonga el tiempo de coagulacién. Tembién,,
gse indica que en el exémen de orina se presenta con frecuernw
~cia une elevacidn de caﬁecolaminas? por interferencia del me-
dicamento en la determinacién por fluorescencia; ademés con
ffecuencia se ha encontrado proteinuria, amihoaciduria, glu~
fcosuria en orina por efecto de tetraciclinas caducas; por
hotra parte se menciona que existe wn aumenﬁo en los estrége- e
fnos urmnarlos s albumlnurla debido a nefrotoxicidad; en B
pruebas de funci én hepétmca se ha visto con frecuencﬂa aumen-‘ .
teda la fosfatasa alcalina vy la billrrublna debido & lesidn
7hepéfbica, ademds se ha observa&o un aumento de amllasa séria,

l ca debido a pancreatltis, aunque con poca frecuencia (Durazo
v b al, 1982), |

]
b

Con respecto a cambios fisiolégicog que se producen en

Wel organismo se mencionard brevemehte 1aracoi6n»e impOrtan4,

# cia de cada uno de los parémetros a evaluar: Calcio, Magnesio,

Pranseminasa Glutémica 0xalacét1ca, Proteinas Plaaméticas ¥ |
;Colesterol Total que servxrén de indicadores Qe cemblos fi-
sioldgi cos producidos pdr efecto de las tetraciclinas.

Calcio aérico. Se ha encontrado gue las modificaclones
del calcio total del suero pueden ser efectos de 1& disminu~
cién o aumento del caleio ionizedo o del calcio qomb1nado.

22 ) ;



fas alteraciones de calcmo sur;oo se han relacionado a en-
fermedades npopléqlcdﬂ de los huesos, sin embargo no existen
estudios extensos sobre este punto, avnque existen pruebas
de que la hipercalcemiz puede estar relacionada con algunes

neoplasias. Por otra parte también se ha sefialado que la hi-

i percaloemla puede derivar de un BXCes0 de vitamina D. En el:

Iﬁ paso de hipocalcemia se ha. descubierto en estados patolégioos
como h1p0paratiroidlsmo, desnutrlclén, cetosis, fiebre léctea,

raquitismo y alguno casos de tetanma (8wenson, - 1977)

Generalmente los niveles séricos de calclo son notable-'
‘:menfe constantes y su regulacidn se ve afectada por algunos
factores que se seﬁalarén posteriormente, La - concentracién ;:
 _de1 catién varfa ae 2. 38 2,5 mM en humanos. Se ha encontra—,
do que en los mamiferos los niveles de calcio presentan cier-
ta constancia (Irving, 1973). En ovinos se reporta una concen—_
tracidn sérica de Calcio de 8.9 mEq/L (Swenson, 1977), Sudo y
Oliveira (1978) encontraron que los niveles de calcio se ven

~ afectados por la lidocaina aplicada en forma intravenosa.

Experimentalmente sé ha demostrado que existen tres fac-‘
toreg fundamentales en 1a regulacign de calciod Ia,hofmona pa~

ratiroidea, la calcitonina y la vitamina D.

I8
i

La hormona paratiroidea es secretada por la gléndula pa~
roatihroldea, se encuentra en la parte posterior del tiroides,
Fl. efecto primario de la hoxmona pnrntlroides (PTH) estd rela_

cionado al incremento de la exgrecidén renal de fésforo por

disminucidn de reabsoreidn tubular del fosfato filtrado por
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. el glomérulo. El sumento del calcio en el suero tiende a ser
wn efecto seeundayio, debide & la desaturacidn del flufdo exe
tracelular por la cafda en la concentracidn de fosfato inor-
génico y la conzecuente disolueidn de Foafato de caleio del
hueso (Hoffman, 1973). Otres autores sefialan gue 11 accidn
primaria de 1la PTH es estimular ls produccidn de oateoclastps
| y la excreeidén urinaria es un efecto secundario. Rasmussen,
{citado por'Irviqg, 1973) aisld la PTH y encontrévque ambos‘
"iefectos se producen: una accidn primaria sobre hueso conviefu.
te a las células osteogénioa° en células osteoliticas}qub més»
tarde c'en:'e'm las células gigantes de los osteoclastos y smmul—v
v téneamente la‘PTH 1ncrementa 1la excreclon renal de fosfato

' por una dlqminuclén de 18 reabsoroioa tubular. o

Wallace y Scarpa (1982) inves%igaron la sécrecién de la
PPH en células intactas cultivadas. Las células de la gléndu-
la paratiroideside bovinos se obhuvieron por'medib'de diéperm
sidn de tejido y su purificacidn a través de gradientes isoté-
‘nicos y Percoll. lLas células aisladas mantuvieron intactas
tanto la actividad metabdlica como la membrana plasmética. La
tama de secrecidn hormonal estuvo en relacidn invensa a las’
concentraciones de calcio en el medio. o
‘ Tanbién se sefiala el inofemento de a absorcidn intéstinal
‘de caleio por efecto de la PTH.(Hoffman, 1973} Irv:Lng, 1973,
Swenson, 1977) .

Existe otro factor en el control fino del calcio sérico,
1 i : " .

es la hormona llameda Caleitonina, estimiladd por concentra—




ciones de calcio elevadas en ﬁupro y su acecidn detehnina 1la
cafdn rdpida de 1a concentracidn de calcioc. e hormona calcli-
tonina es secretada por oélulas mardfolwcul%rec o células si-
tuadas en el es pacio 1nterfochuLax del t1r01deq. Le accidn
fundamental de la calcitonina es la de inhibir la reabsorcidn
de hueso. Esta accién ha sido demostrada en miltiples trabq—

j0s in vitro e in vivo (Irving, 1973).

Capen vaoung (citadOS'por IrVing, 973) en trabaaos rea-
"1lzados en vacas, reportaron que grandes d051s de v1tam1na D
producen hlpertrofla de las célulag pa:afollculares. DeSpuéS'
| que la dosis de vitamina D ceqa 1as celula regreqan a 1a pou»
g 51cxon de reposo 0 descanso, pero 1a reSpuesta de 1a ca101to-.;5‘
nine es incapaz de prevenir la hipercalcemia provocada por

vitanina D.

La vitamine D actia permitiendo unz mayor'absorcién'de'
caleio, sin embargo el mecanismo que promueve esta accién'se
dewconoce. Se ha encontradb‘qﬁe generalmente el efecto prima~ .
rio es sobre la absorcidn de calcio y cuando disminuye lo cin-
ﬁidad‘de'caidib en el intestino hay una mayor solubllidad 1°1
fosfato y esto promueve la abSOTPLOﬂ en el tracto 1nteqt1na1
(Hoffman, 1973; Nowman, 1979). | j‘ s

La concentracién de calcio en humanosy animales es funda—
mnental que se conserve dentro de éstrechcs 1{mites pars un
pingimero Ade funciones vitales; cowo se ha sefialado anterior-
mente un descenso del nivel de caleio circulante estimula la

Fléndule paratiroides, que libera FPTH e inhibe las células




»productoras de calcitonina. Si el caloio sobrepasa. el nivel
d¢ equilibrio hay secreeién de ocaleitonina y se inhibe la
gléndula paratiroides. La hormona paratiroideé eleva el cale--
. elio en la sangre actuando sobfe huesos,bintestino y riﬁén.‘
La calcitonina ébata la gifra sanguinea de calcio actuando

primariaménte qobre el tejido 8seo. Cuando una elevada coni

| wicentracmon de calcio regresa a la concentracion normal desa~

,A*parece el estimplo sobre lag celulas parafoliculares ‘de. los’fi

Qalnterst1clos del tiroides y lo mismo ocurre con la inhibic16n

. de la glﬁndula paratiroides. No se conoce ninguna hormona

_f@tréfica de 1a hipéfisis due afecte a la gléndula paratiroidea

':f_a a las células productoras de oalcitonina. La vitamina D a

 'través de una - serie de procesos poco conocldes, permite una
‘°ﬂmayor absor016n de calcio en el in.testinoa | | |

| EL Megnesio, el igual que ol caloio se considers un coms-
' »titnyénxe‘funcionalfdelfqrganismogise sugiere.qué e$iBten ié;
laciones metabdlicas entre ealcio, megnesio y fésforo que son

" importantes. Maynard et al (1958) encontraron que niveles ba~

" jos de megnesio en la dieta cpusaba un gran ntmero de deficien~
cias tales como: bhajo crecimiento9 elevaci6n'dellos niveles de
fésforo sérido y formacidn de cdleuilos en el riffon. Si el cal-'
cio y fégforo eran simulﬁéneamente bajos en la dleta las pato~
‘logfas no ocurrisn. |

Sin embargo, Paintuch ef al (1978)demostraron qué»sé pro~ :
ducen altpraciones metabolxcas por hwpomagnesio en humanos._En
eqté mismo sentido se investigaron los n:veles de magneaio en

plasmap misculo esquelétlco y cardiaco, hlgado y hueso; enconu'



tréndose que el magnesio se encuentra en mniveles menores en
el plasma de animales desnutridos y se encuentra en conoenw
traciones mds altas en misculo esquelético ykcard{aco en los

animales sefialados (Lépez, 1978).

