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RESUMEN

Huelgas Torres Maria Guadalupe. Interferecia de las pruebas e
colesterocl total, transaminasa glutamica oxalaceética sérice vy
Proteinas plasmiticas, producida por cefaloridina y cefalotina en
Perres (bajo la direccidn der M. Sc. MVZ Luis Ocampd Camberos).

Debido a 1la gran necesidad de buscar nuevas alternativas en
.la terdpia medicamentosa, en la actualidad -xint.h muchos medica-
mentos a los que se les atribuyen grandes virtudes, pero se habla
poco de sus efectos indeseables, por ello, en el presente traba-
jo, se evalud la interferencia producida scbre el colesterol
total (CT), la transaminasa glutamica oxalacética (TG06) vy
proteinas gl--m‘ticns PP) inducién Por dos antibiéticos de la
familia de las cefalosporinasy cefalotina y c.fnloridln;. Para
ello se utilizaron 20 perros los cuales se dividieron en dos
grupos. Cada perro fue su propio testigo, obteniéndose el valar
basal con dos muestras tomadas a las 48 y 24 horas antes de la
primera dosis de los férmacos. A ambos grupos, se les administra-
ron cuatro dosis terapéuticas de cefalotina y cefaloridina, por
via intramuscular con un intervalo de domificacién de & horas.
Pespués de la dltima administracidn, se determinaron los valores
d.. ETy, TGOS y PP a lam 8, 24 y 48 horas. En 1los resultados se
encontrd que sobre todo durante las dos primeras determinaciones
se vieron alterados en forma significativa dichos pardmetros por
ia influencia de sstos medicamentos, sobre todo.por la cefalori-
dina. Con base en los resultados, se discute, scobre la posibili-
dad de estos cambios y se insiste sobre la importancis, de que
los médicos, tengan presente que habiendo un antecedente tera-
péutico, este podrla influir en los resultados de las prusbas de

laboratorio clinico en pPerros, &n especial sobre estas variables.



INTRODUCC ION

Es un heacho que la medicina cuenta con eficientes
herramientas para el diagnéstico clinico, que permiten hacer una
evaluacién correcta de una enfermedad © del curso de la misma.
8in aembargo, hay que considerar que en muchas ocasiones, los
farmacos modifican los valores de las prusbas de laboratorio
clinico, por lo que si hubiese cambios en el valor de
determinadas variables de laboratorioc por accién de un
medicamento, se podrian presentar dos tipos de problemas:

1. El farmaco afecta =l procedimiento de la prusba empleada,
FOr lo que laos resultados, no serian confiables,

2. E1 fArmaco produce un cambio fisiolégico en el organismo
(efecto farmacolégico o toxico), por lo que el valor alterado de
un pqrdmctra Plasmatico puede ser un indicador indirecto de
problemas o Vuflctos ind-lpnbl.s producidos por el farmaco al
organismo al que se le suministro(s, 10, 11, 21),

Por otro lado, la interaccién de los medicamentos sobre las
métodos y prusbas de laboratorio, e cnra:t.rizan. poOr su
camplejidad y se hace necesaria la elaboraciédbn de un marco de
referencia de ‘los farmacos, en sspacial de los mis potentes o de
mis amplio uso para conocer o tratar de explicar los resul tados
axtrafos o iﬁesperldos de las pruebas (&, &6, 17).

Un medicamento, puede por ejemplo, interferir con una prui@-
de laboratorio y no producir accién alguna sabrs otra, 6 a través
de la interferencia a nivel bioquimico, el firmaco puade casbiar
un resultado de laboratorio e incluso impedir su detersinacion.

Los productos finales 6 intermedios del metabolismo de los
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farmacos aumentan la compleijidad del problema. Por ejemplo, .l0s

metabolitos de la penicilina dan un resultado falso positivo en

la determinacien de proteina en orina, utilizando métos
turbidimétricos, presentandose algo similar con otros
medicamentos (3, 11, 20),. En la mayoria de los farmacos la

alteracidn se presenta después de la cuarta dosificacidn del
fArmaco (20, 21).

Posiblemente dentro de los parametros més utilizados en las
pruebas de laboratorio para evaluar distintos problemas de
funcionalidad organica se encuentran las determinaciones de los
valores de proteinas plasmaticas (PP}, los niveles de colesternol
total (CT) y los niveles de transaminass glutAmica oxalacética
sérica (TGOB).

Ln-‘.nzlmnl del plasma, se originan basicamente en el higado
y son liberadas al torrente circulatorio, donde llevan a efecto
su.accion catalitica. Se considera, que las enzimas celulares o
espeucificas de algin drgano, son eliminadas de asu lugar de
origen, en una proporcion ﬁt'tintn a la normal cuando se prassnta
dafio celular.

El origen tisular de ia TGOE, en orden decrsciesnte de
producctén as1 corazén, higado, misculo estriado, rifitn y *
pancreas, El uignif:cado clinico de ios cambios en los valores de
TGOS es atribuible entre otros, a hepatitis aguda, ictericia
abstructiva, cirrosis h-ptttcg. necoplasias del higada, infarto al
‘mtocardto y distrofia muscular (13, 17),

Por otro lado, @l colestercl es el lipido mAs importante an
;l plasma, aproximadamente el 70 X del colesterol total, ase

encuentra esterificado y el resto se encuentra como cul.-tcfol




libre.  En términos generales, la relacion entre fosfolipidos ¥y
colesterol en el plasma es mas O mencos constante, salvo en las
enfermedades graves del hepatocito, que se acompaffan de una
disminucién notable de los ésteres de colesterol.

