FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
Y ZOOTECNIA

EVALUACION DE LA FUNCION HEPATICA EN
PERROS TRATADOS CON MEBENDAZOL.

T E S | S

Que para obtener el titulo de
MEDICO  VETERINARIO  ZOOTECNISTA
p r e s e n t a

' MA. DE LOURDES CASTILLO MARIN RUIZ

Asesorada por: Dr. Hedberto Ruiz Skewes

México, D. F. a 16 de Junio de 1993

TESIS (‘ON
FALLA 17 (R




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA II
AGRADECIMIENTOS, 1
RESUMEN, 1
INTRODUCCION. scsssnssssisssnssssssssssssscand
MATERIAL Y METODOS....viincissnnnd
RESULTADOS vi
m{‘llQI()N 9
CUADROQ 10
CUADRO 2 11
CUADROQ 3 12
CUADRO 4, 13
CUADRO 5 14
BIBLIOGRAFIA, 15




RESUMEN

CAST[LLOMARINRUIZMA DE LOURDES. Evaluaci6n dc 1a funcién hepética cn
perros t con mebendazol. (Bajo la di ionde: MLV.Z, H:dbcnoRszkcwcs)

La finalidad del presente trabajo fuc evaluar si la administracién de dosis (crapéuticas de
mebendazol (20 mg/kgr de peso corporal) ocasionaban colestasis 6 escape enzimético
hepético en perros. En esle estudio se utilizaron 25 perros de dift razas, 16 hos y
9 hembras, con un peso corpoml pmmcdxo de 20 kgs y edades comprendidas entrc [ a 4
afios, a los Jes sc les admi 6 mebendazol (20 mg/kge de peso corporal) cada 24
horas durante tres dias. Para detectar colestasis, se midié la actividad sérica de las enzimas
fosfatasa alcalina (FAS) y glutamil it (GGT); y para saber si la droga
producia escape o induccidn enzimitica sc midié la actividad sérica de la cnzima alanina
amina transferasa (ALT) y aspartato aminotransfcrasa (AST). Sc encontrd quc las dosis
terupéuticas de mebendazol no on coll is ni cscape enzimatico hepético,




INTRODUCCION

Las helmintiasis intestinales constituyen las infeccioncs mis frecucnte de perros y gatos
en cl do. Esias pucden producir hasta 35% de las mucrtes de cachorros ea las
perreras (30) y deterioro de su capacidad ductiva y dc trabajo dc los perros (16, 24).

Entre los helmintos mis que afectan a los perros sc encucatran los ascaridos,

sicndo mis en animales de 2 a 2 meses de edad, aunque también se
trar cn animales dc mis de 1 afo de edad (28, 34). En los Estados Unidos

dc Norteamerica (EU) sc encontré una tasa de infeccidn con Toxocara canis dcl 21a

49% Yy, dcl 7 a 18.3% para T. leonina (19, 31, 35). En las infeccioncs parasitarias

los animaks ticnen: abdomcn dnlalado capa dc pelo rescca y opacn, deshidratacién,

diarrea, ia y ocasi is con posible ruptura intcstinal. La migracién

larvaria en cachorros puede causar ncumonia (11). Los parisitos hematéfagos
Ancylostoma caninum y Uncinaria stenocephala viven en cl intestino. La frecuencia de
csta parasitosis s610 cs sobrepasada por la de ascaridos, en EU ésta varfa del 0 a 36% (14,
28, 31). Algunos investigadores encontraron que la parasitosis s mas comin en animales
mayores de 6 meses de edad (22). Sin embargo, Weston (35) hallé una frecuencia mayor
en perros de 2 semanas a 6 meses de cdad . La anemia es ¢l principal signo observado cn
la infeceidn y esta rel da con la idad de sangre ingerida por cstos pardsitos
(12). La ancmia es mis grave cn cachorros debido a su incapacidad para tolerar una
deplecidn de hicrro (14, 24). Los parésitos hematbfagos del géncro Phisaloptera sp sc
en ¢l estomago ¢ intestino delgado del perro, su frecucncia varia de 1-51%
(17). Los animal feclados pueden sufrir dc vémito, anorcxia y mclkena (11). Los
parésitos Trichuris vulpis sc encucntran cn cl inlcstino gnueso y cicgo. La frecuencia de
estos pardsitos en los EU varia de 1.2 a 52% (2, 13, 28, 34). La infeccidn ¢s mayor cn
perros maduros en los que usualmente no causa s|gnos. Cuando los signos se¢ presentan,
éstos incluyen: diamrea y otros transtornos g érdida de peso y
desmejoramicnto del animal, El diagndstico de las helmintiasis se basa cn la historia,
signos clinicos y cxamen coproparasitoscopico con la técnica de concentracién de hucvos
por flotacitn (2, 8, 11).
Entre los antihclminticos cmpleados con fmcucncla s¢ encucntran: diclorvos, pamoato
deo piranicl, mebendazol, fenbendazol, piy tol isole y difenol, entre
o(ros (2, 8, 11).
Lag drogas administradas por via oral son absorbidas por la vena porta y lcvadas al
higado. La droga pucde tener metabolitos que reaccioncn qumucamcnlc conen el lc_udo

y produzcan hepatotoxicidad. Las drogas toxicas pucden causar ibny
is ¥ autoi idad. Es importante dlstmgulr entre el daﬁo dc las célulns
hepéticas y la obstruccién biliar 6 colestasis (15). La col is ¢ pucde detect