Por otra parte Faintuch ei al (1979) sefialan que el mag—'
‘nesio es fundamentel para el mantenimiento de. 1a 1ntegridad

funcional y estructural del sistema card;ovascular.

Aproximadamenﬁe elj70, dal magn951o se enouentra en

hueso en los animales y en mencres .pr0p0r01ones en musculo

1cardiaco, misculo esquelético y tegldo nerv1oso. El magnesio |
es un componente activo de varios sistemas enﬁimétlcos y se_f
~ha enocontrado que la fosformlacmén ox1dativa esté fuertemen—

te reduclﬁa en ausen01a del migmo (Swenson, 1977)

Transaminasa Glutdmica Oxalacética (TGOS) El anéliuls

.de la enzimologf{a ha representado una gran utlliaad en el

diagnetico clfnico. Las enzimas constituyen la clase més di-»
~versa de las proteinas, 'es asi como se encuentran enzimas de;‘
qempenando actividades metabdlicas en cualquler proceso de

la vida (Walker, 1969). |

Las enzimas son sensibles a los efectos de temperaturé.y'
otros agentes desnaturallzanteqp a la 1nhiblclon nor drogas u
}otras sugtancias thraﬁas, e8 por esto 1mportantg tenerdespe~
cial cuidado en la eetlmaclon del valor de la actividad de una
enzima (Martin, 1971) En el hig gado se originan baqxcamente ”

lag enzimas plaqmétioas y son 11beradas al torrente circulaLo~‘

“rio donde realizan'su activxdad catalltlca.




Il significado diagndstico de las engzimas del suero dew
pende de factores como su localizzcidn en un Srgeno deternis
nado, asi como su ubicacién intracelulzar, le vida nedia en &l
suero entre otros factores (°oh”1m 1965; Wilkinsoa, 1945;
young, 1972) . |

4
;
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1 .
Ezén, higado, misculo estriado, rifidn y péncreas y sl tiempo

. . ' : ‘I
La TGOS tiene un origen tisular de produceidn en cora

de vida media es de 50 2 60 horas (Juncan, 1979; Levinson) -
19775 Litter, 1977). Bl siznificade clfnico de los cambios - .
en los valores de TGOo son atribuibles a hepatitis aguda, xc-  
tericia obstruotlva, cirrosis he%wtlca, neonla31a 1el hie ¢do,
! 1nfarbo al mloeardlo, distrofia muscular (Benjamin, 1976,
| Lylnch, 1972) e

La Transamlnasa ew una enz1ma gue catallza la transferens
A cia de grupos amino por lo que tambidén se le denoana amlnou ‘
transferasa y en el caso de la TGOS, se le denomins, tamblén |
aspartato-oxoglutarato aminotransferasa (Decker, 1377). Estas
enzimas catalizan la tran@fﬁreq01a de loz grupos z4ino (NH )
de un aminodcido hasta un cetodeido, formdndose un am1n0é01do

y cetodeido nuevos, Lehninger seiala la siguiente reaccidn pa-

ra explicer la actividad de la TGOS I
. T : L
. \ | - CGOOH -
o ops | TOOH S
P e “H:.
2+ 1605 N (T2 o+ o,
CH e o
GH ~ i, f 2 L cmwo B
9 ° o C== 0 o | - ..mr :
y , , , 8 A
C’/ 1o S | | o
~=OH -GOOH ; O OOH ;
deido Aspdr- £eido ceto- o, OH . éoid i
tico glutdrico oxalacdtico g4 SO

témico

) »_
AO‘,_
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Protefnas Plasndticas. ¥n el plasma emiste una gran can-

tidad de proteinas con una diversilad Luportente de Funciones:
globulinas, fibrinégené, anticuerpos, etc., esta divérsidad

de funciones estd estrechamente ligada a la estructura mole-
cular. Las proteinas son compuestos de elevado peso molecular
‘integradas principalmente por moléculas de aminodcidos que se

unen formando cadenas peptid%cas (Walker, 1963).

En general las modificaciones que se presentan en'los{-  
valores de protefnas plasmiticas son especificas de una-en;_§
errmeﬂad, no qbstante clertas alteraciones en 1a'dOnCentra+ 5
- }cién total de protelnas puedé tener significado eniel diag="
néstico clfnico (Goodman et 21, 1932). Las alteraciones en
los valores de proteinas han sido observadas con frecuencia
en asociacidn a enfermedades renales o hepéticas'(Hoffman;w ;,

Existe uh sinmimero de agentes quimicos o medicamentosw‘
| que se utilizan con frecuencia en medicina clfﬁica que oca-
sionan dafio hépético en el hombre y en los animales: anesté-
sicos voldtiles, insecticidas, antihelminticos (Adam,‘1972§
Davidson, 1969). La diferencia proteinica se ha encontrado -
estrechamenﬁe ligada a anorexia, dieta restringida, desnutfi-
"cién, enfermedades del higado y de los rifiones, fiebre, ne;
crosis, 1encemia y otros céhéeres, traunas geveros, enfermeé-
dad de Cushing (Adem, 1972). También se ha encontrado dismi-
nucidn de 105 niveles proteinicos asociados & adminigtfagiﬁﬁ

de esteroided suprarrenales, en el embarszo e hipertiréidise
mo (Hoffman, 1973). | ’ Lo




Colesterol. Este es un pardmetro suceptible a ser modi-

' ) 1
ficedo por efecto de fdrmacos. El colesterol es el esterol

més abundente en los tejidos animeles y se encuentra en for-

ma libre o combinado. Es sbundante en las membranss plasméti;g

cas de muchaes células animales (Lehninger, 1982). Se sinteti-
2a en cierta cantidad por todos los tejidos, de preferencia

en higado e intestino. La cantidad de colesterol total encon-,

l;_trado en 0V1n08 es de 64+ 12 mg/100 ml (Morris y Courtice,
1955, citado por Duncen y Prasse. 1969)

,fﬂ*jj El colesterol se enouentra presente en todas lae celulasf;ﬂf

,g,estructura ¥ permeabilldad celular (Meyers,1982)

El nlvel de 1os esteres ael colesterol se ve dismlnuido o

: cuando existe lesidn de las celulaq hepéticas. vlentras mag:

:grave es el dafio hepdtico por hepatltls, més abatidos se ven»f'
los niveles de los ésteres del colesterol (Ahrens, 1972) POr.,

'otra parte el colesterol también se ve dlsmlnulao en caso de o

hipertiroidismo, cirrosis, &nemla (hartln, 1971)

El colesterol ge ve aumentado en forme con31derable en

3gcaso de ictericia obstructiva, nefr051g avanzada, en el emba~f‘

 razo o desPués de administrar cortisona (Martln, 1971)

'Se ha engontrado que en un 70 de célculos vesiculares:

existe un 804 o més de colesterol (Memianetti, 1378).

Costa-Fi;ho (1979) encontrd due lcsg niveles séricos de.

colesterol se;ven'afectadqs cuando se ¢dministra foido as-

-'}gﬁy de cree que tiene alguna funclon en el manmenimiento Qe la }_Yf



cérbicoa'ﬁsimismo, los niveles de colesterol se ven afectados
. en forme. significativa cuando se aplica una Aosis téraoéuxica

de Kanamicina intramuscular (Zilleruelo, 1983).