Cuando se produce una lesidn difusa de las célulaw
hepAticas, se produce una disminucion répida y marcada del

colesterol. En sentido amplio, se podria decir que mientras mas
grave sea w®l dafio hepiatico, es mayor el descenso de los ésteres
del colesterol (2, 2%,

En rlluﬁ-n. el colesterol se encusntra aumentado en
enfermedades como hepatitis, abstruccién posthepatica, nefrosis
avanzada, xantomatosis primaria e hipercolesterolemia idiopatica,
también en e] smbarazo y después de administrar cortisona. Por
otra parte, el colesterol se encuentra disminuido, en caso de
hipertiroidismo, cirrosis preterminal, caquexia, anamia,
infecciones agudasa, con la administraciéon de ACTH y con dietas
deficientes an grasas (1, 2, 10).

£l dltimo factor a considerar, en sl pressnte trabajo, es el
de las proteinas plasmaticas, lam cuales estan constituidas por
diferentes tipos de proteinas, como la albumina, glcbulinas,
$ibrinégeno, glucoproteinas Yy lipaproteinas. Aunque las
modificaciones on los valoras de proteinas Plasméticas
normalmente no son especificas de una enfermedad en particular,
c?crtll alteracionas en la concentracién total de los
componentes, puede wser de significancia diagnostica ¢ 12 ).
Cualquier observicién que muestre anormalidad en la prot-ln;

plasmética, explica que cualquier factor patolégico o inducido es



@1 responsable de esa condicién.

De especial impartancia, en relacion al metabolismo interno
de las proteinas, es el estado funcional de higado y rilines.
Alteraciones drasticas en los valaores de proteinas, son observa-
dos frecuentemente en enfermedades renales o hepaticas (1,4).

Con base en las consideraciones anteriores, el objetivo del
Presente trabajo es evaluar si dos de los antibioticos de la
familia de las cefalosporinas, cefalotina y cefaloridina, que
administradas a ;osiu teraspéduticas, pueden modificar los valores
Plasmiticos de colestarol total, transaminasa glutamica

oxalacética sérica y proteinas plasmaticas.

HIPOTESIS
La cefaloridina y la cefalotina afectan los nivelew
plalmlticoi de colesterol total, transaninasa glutémica

oxalacética sérica, sn perros después de su cuarta dosificacion.

OBJETIVD

» Deaterminar si 1la dosificacién de la cefaloridina y la
cafalotina a dosis terapéuticas por cuatro veces alteran en forma
significativa los nivelas de proteinas plasmaticas, colesterol

total y transaminasa glutamica oxalacética sérica en perros.

MATERIAL V¥ HETDBOB

Se utilizaron 20 parros de mas de un aho y menos de cuatro
anos de diferente peso raza, confinados a su hogar habitual. Los
animales estuviron sometidos a un manejo similar ya que +{ueron

perros con duefio. Los animales se dividieron al azar en dos




grupos de 10 cada uno, de la siguiente maneras .

Grupo 1. Se le administréd cefalotina a cada animal, a razén

de 20 mg/Kg 1.M. cada & haras.

Grupo 2. Se le administrd cefaloridina a razén de 11 wg/Kg

I.M. cada 6 horas (9, 14, 26).

En ambos grupos, cada animal fue su propio testigo cuyas,
muestras se obtuvieron antes de la administracidn del farmaco
Para obtener los valores basales.

A los animales, sa les tomaron muestras basales de sangre de
la vena radial por venipuntura utilizando tubos vacutainer 48 y

24 antes de la primara dosificacion y posteriorsente en todos los

casos a las 8, 24 y 48 horas postadministracion de la cuarta

dosificacién, considerando que las vidas medias de los 4‘rn¢:éi
sant

Cefaloridina 32.3 ain. aproximadamente

Cafalotina 42.3 min aproximadasente (5, 19, 26).

Los tubom vacutainer con las muestras se dejaron en repasco a
temperatura ambiente para lograr la separacién del coagulo y el
susro. Posteriormente, sl suero se centrifugo, a una velocidad de
2500 rpm durante 30 minutos. Todas las muestras, se trabajaron
durante las primeras 24 horas duspués de su obtencién y s®
dqt-rmtnﬁ la concentracién d.l' »

1. Colesterol Total.

2. Transaminasa Blutamica Oxalacética Sérica.

3. Proteinas Plasmdticas.

1. Colesterol Total: las determinaciones de C.7T., se

hicieron mediante reactivos Merckotests. Se utilizé un juesgo de



reactivos para 100 determinaciones espectrofotométricas de la
concentracion de colesterol total en el suero, deacuerdo, con la
técnica descrita por Lieberman Burchard ( 18 ), que se basa, en
que e@! colesterol del plasma forsa compuastos de color verde
pParduzco intenso con el anhidrido acetico y el dcido sulfirico
concentrado a temperatura ambisnte.
Reactivos: .
Los reactivos que se utilizaron, fueront
a). Reactivos de colesterol (Anhidro acético 6.33 M en  ac.
» acetico, (99—-100%)
b). Solucién patréin de colesteral (300mg/100al).
G)e AG. Bulfdrico (95-97%).
Para cada serie de analisis, se prepararon un blanco y wun
patron de la siguiente manerat
a). Problemar 0.02m1 sueroc
1.00ml reactivo de colesterol
0.20m1 ac. sulfuirico
b). Patréns 0.62451 ce solucién patrén de colestarol
1.00m! reactivo de colesterol-
0.20ml ac. sulfdrico
c). Blancos 0.02ml agua bidestilada
‘ 7 1.00ml reactivo de colesterol
. 0.20ml ac. sulfurico
Se procedid a medir las densidades épticas (absorcion o

_transmicion) de cada tubo prablema y del patrén contra el blinco'.

# Marckotest. marca reg. Merck México, S.A.



Las mediciones, fueron realizadas, &n un espectrofotometro de luz
PM2DL. Zeiss del Departamento de Fisiologia y #armacolngl. d; la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de 1la UNAM. Las
lecturas se tomaren a S78nm (8, 13, 24).

Posteriormente, se hizo la conversiédn de las valores de
densidad optica obtenidas deacuerdo a la siguiente forsulas

' Concentracion de colesterol = D, 0, prgbless » 300 ag/100ml
D.0. patréen

2. La transaminasa glutémica oxalacética, cataliza el
transporte de nu‘rogma desde glutanato hasta axalato,  segun la
miguiente reacctdn: '

ot Cetoglutarato + Aspartato 189, giutamato + Oxalato.

Para la determinacin cuantitativa de TG08, se dejo .étu.r [ 2
suers problema, en soluciédn amortiguadora sobre cetoglutarato y
anpartato.. El .ounlnc.tatu producido, [ 1] transforeo
enzimaticamente en malato, por medio de la malato-deshidrogenasa

(MDH) &n pressancia de NADH (nicotinamida—adenin—dinuclestido).

Oxalacetato + NADH __ _MDH - Malato + NAD+
—_—— .

La velocidad de consume del NADH, se midio fotamétricamente
por la disminucisen de la extinciédn de la regidn ultraviocleta
cercana (‘ entre 3&35nm y 334nm, por ajemplol 340nm) . Sus velares,
‘won directamente proporcionales a la actividad dn. la 'I'GOG (25 ).
Todas las mediciones se e«icctunrqn en @1 espectrofotometro de
Jluz. Las lecturas se hicieron a 340 nm ¢ 13 ).
‘Rnacnv.on
” Los reactivos que we utilizaron fuerons

a). Solucién de substrato (disolvente) 1 x 35 mi.




b). Mezcla de enzima (liafilizada) y amartiguador: 100 fcos, .
Concentracidn en la pruebai

Amortiguador de fosfatos BOmmol/1 (p.H.= 7.4)

lAlpartn:u 200mmol /1

Cetoglutarato 12mmol/1

NADH 0.18 emaol/1

MDH 0.6 U/m1

Los reactivos se incubaron, & 37 C. El1 contenido de cada
frasco fues v

. 2.0 ml de solucion de substrato
0.5 ml de suera.

Inmediatamente despuds de wmezclar, se paso la cubeta
fotométrica para ncgir la dansidad éptica al cabo de un minuto
aproximadamente, reapitiendose las lecturas minuto a minuto
(D.0./min) aplicandoss la siguiente foraula:r

Actividad por volumen= D.O./min. x 794 U/1 (factor de
convarsion).

De #ésta manmra, se obtuvieron, los valorss correspondientes
a Téas expresados en U/1 para cada antibiotico.

3. Prot-.ln.- plasmdticas. La concentracién de PP se
determina, depositando 0.02 ml de suero en un refractésetro de

‘ Goldberg, obf-nhndo las lecturas de inmediato, en ia ascals del
aparato. ‘
‘ ‘En el refractémetro de Goldbherg, -las wscalas a® calibraron
con base en la composicion de sélidos totales para el pl.ﬁn .o
suero. LI‘.IC.IC de medidas se expresa en g/100ml.

‘Dado que 1los solidos no praoteinicos son r-llnvaunh

constantes (1.6 g/100ml en @1 suero normal), esta medicion
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RESUL TADOSB

Cefalotina. Las detarminaciones de Colesterol Total, Transaminasa

Glutimica oxalacética sérica y Proteinaa Plasmiticas despubs de
la cuarta dosificacion de cefalotina a razéon de 20 mg/kg se
muestran ean los cuadros 1, 4 ¥y 7 y los resultados estadisticos en
los cuadros 2 ¥y 3, Sy &, 8 y 9, Por los cuales se puede afirmar
con un 95% de confianza, que existe diferencia estadisticamente
significativa en les niveles de colestercl total en perros entre
las 24 y 48 horas después de la dltima administracion de
cefalotina (p<0,0%5) y por otra parte axiste diferencia altamente
significativa entre los grupos de las 8, 24 y A8 horas con
respecto al valor basal (0 horas). 8Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre las 8 y 24 horas por una parte,
ni entre las 8 y 48 horas (p>0.05).

Por otro lado, se puede decir con un 99.94 de confianza que
la administracion de cefalotina en perros produce produce cambios
altamente significativas (p<0.001) scbre los niveles de
transaminasa glutamica oxalacética sérica entre las O y 8 haras
de su Gdltima administraciéon, asi como a lls.o y 48 horas. Sin
embargo, no se cbserva diferencia entre la O y 48 horas y a las
8 y 24 horas (p>0.05). Es importante se'~“nalar que el nivel mas
alto de enzima se encontréd a las 8 horas y el menor al momento de
la administracion (O horas).