En relacién a los pardmetros enteriormente sefialados se -
evaluardn los efectos de las tetraciclinas en éstos, por cone
ghderar a estos antlbioticos como los mas frecuentemente. uti~f.,
 lizados en medlcina hunana y veterlnarla, asf como en la prosﬁji*

_teccion de alimentos como el huevo o la preservacidn de peﬁw |
N cado y productos marinos y en la suplemﬂnt3010n allmpntlcla
g  de algunos animales (Vargas, 1984) "'

Generalidages de tetraclcllnas. Las tetraciwllnas SOng‘

7 conalderadas como farmacos antlbacterlanos, todas son compues~ I

“tos cristalinos’ anfoterioos que tienen un esqueleto hidronaf~

» 'taceno comun, Con écidos y bases fuertes pue den formar fa011-';

= mente sales que gon solubles en agua, con su punto 1somléotri—],"

co a pH 5.0. Las bases tetraciclinas son muy solubles en la. f,’
mayor parte de 100 solventes orgdnicos, particularmente en
"agentes como el butanol (Meyers, et g;, 1982, Drill, 1973); ;§;

1HE§truptura molecular:




Olortetraciclina - | ~01 ~0H, ~H
Oxitetraciclina | - =H .w~0H3 ~0H
Tetraciclina -H -CH3 -H
- Demeclociclina . - ~C1 -H ~H
Metacicline . ' ~ ~H ~CH & ~OH
" Doxiciclina R o ~QH3&‘~‘ -0H
~ Minociclina ERE ~N(uh &._ -H -H
' i

é’En la metaciclina y doxlciclina no hay ~0H en la posxcxon 6.‘f‘
_ft(Meyers, 1982). A S | |

3

‘La Clortetrac1clina fue aislada del Streptomyoes aureo-; '

‘:faclens, se ha utllizado desde 1948, La Oxitetraclclina, aegf

~ rivada de S. rimosus se utiliza a partir de 1950. Fl antibiﬁ—_f
fieb puede ger producido por cultivo directo o en‘forma semi—
‘sintética (Puentes y Sumano, 1982). La oxitetraciclina es el
‘antibidtico mas importante y ampllamente utilizado en med1~

cina veterinaria (Brander et al, 1982).

| Las tetraciolinas son bacteriostdticas para muchqsﬁrgaaf'
nismos Grempositivos y Gremnegatiw s, incluyendo bacterias
gnaerdbicas e inhiben el crecimiento de las mycobacterias,
rickettsias, mycqplasma y algunos,protozoarios. Se cree que
la Clortetraciclina es la mds ectiva contra el estafilococo.
y el neumococos, y la oxitetraciclina es la més activa contra
}pseudomonas (Meyers, et al, 138? ‘Brander et al, 19323 Fuentes

y Sumano, 1982)



Mecanismos de Accidn. Las tetraciciinas actlan a nivel
¥ T ——"—

de ribosome.bacteriano, Bsto implica qu: el antibidtiocv pe~
netre a 1la bacteria para inhibir la sintesis proteica y re-
quiere, en el caso de lac bacterias Grdmnnegativas de doz pro-
cesos al menos que pvermitan al antibidtico ganar el aczeso al
interior de la bacteria: una difusida pasive a través de los
poros hidroff{licos localizados en la membrans celular més ex-
terna y un sistema activo que favorezca el bombeo de la droza
hacia el interior de lalmembrana vitOplasmética, tal sistema
requeriré probeblemente de un vehlculo que puede ser la nro-
| teina DerlPIQSmétlca En el interior de la célula bacterlana

| las-tetraclcllnas inhiben la- smnfe51s de proteina unléndose .
especlflcamente a los rmbosomaq, b]oqueando a91 1a transferen—
cia de aminodcidos (grupo amlnoa01l) del t-RNA hac1a el sitio
receptor en el comnlego muRNA evitando de esta manera 1la, u-
nidén de aminodcidos a la cadéna peptldloa en orec1mlento
(Hbrrera, 1984). ‘

También se ha sugerido la posibilidad que las tetracicli-
nas actden por quelacidn de cationes ; por inhibicidn de
sistemas enzimdticos activos; por supresidn de la sintesis

proteica (Fuentes y Sumano, 1982 ).

!

Absorcidn y excrecién. Todas las tetraciclinas se con-

¢centran en el higado y son secretadas por 12 bilis, donde

la cpncentragién puede sexr hasta cuatro veces mayor que en
el plasma y son reabsorbidas en el intestino. Se eicretén |
8 tﬁévés del rifién por filtraciéniglomerular en un 80 a 0%

y el restante 10 a 20% se excreta en la heces fecales,



Las tetraciclinas se ahsorbém en forma un poco irregi-
lar en el sistema gagtrointestinal Jebido a 1= buja solubili-
dad de log medicamentos eqpecialmentp a pH alecalino y por la
quelacidn de iones divalentes como Ca , e ?+, Mgg+, etc,

(Meyers et al, 1982)

Generalmente la unidn a proteinas en el plasma es varia-
;ble segin el medicemento: la metaciclina se une en un 807% a
protefnas, la clortetracicline en un 59 a 70%, la. ueme01001—¥~'

clina de 40 a 50%, la doxieiclina y tetraciclina en un 25 a

30% y la oxitetraciclina de un 20 a 25% (Brander et al 1932).’;,

Ta méxima concentraelon de la clortetra31cllna y oxitetrac1-"
‘¢lina en el plasma es de 2 a 4 horas después de la aplicaelén
¥ la V1da media varia entre 9.y 12 horas (Goodman Ei.ﬁlp‘

g,g1982)




~ OBJETIVO .

; En funcidn de ;asiobsérVacioﬁes;realizadas;en-divereosfv
-*:organismos en torno al efecto pro&ucido por antlblétlcos de
?ila femilia de los ammnoglleésldos se propone investlgar si;f f
~ los antibiéticos de la familia de las tetraciclinas, Emici
;na, Steclin ¥y Terramicina modifican diversos parémetros s8N~ |
| guineos tales comos Calcio, Magnesxo, Transeminasa Glutémlca :
fOxalacétlca, Proteinas y Colesterol al ser adminzstradoq en

v;.una dosis terapeuxlca unlca en ovinos.\




" MATERIAL Y METODOS

Obtencidn de los grupos. La nrimera porte del trabnjo

consistid en separar 18 ovejes QOvis aries, hembras adultos de
la raza Sufolk, con un peso corporal entrez 41 y 62 Xg, aque se

encontraban en condiciones similares Ae manejo y 2limentacidn,

Se eligieron tres grupos al gzar, cada unc de los cuales

fueron sefialados segin el férmaco ut111 ado ¢

: 1. Emicina
“IT, Steclin

f,ﬁiII. Térrémiéina

. Se aplicd una Josma teraoéutica dnica & cada uno- Ae 1os
f'gruyos, ‘siendo de ?0 mg/Kg de’ peqo para. nl nrimer STUpo -y Ac
6 mg/&g para los otros dos grupos. Para la realizacidn del tra-

bajo los gruvos fueron tratados de la siguiente n=nera:

a) Inicialmente 1os,animames§fueron pezados y marcadoz del
:1-al 6.'Se les tomd 1la pfimeravmuSStra de sangre, considerada
como el testigo o control y fue llamado TYEMPO 1, Por puncidn
}en la vena yugulaer con agujas hipédérmicas:de'16 ¥ 1.5 pulga-
das de 1ongitﬁd se tomaron 8 ml de sangre en tuhos vacutainer,
esterilizados y secos. ' | |
b) Se aplicéd el antiblotlco corresvondiente a cadq uno de  "

. los grupos por inyeccidn intramusoular.

c) Tres horas después se tomd la segunda muestra, llena-

de TIINPO 2, en virtud dé qye la mayor concentracidn del fir-

¥




maco en el plasma se encuentra entre dos ¥y cuvatro horas des-

pués de la aplicacidn.

d) La tercera muestra se obtuvo 10 horas después de 1a
aplicaolon de la dosis, donde la ooncen1wac1on del medicamen-
to estd redu01da 8 la mitad de su valor original n el plas-
ma (Goodmen et al, 1382; »pinelll, 1382); a esta muestrs se
le denominé TIENMPO 3.

e) La muestra 4 (TIEMPO 4) fue tomada 24 horag despues‘i .
,de 1a apllcac1on. : '

Inmediatamente después de obtenidas 1as'muestrés, 1gs ﬁu, o

'i  bos se colocaron a 45° con el fin de geparar el coégulq ﬁél‘

. suero. Fueron,céntrifugadds durante 15 minutos a 1500 r.p.m,.

Los pardmetros qun ge cuantlfluaron en suero fue on- los
1 smguientes._ |

' 1) Calcio

2) Magnesio |

;3) ‘Pransaminasa Glutdmica Oxalacetlsa |

4) Protefnas Totales

5) Colesterol Total

Para el grupo I se determinaron todos 1os pardmetros an-
;teriormente_seﬁalados, para los grupos II y III unicanente los
~cuatro primeros. | :

Cuantificacifn de Calcio y MggnesLo. Se tomd une. muestra

de 1 ml de suero y se colocd en un matraz de kjenlhal para la

digestibn dcida que permite la déstruccidn de la materia ore
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‘génica. Se le agregaron ﬁos nerlitas de cristal Con eT.fin

de que al memento de caleutsr la golucid: existiera mayor mo~
vimiento en la solucidn. Se asrcsarcn 5wl de deido nitrico

| 95.97%4 de concentracién, se suso a calentar e un digestor

hasta la ebullicidn, espverando unos minutos con el fin e ro-

ducir parte da la solucida nor medio de la evaporacida. Ta  ©

v golucidn fue retirada del digestor y se le zcregd 1 ml de &~
cido percldrico 70-72% de concentracidn. Se calent§ o el di-
gestof'aumentando le temperatura vy asi pemmanecid hesta que

" gren parte de la solucidn se evapord hesta fommar uia nube

‘blance indicadora de 1a evapdracién‘del Aecido percldrico (la

. temperatura del digestor fus regulada entre 200-400 °G).

Ta solucidn se retird del digestor y se aford a 50 ml
en un matraz., 5S¢ hizo una diluéién en un tubo de eusay: y se
coloed 0.5 ml de la solucidn, 0.5 ml de éxido de lantano y |
4 ml de argua desionizada. La lectura se hizo en un espectro-
fotémetro de absorcidn ntdmica Perkin Elmer, modelo 2330. Se
calibrd el espectrofotdnetro con un patrdn le caleio para la
lectura del mismo. Posteriormente se calibrd con un patrén de

megnesio para la lectura de este (Cusdros 1, 2, 3, 4, 5y 6).

Deterninacidn de Trancwuhinasa Glutfuica ‘xalacética.
(TGQSj. Se realizd por medio de esvectrofoton:tria y con
' pruéva de Ultra Violeta optimizada., Se utiliw.ron reactives
‘Merckotest y se siguicron las recomendeciones da la soeledud

nlemana de quimica cifnica (Reitman y Frankel  1357).

La nrueha de UV optimizada se bass en quo lh TGO™ cate~

lize el transporte de anitrdgeno desde ol slubi mato ol oxaliw




ez

‘cetato segin le siguiente reaccidn:
cetoglumarato + aspartado == glutamato 4+ Oxalacetato
' A msmontuiare

La cuantificacidn de la TGOS se determina de jando actuar
gl suero problema en solucidn amortiguada sobre cetoglutarato
y. aSpartado, El oxalacetato producido se transforma enzimdti-
camente en malato por medio de dihldronlcotlnamldamadenin-dl-

nucleotldo (NADHz), en presencia de malato deshldrogenasa.f 

2
Se mide foﬁometrlcamente la velocldad de utillzacion del'

axalacetato + NADH St e S malato + NAD
- "Q""""'""‘""""“""'

'NADHQ por la dlsminucién de la extlncion en la reglon del UV
~chrcano. Los valores que se obtlenen gon directamente proporh
Fclonales a la actividqd de la TGOS (Diagnostlca Merck, 1982)
»A?ara la preparacl$n del reactivo se utilizé una solucién de

;sustrato (disolvente) solucidn 1 v una mezcla de. enzima - y amor- &

~ itiguador, solueidn 2. La concentraclon de  la mezcla reaccmo-

‘nante es de 8 mmal/l de amox-blguador de fosfato PH 7. 4., 200,
;mmal/h de L-alpartato, 12 mmol/I de cetoglutarato, 0. 18 mmol/h
% de NADH. La soluci6n rpactiva se preparo disolviendo el conte-
nido de la solu01on 2 con 10 ml del contenido del frasao 1, se
agregd 1.5 ml de agua destilada, Se mezcld cuidadosamente de
'acuegﬁo a la metodplog{a senaladabfnlagnosuloa Merck, 1982).

| Deapués ﬁe prelncubada la qoluclon reactiva se colocaron 0.5
ml del reactiwo en un tubo de ensaye, previamente esteriliza-
?do ¥ seco, y 0.10 ml de suero problema, inmediatamente después
L pasé & la cubeta fotométrica, dejéndola reposar durante 1

ninuto a 23 C, que correspondué a la temperatura mblente.'

$s repitid 1a leotura durante 2, 3, 4 v 5 Ainutes.




‘Se utilizd un eapec':trof‘otémetro de luz P 2 DL Ziess a
340 nm. Las lecturas reprcvenfan la velocidedl de ertieidr
del NADHQ, que eg dlrectanenbe proporcicnal a la acti-rddad
de la transaminasa. El tiempo de extinzidn se obtuvo hacien-
do la lectura en el espectrofotdmetro, la diferencia entre
una lectura y otra (un minuto y el siguiente) es el tiémpo'
de extinéiénu, El promedio de 1as'diferencias de abao*ciéh | |
 por minuto se Eplloa en la 51gu1en4e fnrmula para obt=ner 1a :

o act1v1dad enz1métlca.

| Aetividad Enzimdtica (UA). .= AB/mn X 952

‘ \fluLa actividad de. la Transamlnasa Glutémlca Oxalacética se re-‘;

ja;porta en- 1os cuadros T, 8 ¥ 9.

1

Concentra01on de Protelnas Plasmatlcas. Para la ietermi~ ,;

’inacién de nrote{nas S0 uﬁilivé un método sencillo que congis—
tié en utilizar el refractémetro ge Goldberg que mide {ndices
kde refraccién de una gustangia’'y que es iguai a la velocidad
con que la luz atraviesa la sustaﬁcia, dividide entre la ve-
‘locidad de lé luz en un medio staﬁdard (8chalm, 1965). Las
escalas que aparecen en elvfefractém@tro han5sid6 ca1ibradas
con base en la Lompogivion de solldoa totales peara el plasma
o suero, expresdéndose en p/lOO ml, le cscala de medida. Esta

medi cidn refractémétrica de las proteinaq deriva eeemclﬂlmen~




te 'de la diferencia entre aOlldOB totales y sélidos no pro~
tefnicos (Schelm, 1965)

La cuantificacidn de proteinas plasmdticas se hizo di-
rectamente, colocando 0.04 ml de suero en el refractémetro
la lectura de la escala da la cantidad de rrotefnns totalés 
en g/100 ml. Ia lectura fue repetida para comprobar los re-
sultados (Cuadros 10, 11 y 12). o

" Determinacidn de Colesterol. Para la determlnaclon del

_ '001estero1 se utllizaron reactlvoe Merck (segin el método de |
fgyﬁnieberman-Buchard, Manmel de Qufmica Glinica, 1982) que- com—_f
xasidera que con el anhidrldo aoetlco y el écido sulfurzco con-pf

 jcentrado el colesterol forma compuestos de color verde par-g,gz-

duzco intenso & temperatura enﬁre‘+15 v +25°¢,

‘Se utilizé reactivo de colesterol, solucién 1, de anhiQthi
drido acético 6.33 mol/L en éci&ofacétieo 99-100% y solucidn o
patrén 2 de colesterol (300 mg/dl = 7.76 mmol/L), adicionan-
do-deido sulfirigo 95-97% siguiendo el procedimiento que se
indicas , | 'v
Por cada serie de 6 muestras se prepard un blahéo vy |
un patrSn. Le solucién problema se prepard con 0,02 mi de sue- -

'ro, en un tubo de ensaye perfeetamente esterilizado y seco,

e agregd 1 ml de reactivo de colesterol 1. La solucién patrén

gp‘preparo con 0,02 ml de soluclop patrén 2 y 1.0 ml de reac-
tivo de colesterol 1. El Blanco se prepard con 0.02 ml de a-
.gua destilada y 1.0 ml de reactivo de colesterol 1. Se dejé
vfreposar durante 15 minutos (se re@omienda entre 10 y 60 minue
tos) .