For lo que respecta a las proteinas plasméticas, no existe

cevidencia suficiente para decir que existen diferencias entre sus



concentraciones a diferentes intervalos de tiempo después de la
administracidn de cefalotina a perros por via intramuscular.

Cefaloridina. En los cuadros 10, i3 y 16 se aprecian los
valores de las determinaciones de colestercl total, transaminasa
glutimica oxalacética sérica y proteinas plasmaticas, el analisis
estadistico y resultados en los cuadros tt y 12, 14 .y 15, 17 y 18
respectivamente. En ellos se puede observar que para la variable
colesterol total, existen diferencias significativas entre el
valor basal (O horas) y las 8, 24 y 48 horas (p<0.035), asi como
entre las 8 ¥ 24 y entre 24 y 48 horas (p<0.0%). Emapero, no se
obhservaron difersncias de la 24 y 48 horas con respecto a los
valores de las 8 horas (p>0,08).

Para la transaminasa glutamica oxalacética se observa que
con 954 de confianza las diferencias significativas se snhcuentran
entre el valor basal (0O ﬁorl:) y @1 resto de los grupos, ademas
entre el grupo de las 24 y el de 48 horas (p<0.05). A pesar de
tan marcada diferencia no ss observa esta circunstancia entre los
grupos de las B8 y 24 horas (p>0.035).

Por dl¢timo, los resultados de proteinas plasmdtices no
muestran diferencia entre las O y 24 horasy O y 48 horas y 29 y
48 horas (p>0.05). A pesar de ello, existe diferencia
significativa con 95% de confianza entre todos los grupos con
respecto al grupo de las 8 horas (p<0.05).

‘ Los antariores resultados se hacen mas evidentes cbservando
las correspondiente graficas de caja para cada variable de
respussta en estudio, es decir, grafica i y 2 para col.st‘rol
total, 3 y 4 para transaminasa glutémica oxalacética y S y & ﬁ-r-

. proteinas ' plassaticas después de  administrar  cefelotina Yy
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caefaloridina a dosis terapéuticas respectivamente, en las cuales
se incluye el intervalo de confianza al 93%, as'como w®l valor
promedic para cada hora de muestreo y los valores miximos Yy

minimos observados.



DISCUSION

Los resultados obtenidos por la accidn de cefalotina y
cefaloridina sobre los niveles de Colesterol Total mostraron una
disminucion estadisticamente significativaen los tres tiempos de
lectura con respecto al valor basal para ambos medicamentos
(cuadros 3 y 12); ademas, de importantes diferencias sntre las 24
Yy 48 horas &n los grupos tratados con cefaloridina (cuadro 12).
Aunque ho sa shcontro ningln reporte que mencione tal efecto,
estudios similares realizados en bovinos administrando
kanamicina, muyestran una alteracion contraria ( 27 ), Dabida
probablemente a las diferencias en la dinamica del farmaco entra
una especie y otra, espacificamente an su biotransformacion. Este
dato resulta curioso, ya que la mayoria de los estudios
realizados .nlhumanns coinciden caon los rlluléldol obtenidos en
wste estudio (16, 24, 27). Em importante considerar este dato,
ya que la kanamicina posee caracteristicas tdxicas semelantes a
las cefalosparinas. De cualquier manera, ascensos o descensos en
esta determinacién hacen pensar en un efecto farmacolégico o
potencialmente toxico, y llama la atencion que de toda la
bibliografia conmultada, solamente Davis ( 9 ) menciona que lls>
cefalosporinas ademis de causar nefrotoxicidad, también son
capaces de producir hepatitis.

Probab lemente, la escasa informacidn acerca de la
hepatotoxicidad de estos férmacos se debe a que li mayoria de los
'.-tudlnc s® wencaminan a la nafrotoxicidad severa que producen
durante su excrecidn . tubular y glomerular que es  asucho mas

notoria qu- la ocasionada durante su biotranformacitn en el
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higada (7, %, 16).
‘ Es importante mencionar que todos los medicamentos
paertenecienes al grupo de las cefalosporinas, incluyendo los de
la primera hasta 1la dltima genaracidn son nefrotdxicos,
- particularmente con la administracién de grandes dosis y durante
periodos muy prolongados. La mas toxica de ellas es la cefalori-
d;na. pOr lo que si se administra a pacientes con enferssdad
renal debe hacerss con mucho cuidado y por ende, wmstaria
contraindicada en la insuficiencia renal con azotemia 5, 7, 2&6d.
' Por otro lado, cualquier factor que de alguna manera aumente
la: permanencia del firmaco en la sangre, aumsnta @! riesgo de
;okicidud. tal es el caso del probenecid que aumenta el tiespo de
permanencia de 1a . cefalotina por que bloguea la excrecidon
tubular, mecanismo Por ml cual se elimina di;ho 4areaco - (5, 14,
19). También su combinacion con algunos diurdticon como la
furozemida aumentan el riesgo de toxicidad renat.

Con r;lacian a la Transaminasa Glutamica Oxalacetica Sérica
sus valores experimentan un aumento significativo a las 8 y 24
horas después de la Gltima dosis de cefalotina y cefaloridina, a
las 48 horas an ambos Casos recupsran casi su nivel ﬁnrnal. 8in
emrargo, en este Altimo grupe lom nivelss de la enzima se
mantienen ligeramente ligersments mas altos después de 1a
administracién de cefaloridina que con cefalotina (cuadras 4 Yy
13). Eitn aumento transitorio con rncupiru:tﬁn casi completa al
nivel normnal coicide con lo deserito por Pau y Kaussner (16, 29),
io- cuales mencionan un aumento transitorio sdbito en las

transaminasas, acompaflado de aumento en el nitrégeno uréico en



17

sangre (BUN) , con la subsecuente estabjlizacidn de ambas
determinaciones.
Otros mediceamentos como la eritromicina, gentamicina ¥y

lincomicina ocasionan este mismo patrén de comportamiento con
relacién a las transaminasas (1, 2, 16).