' Gon una pipeta esterilizada se agregé 0.2 ml de deido
sulfirico (95-977) sobre 14 gsuperficie de czda uno de 1oz tue
bos, a parlir de entouces se towd el btiempo, colocdndolos in-
mediatamente en forma separada en una cubeta de agua a 2300
(se recomienda entre +15 a +25 OG) 9giténdolos continuanente.
Al cabo de 5 minutos se sacaron los tubos y nuevamente agi;
tando se desprendieron las proteinas que podr{an haberse adhe-
rido a1 tubo. Se midid en el espectrofotdmetro la absorcidn
&e 1a solucidn del tubo problema ¥ la del paﬁrén frente al -
biahco, a los 15 minutos (se recomiends de 10 a 30 minutoé)

después de la adicidn del deido swlffrico (95-37%), se hizd*f*

- la lectura de los 6 tubos del TIENPO 1, posterlormente se re-

pitid el procedimiento de & en 6.{Cuadro 13) ’Dlagnostlca
'.'Merck, 1982), Se utilizé pare las lecturas un espectrofotd-
metyo de luz PM 2 DL Zeiss, a 650 nm. Finalmente 1os datos
‘obtenidos fueron tratados de la siguiente forma: para obte-
ner la concentracidn de colestersl total se divide la Extin-
cidn del Problema (EPr) entre la Extincidn del Patrén (EP):y'

se multirlicd el resultado por 300 mg/dl.

Cr =_Pr_ X 300 mg/dl

Las tetraciclinas utilizadas psra la evaluacibn ie los
paﬁémetros sefialados: Dmicina, Steclin y Terramicina tenfan
las siguientes caracteristicas:

EmlCLna/LA es una solucidn 1nyﬁctable cuyo contenldo por

»mllJlitro es de 200 mg de oxitetraciclina, 400 mg de 2-pirro-

lidona, 50 mg de povidone y 1 ml;ﬂe vehiculo. Lab, Pfizer.




uteclln es una ao]u010n inyectable que contiene clorhi-
drabo de tetraclolina, olorhidrato de lidocafna amortiguada

con deido asedrbico y cloruro de magnesio. Laboratorio SQUIB.

Terramicina es una solucidn inyectable de oxitetraciclina

- 1lidocaina, cloruro de magnesio y vehiculo, Laboratorio Pfiger.

Andlisis Estadlstlco. Para el andlisis eSt&dl%thO de . lOSu

resultados s3 utlll 2§ 1a trueba de T de "student” para nues-;; *"

vﬂ'tras-pareadaa,~con51derando que se trata de pequenas muestras,,-~

| T es la desv1a016n de 1a medla sstimade de la poblaclon
medlda en térmlnos de s/{® como unidad. En una mran parte de ﬁ'
~,1as aplicacloneo donde 1a9 medias de muectras se utilizan pa—f'
ra estimar lés medias de poblaelonp el valor de la desviacién
standard se obtiene por una estimacidn de la deSV1ac10n stanrpﬁ
dard de 1la muestray(s) de ".os datos 4de la muestra que da»él' |
valor de X. Si la muestra eos de tamado n la estimacidn estd

basada en (n-1) grados de "ibertad,

, Se mecesita una distribucidn que permita calcular los
l{mltes de. confianze para la media que se localiza en el cern-
tro de la,distrlbucion conociendo S. Este resultado conocido
como la‘diStribucién de "student";fue descubierto por W. Gosset
en 1908 y perfeccionado por R, Fisher en 1926. Mue a través
' del muesfreo que se utiliza par Ji cuadrade que Gosset obtu-

vo los primeros conoeimientos sobre ella

+ Easta dlqtribu01on ha revolucionado la osbcdl tica de ne-
uqeﬁas muestras, puesto que entre mds pequela es la muestra

le. curva es mds aplanade y la discrepancia entre los datos ma~
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MPaeron compnrad og loz bLiempos 1y 25 1 v 20 Yy 4 e

a siguiente Cormu: {Cualre 1)

:j‘
it

diferencia ealre anhos valcres
D =  diferenciz e mromedic
T

TEMPO 1 VS, DIELFO; ¢

E = 0.72 £ = Da0l
P =95’ 20,72 = 0,12

t

 SCD = =7 - (3n)© = 0,101 = 2.7364 =

PILDMPO 1 V3, TILHTO 3

$D = 0.23 £D° . 0.9383

D = XD =0.23 = 0.04333
n 6

30D = ED° - (sp°

i

0.0%37 = M.01A016 =  9.074333

12

b

i

12

3

o
)

- 0,0703334 = 0.0VAITEE
L
p)

= D" = 0.1'727193
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Se analizaron los resu%tados de los tiemposyl y 4 en

1a misma forma {cuadro 1).

$D = -0.19 FD° = 0.3433

7 0= 2 = 249 4 0316666
n 6 : v ) G
- sop = ED° -‘iﬂnzz = 0.3433 - 0.0060166 =0.33723
n . .
$p2 = SOD = 0.33723 = 0.0674566 -
- n-1 5 - "
sp = ané' = 0.259724
o D 0.03166

SO T 7 0.10603

4

Sigulendo el procedimiento que se indica se analize~
ron log resultados de todos los cuadros; comparando el tiem-

po 1 con el tiempo 2§ el tiempo 1 con el tiempo'3jy el tiém;¢

po 1 con el tiempo 4. (Cuadros 1 al 13).




S ag
RESULTADOS

. GUADRO 1.
NIVELES DE CALOXO EN SUERO DE OVINOS TRATADOS

CON EMICINA {mg/ml)
No. INDIV. TIEMPO 1  TIEMPO 2  TIEMPO 3  TIEMPO 4
0,49  0.33 0.23 0.3
0043 N 0123 ‘ Os 28 0097
0.32 . 0.20 0.45 0,38

. O. 30-' ;v . 0. 25 . | o 29 - N 20  :;

L R R T R

T 0.38166 0.26166 0.3333  0.4133

Andlisis estadf{stico:

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2

i

=53 = _.l2 5.4395 3 2.015 s
Vi 0.0220605 . Hay diferencias estadisticar &

PIEMPO 1 VS. PIEMPO 3 ~ mente 51gmaf1cativas.

T = D =0.048333 . . 97423 «2.015
5D RLEEL
Vni * No hay diferencias estadfs—

ticamente 51gnificativas.

TIEMPO 1 V3. TIEMPO 4

0

P = 0.29865 = 2.015

?ﬂgﬂcﬁ

No hay diferencias estad{s-

ticamente significativas.

0.7 o6 030 . o032



CUADRO 2.
NIVELES DE CALCILO LN SUERC DE OVINOS TRATADOS
00N 9PREGLIN (meg/ml)

No. INDIV. TIEMPO 1  DIEMPO 2  TIEMEC 3 TIEMPO 4
1 0.1 0.40 0.26 - 0.32
-2 0.34 0s23 0430 0430
3 e e i e
4 0,29 0.29 S 0.36 . 0.36
5 —emmt e B iy
  5.' L e et S
CF 04300 10.3066  0.3066 0.3266

Anélisis estadisﬁicp:

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2

B =g = 0.0066666 = 0.096113 wx 2.920

ﬁﬁr - 0,0693621 : S T

- , Ho hay diferencia estadfsti- '

} camente significativa, o

PIENPO 1 VS. TIEMPO 3 |
S B |

T 3 - 0,0066666

fqgr 0.,0328293

O¢2030503’-ﬁ$: e 920

i

' No hay diferencia estadfsti—“
o . ‘ camente sngnifloativa.
. PIEMPO 1 VS. TIEMPO 4 |

*“ég; = 0,08666666 = 0.7882422 == 2 2,920

“qﬁr 0.0338297

T

No heydiferencie eatadfstica~ }
C mante ﬂtguiflcatlva.H  g




R

CUADRO 3.
NIVELES DE CALSIO EN SUERO DB OVINOS TRATADOS
0N PERHAMICENA (meg/ml)
No. INDIV. TIEMPO 1 WLENDPO 7 PIEMPO 3 PIEWPC 4
1 0.44 0.40 7.32 0.42
2 0038 004‘0 ! (1022 ()030 .
3 e , . » "“""‘f"f’“ i
4 S 0.28 0.3 0.3 0,28
5 L 0.28 0426 .28 0.36
6 0.30 0.20 0,30 . 0.13
X 0.3360 0.2120  0.284 0.3

Andlisis estadisticos

TIEMPO 1 VS, TIEMPO 2

P §§~ = 0.006 = 0.2136402 = 2.132
$%T 0.0280846

No hay diferencia estadis-

. hlcamente significativa.