En cuanto a las Proteinas Plasmaticas se presentd un descenso
significativo con el uso de cefaloridina a las B horas dspués de
su Gltima administracidén, ademas de diferesncias significativas
entre las 8 y 24 ¥y B8 y 48 horas. A pesar de no haber encontrado
disminucién significtiva en este parametro al comparar los grupos
de las 24 y 48 horas con raspepcto al valor basal, llama la
atenciédn la diferencia observada sntre sl grupo a las 8 horas y
®#1 resto de los grupos (cudros 9 y 18), ya que Katzung y
Goodman (12, 15) mancionan alteracionss en los valores de
Froteinas Flasmaticas debidas al uso de cefalosporinas. También
mencionan que pPusde haber una disminucion debida a la perdida
protéica par’dnﬂa renal .

én virtud de los resultados obtenidos y debido a la poca o
nula literatura que existe sobre al tema, as factible suponer que
nuestros resultados rapresentan uno de lows primeros esfuerzos por
identificar low cambios inducidos por estos antibiéticos en la

préctica veterinaria,
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_ CONCLUSIONES
Despuds de la administracion de cefalotina a dosis
terapduticas con intervalos adecuados con base en su vida wmedia
(cada & horas), durante cuatro ocasiones, se deteraind que aste
medicamento, es capaz de disainuir el colesterol total
significativamente a las 8, 24 y 48 horas. Asimismo, se
incrementaron notablemsnte los valores de transaminasa glutamica
oxalacética en el suero, & las 68 y sobre todo a las 24 horas. 8in
embargo, este fArmaco no modifica en ninguna forsa los niveles de
proteinas plasmaticas.

Por otro lado, "1a cefaloridina administrada siguiendo el
mimmo criterio con la cefalotina, también disasinuyd '.ﬂ forma
importante 1la cantidad total do colesterol. La transaminasa
glutamica oxalacetica sérica ausentd de manera impaortante en las
tres tiempos en que se tomaron las musstras, alcanzando su pico
maéximo &  las 24 horas. Por el contrario a 1l1a cefalotina, 1la
cefaloridina, =i modificé los valaores de proteinas plasmiticas,
disminuyandolas a las 8 horas después de la dltima adainistracion
del fa&rmaco, siendo tambidn este valor significativamente

diferente a las determinaciones de las 24 y 48 haoras.

{
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! Cuadro 1. Valores séricos de Colesterco! Total (mg/100ml) en
10 perros a las 8, 24 y 48 horas an ralaciédn al valor basal
promedio, después de la cuarta dosificaciOn de cefalotina a razén
de 20 mg/kg cada &6 horas.

Perro valor - § 24 48

. NUMe basal Horas

1 169 140 142 138
2 170 137 139 120
3 138 126 132. 130
4 142 128 132 128
-] 130 122 128 116
& 148 132 134 120

.7 164 136 131 126
a 128 120 127 110
9 139 142 137 . 126
10 171 - 137 140 125

X 151.460 132.00 134.20 124.50
[ ]

18.25 7.64 S.11 - A99




Cuadre 2 Analisis de varianza para la variable Colesterol
Total después de la cuarta dosificacion de cefalotina (20 mg/kg)

Prusba de homogeneidad de varianzas de grupo de Bartlet= 22,62
F aproximada = 7.26 Grados de libertad = 33,2333
P = 0.000 a = 0.058

ANALISIE DE VARIANZA

Fv ac e (>, F P
Entre

horas 3963.4 3 1321.13 12, 11 0.000
Rentro

horas 3924.6 36 109.01

FV= Fuente de varianza.

8C+ Suma de cuadrados.

6L= Grados de libertad.

CM= Cuadrados medios.

P = Probabilidad (si P > 0,000 resultado .tgntﬂcativo).



. Cuadro I3 Prusba de rangas multiples de Duncan para la variasble
Colestercl total depués de administrar cefalotina (20 ug/ks) a 10
perros via 1ntramu-cullr.

Las medias ordenadas difieren con a=0.05 si exceden los
siguientes intervaloss !

P 2 3 4
RMS 9.474 9.957 10.273

X ORDENADAs 124.5¢48h) 132.0(8h) 134.2(240) 1951.6¢0n)
Diferencias de ssdias:

0-48 /151.6-124,5/=27.1>10,273 Son significativamente difersntes
0~8  /1591.6-132.0/=19.6> 9.957 Son significativamente diferantes
0-24 /151.6~134.2/%17.4> 9,474 Son significativamente difersntes
24-48 /134.2-124,.3/ »9,7< 9.957 No hay diferencia significativa
20~-8 /134.2~132,5/ =2.2< 7.474 No hay diferencia significativa
0-48 /132.5-124.5/ =»7.%¢ 9,474 No hay diferencia significativa

DIAGRAMA DE LINEAS

En el  wiguisnte diagrama de linsas pusden observarse que
grupos son iguales entre si y cuales diferentes:

48 ) 24 o




Cuadro 4. Valores de TGOS(U/1) en 10 perros & las 8, 24 y 48
horas despuds de la cuarta dosificacion de cefalotina a razon de
20 mg/Kg cacaé horas con relacion al valor basal.

Perro Valor -] 24 48

num basal Horas
) 18.0 27.30 2B.42 18.23
2 13.3 29.346 30.25 14.82
3 11.4 26.%0 20.32 12.3%
4 16.3 30. 13 27.41 17.24
S 17.5 31.642 30.62 14.56
é& 12.3 35.73 37.64 13.45
7 12.4 23.87 27,13 17.42.
a 14.2% 39.87 33.44 14.2%
9 15.16 38.73 34.08 11.10
10 12.27 37. 62 31.28 19.20
X 14.32 32. 49 30.681 18.26
s 2.32 » 8.02 4.02 2.867



Cuadro 3. Analisis de varianza Para la variable Transasinasa
Glutimica oxalacética después de la administracion de cefalotina
(20 mg/kg) a 10 parros por via intrasuscular.

Prusba de Bartlet para homogeneidad de varianzas de grupo=é.4%9
F aproximada = 6.695 Grados de libertad = 3,2332
P = 0.092 a = 0.05

ANAL 1813 DE VARIANIA

F.V. 8.C. B.L. c.M. F L
Entre :

horas 2863.10 3 955.03 70.72 0,000
Desntro

horas 486.11 36 13.3503




. Cuadro & Prusba de rangos maltiples de Duncan para la
variable Transamin Glutémica Oxalacética despuéds de la
cadmintstracién de cefalotina (20 mg/kg) a 10 perraos por via
~4dntramuscular.

: Las wmedias ordenadas difieren cos a=0.035 si exceden los
- sigujentes intervaloss
o 2 3 4
RMS 3334 3.504 3.616

X ORDENADAS: 14.32(0h) 15.26(48h) 30.81(24h) 3I2.49(8h)

La difarsencia entre nmedias y su interpretacién es la-
siguiente: )

8-0 /32,49-14,32/= 10.17> 3.41 Son significativasente difersntes
8-48 /32,49-1%.26/= 17.23> 3.30 Bon significativamente difarentes
0-24 /32.49-30.81/= 1.68< 3.33 No hay diferencia significativa
24-0 730.81-14.32/= 16.49> 3.50 Bon significativasente diferentss
24-48/30.01-15.246/= 15.55> I.33 Gon significativamente diferentes
48-0 /15.26-14,32/= 0.,49< 3.33 No hay diferencia wesignificative.

DIAGRAMA DE LINEAS




Cuadro 7. Valoras de las determinaciones de Proteinas
Plasmiticas(g/3100mllen 10 parros tratados con cefalotina después
de la cuarta dosificacién a razén de 20 mg/kg cada & horas.

Parro . Valor a 24 48

num. basal ' Horas h
1- 6.20 5.80 6. 00 6.30
2 7.30 &. 90 6.50 6.90
3 7.20 7.10 6.80 6.90
) 8.40 4,00 8.80 &£.40
S 6.10 5. 90 6.20 6,30
& 6.70 6.20 6.50 7.10
7 7.80 7.20 7.00 7.530
e 7.90 7.%0 7.00 7.00
L4 S. 20 : 6. 10 &.40 7. 40

10 7.90 7.30 7.50 7.60
X 6.79 &, 60 6.957 ’ 6.96
-

1.02 . 0,45 0.51 0. 4%



Cuadro 8. Analisis de varianza para 1a variable Proteinss
PlasmiAticas después de la administracion de cefalotina(20 mg/kg)
a 10 perros por via intramuscular,

Prusba de Bartlet para homogeneidad de varianzas de grupo=7.3%
F aproximada = 2,361 Grados de libertad =3,2332
P = 0,048 a = 0,08

ANALISIS DE VARIANZA

F.V. B.C. 6.L. - c. n F P
Entre

horas 0.990 3 0.330 0.47 . 0.%73
Dantro

" haras 17.414 36 0.489
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Cuadro 9. Prusba de rangos miltiples de Duncan para la
variable Proteinas Plasmiticas después de la administracién de
cefalotina (20 mg/kg) a 10 parros por via intrasuscular.

Las medias ordenadas difieren con a = 0.05 si exceden los
sigujientes intervalos: .

P R 2 3 4
RMB 0.635 0. 467 0. 488

X ORDEMADAS &.S57(24h) 6.6(8h) &.79(0h)  &.69(46h)

Las diferencias entre medias y su lnt-rpr.tacid}\ os la
siguientes .

46-24 /6.49-6.37/=0.39<0.68 No hay diferencia significativa
AB-8 /6.869-6.6 /=0.36<0.66 No hay diferancia significativa
48-0 /46.96—6.79/=0,.17<0.43 No hay diferencia significativa
0-24 /6.79-6.57/m0,22<¢0.686 No hay diferencia significativa
0o-8 /76.79-6.6 /=0.19¢0.63 No hay diferencia significativa
B8-24 /6.6 ~6.57/n0,03<0.63 No hay diferencia significativa

DIAGRAMA DE LINEAS

24 ] o 48




. Cuadrc 10. Valores de Colesterol (mg/100ml) Total en 10 perros
a las 8, ‘24 y 48 horas en relacion con el valor basal despuds. de
la  Ata dasificacién de cefaloridina a razén de 11mg/kg cada &
horas. . .