TIEMPO 1 V5. TIEMPO 3

Pe =i = 0,062 = 1.418 < 2,132

2D 75.03666

A et a4 -

i

2
St

No hay diferencis estadis-

ticamente significativa,

7= D = 0,028 = 0.8137335 -« 2,132
8D T0.034%093 |
i

No hay diferenciza estadis-

ticamente significativa.




 QUADRO 4.

NIVELES DE MAGNESTO EN SUERO DE OVINOS TRATADOS
CON EMICINA {wmz/mi)

e}

8D~ 0.0108781

. No., INDIV. TIEMPO 1 PIEMPO 2 TIEMPO 3 TIEMPO 4
1 0.08 0,10 0.07 0.06
2 0.05 0.02 0,08 0,08
3 0.07 0,04 0,09 0.05
4 0,08 ~ 0.04 0.06 0,08
5 0.06 0.06 0,06 0,08
6 0,08 0,10 0.06 - - 0.04
¥ 0.07 0.06 0.07 . 0.06
 Andlisis Estadfstico:
 TIEMPO 1 VS. TIHMPO 2
| Tegp- = 0.00 = 0.9128751 <= 2,015
FT  0-0109544 | PR
No hay diferencia estadis-
ticemente significativa.v'
 PIEMPO 1 VS, TIEMPO 3
T= D =0 = 0 < 2,015
§D_ _0.023452 |
&ﬂl 2.449487 No hay diferencia estad{s-
tlicemente significativa;
TIEMPO 1 VS. PIEMPO 4
P, 22000 = 0.45963 < 2.015

No hey diferencia estadis—

ticanente significativa.
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CUADRO 5. | |
NIVELES DE MAGNESIC EN SULRO DE QVINOS TRAT..DOS
GON STECLIN mz/ml)

No. INDIV. TIMMPO 1  TIEPO 2  TIENPO 3  TIEMPO 4
1 0.06 0.06 1,10 0,08
2 0.07 . 0.04 0.10 0.07
. o B _— o
4 0,08  0.05 0.16 - C.5
:A6 | I S L A SRR o
¥ o7 005 012 0.0

B Anélisis’estadisticoi
- TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2

T= = = L00 = 2.00002 o 2.920
22 003999 ﬁ L

No hay diferencia estad{sti-
camente significativa.
TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3

T= - 220,05 =327 . I 2.92
== To.01527 o L
~ Hay diferencia estadistice~
mente significativa,
. ":D" , ' .
T= S +0.03 = 1.441157 <« 2,92

camente significativa,

No hay difevencia estadfsti- .



S
x‘,

g
CUADRO 6. | .
NIVELES DE MAGNESIO EN SUERO DE OVINOS TRATADOS CON

- PERRAMTEINA {me/md)

No. INDIV. TIEMPO 1L TIEMPO 2 TIEMPO 3 TIEMPO 4
1 0.08 0.06 0.03 0.08
- 0.07 0.05 0.04 0.01
-3 - e T -
4“ 0006 ’ 0»13 ‘ 0906 ‘ 0-06
5 0.05 0.05 0.14 006
6 0.06 0,03 0.02 0.03
i 'i ’ 0.06 . o Oa06 0@06 . ‘ ’ 0-04 '

- Anflisis estadfstico:

TIEMPO 1 VS, TIEMPO 2 e \ 'f f f
£ED =0 |
o No hay diferencia estadisti~

camente significativa.

 PIEMPO 1 VS, TIEMPO 3

m oD 0.006  _ o
T = SD b 0°02541 — 000236068 ol dn132
ml

No hay diferencia estadisti-

camente significativa.

TIEMPO 1 VS, TIEMPO 4

T =

i

= 0,016 1.2418 I 2.132

0.012884

iﬂgﬂcﬁ

No hay Adiferencia estadfsti-

camente significativa.,



CUADRO 7.

ACTIVIDAD DE LA TGOS EN

CON EMIQLNA

SUERO DE OVINOS TRATADOS
{6/ =D/ min & 52

i

2D
P a——u 14.436667

No. INDIV. TIENPO 1 PIEMPO 2 PIEMPO 3 TIENPO 4
1 72.35 77.11 38,04 79.96
2 35.22 48,55 53.97 60.92
3‘ ‘ 66564 77«:11 79a96 65068
4 46.64 120,90 93.23 64.73
5 59,97 53.97 63.78  74.25
6  51.40 58.07 1 66.64 o T73.30
X 55,37 73.61 75.28 79.306
Anélisis estadistico:
TIEMPO 1 VS, TIEMPO 2
T2~ - 18.416 = 2.6253778 > 2.015
, o Hay diferencia estadfsti-
carente significativa.
TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3
T= D = 25.463336 = 5.3519465 > 2.015 |
i%ﬁ- 4757771 Hay diferencia estadisti-
camente significativa.
PIEMPO 1 VS. TIEMPO 4
= 3.,610636 -~ 2,015

fay difereuncia estadistiw

camente significativa.



CUADRO 8.

ACTIVIDAD DE LA TGOS N SURRO DE OVINGS TRATALOS

"SD_
D 5,846303

CON STRGLIW (U/0) =98/ /min x 952
No. INDIV., TIEMPO 1  TRERPO © PLRITPO 3 T1EMPO4
1 ©33.32 42,84 64.73 65.68.
2 - 55.21 63478 96.15 109.91
3. o 34.27 62,83 74,25 93.29
4 . 53.31 35,22 61.88 72435
514425 78,06 100,90 - 106.62
6 . 47.60  T1.40 57,12 74.25
X 7 49.66 59,02 75,83 85.51
 Andlisis estadfsticos
 PIEMPO 1 VS. TIEMPO 2
T ~D = 1,38 =7 2.0
=55~ = -9:36166 = 389 = .015
Nl 6.7382202 o | |
N No hay diferencia estadis-
. ticanente significativa.
© TIEWPO 1 VS, TIEMPO 3 |
P 55 = 222§%§§§3 = 4,481 = 2,015 |
N *™ Existe una diferencia esta-
digticemente significativa.
PIEMPO 1 VS. TIEMPO 4
P oamB- = _35.856667 = 6,133 . 2,015

Existe una diferencia esta-

disticamente wignificativa.
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CUADRO 9. N
ACTIVIDAD DE LA TGOS LN SUERO DE QVINOS PRATADOS
CON PERREAMICINA (U/1) =il /min 952
‘No. INDIV., TIEMPO 1 TIRMPO 2 TIEMPO 3 PIENPO 4
1 74.25 74.25 81.87 65.63;
b , ;
B 76.16 84.72  32.82 65.68
3 55,21 5140 53.31 00.00
4 46.64  45.69 . 47.60 45.69
5 - 29.51 39.98 . 60.92 64.73
6 26,65 40,93 41.%8 4474
X 51,403 56.1616  61.40 57,29

'Aﬁﬁlisis'estadistico:
| TIEMPO 1 VS, TIENRO 2

o= .75 éé
9

T = 4.758
2.9798271

1.596 = 2.015

o |

No hay diferencia estadis-

ticamente significativa.

il
O
.
O
\to]
o))
o
(o)}
it

2.03  Tie 2.015

Existe diferencia estadis-

ticanente significative.
TIENMPO 1 V3. TIEMPO 4

P = §%m = 6.662 = 0,761  ax 2,132
ﬁﬁT 8.7463212
No hay diferencia estadfs-

ticamente significativa,



PRr
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CUADRO 10,

CONCENTRACION DE PHOT

BINAS PLASMATICAS EN SUERO

DE OVINOS TRATADOS cON. Barorwa (p/100ml)

No. INDIV., TIEMPO 1 TIEMD

s (SIRY T - PURE CR e

9,2 3.0
8.7 8.6

8.1 : 800

8,5 8,3

: 903 903.
,f 8,7 i - B.4

(VI PEREMPe TIEMPO 4

3,6 8.9
8.6 3.7
8 9.3
B 8.7

%3 9.4

8.6 8,8

X

8.75  8.60 875 8.96

Anélisis estadistico:

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2

9l

= _0.15 = 3.5032
0.04281

! TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3

. o
— =

"= 0.21666 = 1.03748

0.2088324

haac P 3 - e
e, 2,015

Existe difevencias estadis-

S dilcanente significativas.

. §
No hay diferencin ostadisti-

cecapente significetive.

=g 2,005

No hoy Al ferencios estadisti-

ceamente stanificativa,




CUADRO 11.

COMCENTRACION DX PROCETMNND RLASMATICAS TN
DE OVINOS TRATALOG i

Ne. INDIV.  TIENMPO 1

9.2
8.6
8.2 .
8.3
8.7
N 8.9

9.0
3.5
3.2
8 0(1.

- NS B VPR T

CTIEMPO

| 3;3;'M
 8;1'

SUERO

FEPAOTIE (e 100m1Y

Primen 2

TIBMPO 4
3.7

8.9

3.6
a7

‘” 9gli_,

B9

3.9
3.8 |
8,8
8.7
3,3
8.5 '

>l

8.65

_AnéliSis‘estadistico:

. PIENPO 1 VS. TIENPO 2

= 0.283§ =
0.,11676

T =

'fﬁngd!

8.36

2.4263

“3F81»};1, 8.76

CBxiste una diferencia estadis~

Cbicemente significativa,

PIEMPO 1 VS. TIEMPO 3

%:

¥

= 0.1666 =

1,1283
0.14758 o

%)

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 4

= 0011666 =
0.1600354

0.7289

Coomente significativa.

s
e
&

.

2015

No hay diferencin estsdistica~

wenta algnificativa.

2005

No buy diferencio estadfsti ot




CUADRO 12.

-':40'

CONCENTRACION DE PROTEINAS PRASMATICAS XN SURRO

DE OVINOS TRAPADOS UON R@REFAMICINA (2/1.00u1)

No, INDIV. TIEMPO 1

8.6.
9.0
8.4

9.5
8{2 
8.6

(WY BOP N VSR T

TYEMRC 2 WIEMPO 3 TYERFO 4

8.5
8.
8.4
9.5
8,2
g

81 806v¢
3«7 . o &rg i
B8 8.ah
9.8 9.3,
EEE
3.3 o 3.3

3

e

Andlisis estadistico:

T' -
I =
o

TIEMPO 1 VS. TIEPO 2

it

T = = ‘_9-901.66..

g

TIEMPO  VS. TIENMP0 3

= 0.,0166 =
0.10461L

éaggﬁsx

i
]

TIEMPO 1 V3. TXENPO 4

it

m = = 0,050

0.0846,6

fﬁFﬁ!:ﬂ

X - 8.71

0.209473

0.15924

0.59062

B3 8.6

A €2

No nay diterencia estadisti-

camente aionificativa.

= 2L.0L5

No hay difsrencie estadis

canente wlgolficativa,

e A S
2.0

No hay diferencis estadistice~

mente #ignifieative,




CUADRO 13,

" CONGENTRAGION DR

GOLEET R

OVINOS TRATALOS (OM

Na'o INDIV- TIEMPO 1

59.1
30.0
33ﬁ0j
- 3L.3
: v57¢3.
- 85.9

o w s oW o P

TLINO0

53,0
51 .2
60.0
99.8
70.6
75.9

RO

.

GPAL BL SUBRQ DE

T S (\xll{' / i.’)

.;ils(
TIEFPO 4

T 198.3
47¢ﬁ
117.2
69.2
150.9

115.4

4T,

43,9

LT
90.1

4p

49.433

it

And)isis estadfstico:

TIEMPO 1 VS,
Twm

8. 11087213

| mzmmpo 1 VS, TIEMPO 3

' n
o= SD =

n

14,1666
4.3621

mxmmro 1 VS, TIEMPO 4

.51.91666
T12.51434

T = o=

mm o

8D

Bl

t

PIEMPO 2

19.683333 =

1

i

69,166

1.7753

‘ ﬂn h&y

3.2476

673,60 101.35

200

At fevencia eqt:dlaw :

iiﬁﬁmvﬂtﬁ ql@ﬂifi@ﬂtlvgu

T 2015 i

iate diferencia estadige

4.1485

tieanente wigpificativa.

- 1 [T PR . . 5
Brdsye gl Pervencia estadige

Liloomente signdficative,




Ve

DISGURION

Galeio. EL tratamiento de ovimos navn oo losi o e 3mici~
a& disminuyd significativamente los wiveles e onl3io en sue-
ro. ( p<0,05) cuando el fdrmaco ce cacuentr? o4 su MARIMA COR-
;dentracién en el plasma, Sin embarpgo, 15 cecuserac do de 10%

4, | o ) . S *
'nlveles basales es rﬁpiaa ya gue a ios 20 haorss (T770700 3) ios
. . 8
niveles de calcio presentan una bendencie olara e P60 € Pl
cion, elevéndose sobre la concentracidn hnenl ol b Hitkele] 4 (”4

horas desPuee de anllcado el flrmaco). oo nyias en los

lniveles de 0&1010 en 1qs tiempos % o0 4 oo te, no fueron
estadlsticamente smgnlficatlvo (po 0.05) con vespiets al tiems

‘po 1. ,, | o

4

La aplicacidn de une dosis de i¥

v
[
=
o
)
[
j
2
‘-.c

N
D 8l i
'O

grloio en

14

gn
ficativamente ( p>0.05) los niveles e Xigw
i

te gran estabilidad en comparacidn a tos fectos 40 1o Bud

?-J

na. Gabe notar que existe un menor rmin: ro tgodaton e 1oz eulem
drog de resultados correspondienbte o cvbe pegnn devido a gue
el suero que presentaba hemdlisix =2 elimios con e Tin de

evitar falsos resultados del calcio de Loz #Ldbulor rojos 1i-
-sados, que nasaban & constituir parte del caleio 42 suera,g
| | | i
Ta Terramicing no modifico ea Forma esiadisltl :amente s%%y

nificativa los valores de caleioc plaswitics on los biempos 2,

3y 4 (p}=0-05) en comparacién CO 2L coniyel

Por datos neportadrs en la literabura ge conose el efege
t6 gquelante de lag tetraciclines asobrds iones dlvalrnbtes como

4 2 G .
Ca +, Fea, Mg? y tal vez egta capracvarunilor sudinre explicar
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hipoﬁéticamenxe el éfecto de 1o Emicina sobre el calcio al
‘modificer significativimente los niveles del 1én en el suero.
Tamhién se sabe que existe un estrecho control con resvecto &
los.niveles de caleio en el organismo, 10 que permite proba-

blemente ls rdpida recuperacidn.

H
3

n Bn torno a esta misma caracte ristica se nodrla eXplchr
los efectos del Steclin y Terramicina sobre los niveles de "

~caleioj no existe modificacidén en dichos niveles probablemen~
te porque son menos quelantes al contener cloruro de magneﬁio ;

.oomd se sefiald en la metodologlau

v¥\Mag§ésio Los niveles de magnesio ,A'suero'ae dvinosh?f
8@ ven afectados en forma estadist,,amente signlficatlva
(pg>0 05) por la apllca016n de une dosis terapéutice dnica de
,Emicina, no obgtante el Steclin produce un aumento significae

tivo de magnesio en el tiempo 3, oo decir, cuando la concen-

o

traclon del farmaco se encventra raducida 2 la mitad (10 ha

ras despuds de la aplicacidn. En el tiempo 4 (24 horas desf_

‘de aplicado el fdrmaco) existe una tendencia aparente a dlqmi~
"puir el nivel del magnetio, no obsbanite que esta modificaecidn
ﬁo fue estadfsticamentec significative (pd0.05). §

j‘l
En nrimera iastanc’a el awncnto cn los niveles de mag ng-

~8io podria ser exjlicadr por el nontenido de cloruro de mag-
nesio en el fdrmazo, sin embargo, ¢r asverarfa que la interfe- -
cia del fdrmaco estuviera relacion: iz con la médxima concentra-

#cién, pero eghio no ocur e ¥y por obry wnrte no existen altera-

elones provocndas por lu Terramicin:

, la cual también contiene
-@loruro de ma'mesio. Le explicacidén Hrobmblemente podria ese




tar relacionada con el tipo'dc‘tmtygmimliwa; Lo Fmicina Y la
TPerranicing soan oxitetraciolincs » 1 Shrelin et olorsotraci-
clina. Serfa necesario estudios 2L hooens relaci onados con
el meoanlqmo de neeidn de la clorto . roialing que posiblemené

te nudleran explicar el fendmuno oh iorvaio.