N " Perro Valor e 24 48
num. basal Horas
1 167 132 146 129
2 158 140 137 133
3 166 . 137 140 140
4 168 140 137 128
- 170 142 139 12e
6 162 191 . 1896 136
7 134 128 136 125
a 188 130 137 130
L/ 137 1892 130 140
10 128 138 147 130
b 4 154, 80 138.70 142.30 - 132.10
- 15.70 8.12 7.09 %.27



Cuadro 11 Analisis de varianza para la variable Colesterol
‘Total despuds de administrar cefaloridina (i1 mg/kg) a 10 p.rro-
por via intramuscular.

: Prueba de Bartlet para homogeneidad de varianzas de grupao=i2.%03
F aproximada = 3,999 Grados de libertad -3.2332
P = 0.008 a = 0,05

‘ANALISIS DE VARIANZA

F.V. 8.C. G.L. c.M. F P
Entre

horas 2728.27 3 909, 42 9.32 0.000
Entre

haras 3s12.7 3 97.57




Cuadro 12, Prueba de rangos miltiples de Duncan para
variable Colesterol Total despés de administrar cefaloridina
mg/kg) por via intramuscular.

la
(11

Las medias ordenadas difieren con & = 0.05 si exceden los
siguientes intervalost
P 2 3 4
RMS 8.936 ?. 420 P.719
X. ORDENADAS 132.1 (48h) 138.7(8h) 142.3(24h) 154.8(0h)
Las diferencias entre medias y su interpretacidn son las

iisui-nEGSI

0-48 /154.8-132.1/=22.7>9.71 8on significativasente diferentes,
o-8 /7154.8-138.7/=16.1>9.42 Son significativasente diferentes.
0-24 /1%54.8-142.3/=12.5>8.93 Son significativasente diferentas.
24-48 /142.3-132.1/=1&6.2>9.42 Son significativasente difersntes.

24-8 /142.3-138.7/= J.6<8.93 No. hay diferencia significativa
8-48 /1368.7-132.1/= &6£.6<8.93 No hay difersncia significativa.

DIABRAMA DE LINEAS
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o Cuadiro ' 13. Valores de TGOS (U/1) en 10 paerros a las 8,
haras = después de la cuarta dosificacidén de cefaloridina a

de 1img/Kg cada & horas con relaciéon al valor basal.

Parra Valar
num. basal

1 " 13.0
11.5
12,0
18.5
14.0
16.0
16.0
13.5
12.0
11.0

OIVBNCTURUAN

-

13.70
s . 2.40

»

40.13

39.45

39.50
44.73
41.1%
27.3%0
34.70
30.11
32.34
37.25

36.99
5.35

24 y 48
razon
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Cuadro 1&. Analisis de wvarianza para la variable
Transaminasa Glutamica Oxalacética después de la adainistracion
de cefaloridina (11 mg/kg) a 10 perros por via intramuscular.

Prueba de Partlet para homogeneidad de varianzas de grupo=il.é33
F aproximada = 3,724 Grados de libertad = I,2332
P = 0,011 a = 0.08 ’

ANALISIS DE VARIANIA

FaV, B.C. [ Py 8 CeM. F P
Entre

horas 3967.59 3 1322.5%3 72.11 Q.000
Dentro

horas 44660.22 36 18.34
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Cuadro 18. Prusba de rangos miltiples de Duncan pars 1a
variable Transamina Glutiamica Oxalacética despuss de la
administraciéon de cefaloridina (11 mg/kg9) a 10 perras por via
intramuscular.

Las wm~adias ordenadas difieren con a » 0.05 si exceden los
siguientes intervaloss

P 2 3 4
RMG 3.986 &.084 a.214

X ORDENADAS 13.7(0h) 16.89(48h) 33.24(240) 3b.358(8h)

Las difsrencias entre las madias y su interpretacién son las
siguientess .

-0 /346.59-13.71/= 22.89>4.21 Son significativasente diferentes
8-48 /36.59-16.89/= 19.70>4.00 Son significativasente diferentes
B-24  /34.89-33, 24/ 3J,35<3,88 No hay diferencia significativa
24-0 /33.24-13.71/= 22,.%54>4,.08 Son significativamente diferentes
‘28-48/33.24—146.89/= 16.35>3.688 Son significativamente diferentes
40-0 /16.96—-13.61/= J,19<3,.880 No hay diferencia significativa

DIACRAMA DE LINEAS
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Cuadraoié. Valores de Proteinas Plasmaticas (g/7100ml? en 10
perros tratados con cefaloridina a razén de fimg/Kg cada & horas
con relacién sl valor basal.

Perro Valor 8 24 48
num basal : Horas
1 6.80 6.00 4.20 &, 50
2 7.30 6.%0 6.70 &.70
3 7.50 6.40 6.40 6. B8O
4 7.70 ‘690 6. 40 7.20
S 7.80 7-10 7.30 7.50
6 6.380 7.00 7.40 7.80
7 7.30 7.20 7.60 7.70
a8 &.80 .IT . 7.20 &.70
L4 7.40 6.80 7.00 7.40
10 7.10 6&.00 7.30 6.90
X 722 b.62 6.95% 7.10
- O.44 0. 49 0.43

0.41
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Cuadro 17. #éAnalisis de varianza para la variable Prateinas
Plasmdticas despuds de la sdainistraciédn de cefaloridina <11
my/kg? a 10 parros par via intrasuscular. : .