11 t

TGOS, La actividad de la TGO ¢ 74 ~omitiv mente afeca

tada con la Bnicing y en comparacidi 4l enntrol el efecto fue

estadisticamente significativo {p-771.05), en 1o !iempos 2,

3y 4. Los vaIOres ermanecen connt ik ones tc altor en todas -
P hude it

o 1as muestras.

- Fl Steclin modifica en forma raitiva loe z'"f1¢s de’ .
Transaminasa Glutdmica Oxalacétics, sunsue en el {iempe 2 ex1s—i
té une elevacidn anarete en la actividsd de la T00%, csta no"v
Pue estadfsticamente s'gnificativa [ .2 0.75), Tin embargo; en
1os'tiempos 3y 4 se ohserva que o iahe avo AlTer o ncia signi-

ficativa eatre estos drs tiewmpos <o+ vormeto 4l “lempe. 1,

La Terramicina altera aparenti: . e “qw valoren de la ac~v
tividad de la Transeminasa Glutdmicn Q““"C!ulﬁa, zin embargo |
no éxisten cambios significaﬁivom {«;Dﬁmﬁﬂﬁ coA resnecho al
tiempo 1. %n el tiempo 3 la TGO —roasestt una alteracidn p&éi;_
tiva de le ectividad qie se conmide arpedigtice ente pigni- |
ficativa (p<:0.05) v el el tiemno 4 - cxabe une modi ieneidn

¢nifigativa en lom nivelen de oot vited do Tla fhoensardnsea,
1o que nodrfa interpresarse comc (v “cvid=vroin o e a0 mali-

neeldn de =y actividad.

CBs Aifieil tratar de predecir o voetnismos ecbhilia pan

e
gk
)




”lé e1evaci6n significehiva de 1n zobividad de la'TransaminaSa
dLuténide Oxtlacdtica, por efects e law tetraciclinas mencio-
nadas. Ds prdbable que el nigade ;v es productor de un isoti-
po de transaminasa glutdmica ovalacética este siendo afectado
por las tetraciclinas ya que se saoe que éstas se concenﬁyan
transitoriamente en higado. Se he mencionado que en patol%g{as
hepadticas tales comos: hepatitis, ictericia obstructiva, cirro-
sis o neoplagia se alteran los nivzles de la TGOS, 001ncld1en-f_<

" do en todos estos la présencia de lesi hepatocelular, 1p queﬂg§

Tgconduce a un sumento de la PGOS. o e 2*@

Proteinas Plasmatlcas. Las protefnas plasmétlcas se ven:

fdisminuldas en forma. signifloztlva (p«~0 05) cuando 1a Emici~_
na se encuentrs en mayox conCu, racidn en el plasma, TIEMPO 2, }
no obstante la tendencia a la norpnal ;4901on eq rapida y cn el -
TIENPO 4 existe un aurento aparente de las protelna" con. r =
pecto al testigo y a pesar de que =xta elevacidén en los nive-
les de proteinas no es estadiszticuoente signifioativa-( p:»O;GS)f
es importante de tener enveuventa ve que la oxitetraciclina es
el antibidtico de las fetraciclinsz «4s utilizade en dietas
alimenticias de animales proﬂuctiﬁQQS debido él inﬁeréé quél
~existe por aumentar la velocidad de: erecimiento de estos énié ﬂf:
;males. , ’ e " ", ‘ '

Por el anhlisis estadfstico de los resultados obtenidos
del efecto del 9%eclin gobre las proteinas piasméticas s¢ de-
duce que el tratamiento dAisminuye 193 vrlores do groteina§aa1a
tiémpo 2, eatae disminucién'es erhod {oticamente vignifieatﬁva;
(p<0.05) oxistiendo una tendencis = la normalisacidn en el

tiempo 3 y 4. La Tmicina prosents v efecto sohre las protefnas

geme jante al del 3teclin.




La Terramicina no modificd los valores de protefnas

plagndticas.

Colesterol. La Emicina modiicd positivamente los valores

. de colesﬁerbl a partir del tiempo 3 aiﬁuiendo una'curva.asCen;
dénte al tiempo 4 y esta elevacidn es JOtaifsticamente Bléﬂlfi»T:

i g o : , . .
jfcativa (p' 0.05). . ' '  Hf
o | ,

O Probablemente exlsta alﬁuna fbl?PLOn entre las modifica«u

S

 :101oneq provooadas por la Bmlo ina en el colesterol ¥ el hecho ﬂe}
'&ifde que el h{gado 31nteﬁice e eeterol y ademés 1o esterzfique #,
,"“ya que 1as tetracicllnas se cohcentran en el hfgado, p051ble~' -

mente las modificaclones en la producein de éoldo colmoo (co~

:Iesterol esterificado) se deban a Lo 1nterferencia provocada

. or las tetraciclinas. = o R T

'ﬁgﬁ " ¥n un traba jo similar (zilleruvelo, ]983) se mldleron 1os
"efeotos de antlblotlcos amin0ﬁ11u>w1aoo en suero de bovinos, :
:?encontréndose,alteraciones signi ficativas producidaq por Kene~
micina, Estreptom1c1na ¥ Gentamicina en colesferol, provocan- |
do-una aumento slgnlfloativO 12 primera ¥y ilsmlnuyendo con 1as
iotras dos. La Transaminasa se vid moditicada con Kanamloln en
iforma negativa y no se encontraren slteraciones 31gn1f10at vas
“Qon Gentamicina ni Estreptomicina. Tag urote{nas plaemétic s tem
$ambién presehtaron modifioacionmﬁ negativas signifieatlvgé con
Kanenicina y Estreptomiecina, sin wibargo la Gentamicina no%
alteré aignificativamente la concentracidn de proteznas plasu
mitioas. . S




CONGLUSIONES

Se observaron wmofificaciones estndisticamen’se signifi-
cativag producidas pol Emicina an Tos'siguientes parémetroé:

' en niveles de calcio ¢n suero (TTANDO 2); em TGOS (TIRITOS 2,

3 y 4); en concentracidn total A= proteines plasmétices (»IEM~

PO 2) y en niveles de colestersl total (TIENFOS 3 y 4). Las

modificaciones estadfeticamente significativas prodncides por :
Steélin fueroh.observédas en lo= ”Lvu~en+os pardmetros nive-.; 

1les de Hegnesio (TIEMPO 3), ~ctiviiad de la transamlnaSQ glu-y'

tdmica oxalacética (TIENPOS 3 y 4) y 1e'concentrac16n 3e pro~"‘

teinas plasmidtices (TIENPO 2). Ia Terram101na alterd en forma
gnificativa la actividad de la tranraﬁlnasa alutém:ca oraTa-

cética (TIEMPO 3).

Ta constatacién de cembios ’1¢m016~1ooo nroiunldos nOr
efecto de tetraciclinns conducen e prononer que serfa d.Heablﬂ

un eontrol mds erhaustivo en el u=o de las mismas.

Loz cambios fisioldamicuz revistrados difieren segﬁn eifx
férmaco, ersta diferercis nermite rensar aue existen medicamen~
-tOquu@ -ndieran ger wtilizados alternstivamente depeniiegdb
de los narticuvlaridades del owranianpo 2 tratar, %

&
i

“er{n recomendable que 2l veerceoribir un medicamento se

bugcara une glta especificidad procuraadn Ao ar lo menon nesi«

ble el resto del organismo.




’Benjamih, M. (1976) Outline of ve+erinﬂry clinical pathoi6~* ff5
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