Prusba de Bartlet para homogenidad de varianzes de grupa= 0,263
F apraximasda = 0,084 Grados de libertad = 33,2332
P = 0,954 a=0.0%

ANALISIS DE VARIANZA

FuV. 8.C. G.le C.M. F P .
Entre

horas 2.02% 3 C. 674 J. 382 0.029
Dentreo

horas 7.177 36 0.199
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Cuadro 18. Prueba de rangos mtltiples de Duncan Prroteinas
Plasméticas despuds de la administracion de cefaloridina (11
mg/kg) a 10 parros por via intramuscular.

Las medias ordenadas difieren con a = 0,03 si exceden los
siguientes intervalos:

P 2 3 4
RMS 0.400 0.426 0.439

X ORDENADAS &.95(24h) 7.1 (48h) 7.22(0h) 7.62(8h)

Las diferencias entre sedias Y su interpretacion son las
siguientes

8-24 /7.62~6.95/m 0.467>0.43 Son significativamante diferentes
B8-48 /7.62-7.% /= 0.592>0.42 Son significativamente diferentes
a-0 17.62-7.22/m 0.40>0.40 Son significativasente diferentes
0-24 /7.22~6.9%/= 0.02£0.42 No hay diferencia significativa
0-48 /7.22-7.1 /= 0.12<0.40 No hay diferencia significativa
40-28 /7.1 -6.9%/= 0.15<0.40 No hay diferencia significativa

DIAGRAMA DE LINEAS

24 o] 48 8




Grifica 1 de caja para Yos valores de la variable Colesterol Total agrupados en los
di ferentes tiempos de lectura despus de la administracién de cefalotina (20 mg/kq) a
10 perros por via intramwscular.

BOX PLOT OF VARIABLE:  coOL
GROUFED BY VARIABLE: TIME
125.00
MINT MU
———————————— : « : + ———— 1.0G00 &
----- 1« S S — 2.0
)
‘ ’ A

los ‘intervalos de conflanza no se abarcan no existe diferencia significativa

Nota. §Si
(p 0.05) entre esos grupos. -
() Intervalo de con fianza a=0.05
+ tocalozacidn de 1a media °

---  ‘Intensidad de la desviacién estandar




Gr&fica 2 de caja para los valores de la variabie Transaminasa Glutdmica Oxalacética sé-
rica agrupados en los di ferentes tiempos de lectura después de la. administracién de cefaloti-
na 20 mg/kg a 10 perros por via intramuscillar.

BOX PLOT OF VARIABELE: TGOS
GROUFPED EBY VARIABLE: TIME
11.00 . 14.75
MINIMUM MAXIMUM

(4 ) lme——— 1o
2e 000
———— ¢ + jm——) ——— IR TK]
da 0w

Nota. Si los intervalos de confianza no se abarcan no existe diferencia sign!f‘:cnt:va
. {(p - 0.05) entre esos gruwos. .

(). tntervalo de confianza
+ Localitzacién de la media
--= Desviacidn estdndar.

L]




Gr&fica 1 de caja para los valores de la variable ProteTnas Plasmiticas agrupados en
los di ferentes t|empos de lectura después de la administracién de cefalotina (20mg/kg) a

lO perros por via intramuscular,

BOX PLOT OF VARIABLE: PP
GROUFED BY VAR1ABLE: TIME
&.00 . 7.80
MINIMUI MAX IMUM
e ( + ) e 1000
+ ) e 24000
——————— ) ( + Jrmm———— ) T
———— + ) = ————— 4, Q00

Nota. Si los intervalos de confianza no se abarcan no existe di ferencla signi ficativa
{p 0.05) entre esos grupos.

{}  Intervalo de con fianza a=0.05
+: Localozacién de la media
-=-=- Desviacién estdndar

2




Grifica 4 de caja para los valores de la variable Colesterol Total agrupados en
los diferentes tiempos de lecture después de la administracién de cefaloridina (n
mg/kg ) 'a 10 perros vfa intramuscular.

ROX FLOT OF VARIARLE: coL
GROUFED BY VARIABLE: TIME
116.00 171
MINIMUM MAX TrUM

——————— e + : - Tt

2,000

S

P ETNIR]

Nota. Si los intervalos de: con fianza no se abarcan no existe diferencia significativa
(p .0.05) entre esos grupos.

&




Gr&fica 5 de-caja para los valores de la variable . T§.0.5- agrupados. " en
los diferentes tiemos de lectura despuds de ta administracién de cefalorldlna (ll mg/kg)
a .10 perros  por  via intramuscular.

BOX FLOT OF VARIABLE: TGOS
GROUPED RY VARIABLE: TIME
11.18 39.87
MYNIMUM MAX IMUM

1.000

(== + ) P 2,000

T OO0

AL

Ly ]

Nota. Si los intervalos de confianza no se abarcan no existe dlferencna significativa
(p 0. 05) entre 505 Grupos.



Gréfica 6 de “}vaarl los valores de la variable Prot.efnas Plasm§ticas agrupados an los
diferentes ‘tiempos de lectura después de la administracidn de cefaloridina - (11 mg/kq)
a'10 perros por via intramuscular.

BOX FLOT OF \)ARIABLE: FP
GROUPED BY VARIABLE: TIME .
S.20 7.0
MINIMUM : MAXIMUM

4 + ) om—— 1 .Ub'iv
-—={1 + Y l——————— 2000

——————— (-1 + I e
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~Nota. Si los intervalos de confianza no se abarcan no existe diferencia significativa’
(p 0.05) enter esos grupos. .
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