midiendo la actividad dc la cnzima fosfatasa alcalina sérica (FAS) (2, 23). Esta cnzima
esth unida a la membrana y cs producida por las células epiteliales que revisten los
conductos biliares. En la obstruccidn biliar estas células producen mis enzima, En
animales jovencs los valores de fosfat Icalina pucd debido a que durante
cl crecimicnto del animal sc activan los bl (7). Una prucba méis ible para




detectar h obstruccién biliar c8 medir la nclwndad sérica de la cnzima

iltransfcrasa (GGT), enzi ducida principal por ¢l cpitelio de
kn conduclos biliarcs y riiones (3, 7, 14) El escapc cnzxménco de las células del
parénguima hepitico producido por al d: la pcm\cabllldad o necrosis s¢ puede
detectar midicndo a actividad de las enzi | fcrasa (ALT) y aspartato

aminotransferasa (AST). Cuando el dafio hepético es kve, ¢l dnico cambio detectado
pucden ser una ligera elevacion en la actividad de la enzima ALT (3, 7, 14).

El mebendazol cs un antibelmintico de amplio espectro de 1a serie de los benzimidazoles
(1, 9, 16, 22) sinlctizado cn 1968 por Jansscn Pharmaceltica de Beerse, Bélgica. La
droga fié introducida cn Europa cn 1975 (23) y en los Estados Unidos de Norteamérica
(EU) en 1977, La dosis recomendada del firmaco es de 20 mg/kg de peso corporal (4, 8).
Existen en la litcratura comunicacioncs de hepatitis toxica aguda en perros causada por
mecbendazol (26, 29, 32). Polzin y col.(26) encontraron una hepatitis toxica severa en
perros tratados con este agente cn dosis de 20 mg/kg de peso corporal durante 10 a 14
dias. Los investigadores consideraron que la droga cs una téxina intrinseca. Sin embargo,
Van Cauteren y col (4) hall que ¢l mebendazol administrado en dosis que superaban
variag veces la terapéutica no ba cfcctos obscrvables. Los autores concluycron que
1a toxicidad ¢« icada cn otras i tigacioncs podrian cstar asm:mdas a idiosincrasia,
chxdoaqmclmcbcndamlcsunodclosanhr Iminticos mis empleados cn terapéuti
de las helmintidsis cn ¢l paly, s¢ penso que cra importante determinar si la droga producia
hepatitis toxica, en dosis terapéutica, cn perros (26, 29, 32).

La finalidad del trabajo fué determinar si ¢l mcbendazol en dosis péutica causa
colestasis yjo escapc conzimitico en perros midicndo los niveles de fosf: Icali
(FA), G 1 iltransfe (GGT), alanina amino fi (ALT) y
espartato-amino trasfcrasa (AST).




MATERIAL Y METODOS.

El presente trabajo se realizd en 25 perros 16 machos y 9 hembras de diferentes razas

clinicamente sanos con un peso corporal entre 10 a 30 kg y de 1 a 4 afios de cdad (Cuadro

1). Para determinar si el mebendazol en dosis de 22 mglkg de peso corporal administrado

por via oral cada 24 horas durante tres dias produjo colestasis, sc midio la actividad sérica

de las enzimas fosfatasa alcalina (FAS), g gl il transferasa (GGT), y para saber

si la dmgn producm escape o induccién enzimftica sc midio la actividad sérica de la
amina ferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST).

Para determinar la actividad sérica de las enzimas s¢ cxtrajcron 10 mi de sangre de la vena
cefilica de todos los animales utilizando tubos cvacuados de aire ™ sin anticoagulantc y
agujas estériles antes y, al scgundo y cuarto dia después de la administracién del farmaco.

La sangre obtenida se dejé coagular esponta tc de 30 a 60 minutos a t
ambientc (25 + 5 °C), posteriormente s¢ centrifugd a 3,000 r.p.m (2,600 g) dumnlc 10
minutos y sc obtuvo ¢l sucro para las determinaciones cinéticas de la actividad enzimética
de fosfat Icalina (FAS), alanina-amina transfcrasa (ALT), ganumglulamil(mnsfcmsn
(GGT) y aspanato aminotransfcrasa (AST) usando cquipos de reactivos preparados

? a una temg ura 25° C con un tiempo de medicion de 90 segundos en ¢l
sistema fotométrico digital Compur®®,

Para demostrar si existia diferencia significativa en las muestras anics y después del
tratamicnto se utilizd la prucba de T parcada para las observaciones hechas en el mismo
sujeto,
d
Te =g

o
Regla de decision:  Si Tees Tt s¢ rechaza la Ho.

SiTces { Tt no sc puede rechazar Ia Ho por no tener cvidencia
suficicnte .

Ho=Hipétesis nula = No hay difercncia chtre cl principio y ¢l final dc tratamiento con
mebendazol,

H,, =Hipbtesis alterna = El mebendazol ocasiona mayor produccién y liberacion de
enzimas,

Con ¢l mismo objeto s¢ hizo un anilisis de varianza utilizando las técnicas descritas por
Daniel (5). Dado que las enzimas no son aditivas sc tuvicron que analizar por separado.
También s¢ asumid que las dosis del medicamento fucron acumulativas en ¢l higado para
gencrar un efecto de respucsta sobre la evaluacidn de cada enzima. Por o tanto se calculd
la dosis acumulada scgin el peso corporal del perro el dia en que fué tomada y

! Becton y Dickenson de México, 5.A. de C.V
: Megck de México, S.A,
* ®Marca registrada,  Lab, Lakeside de México
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cuantificada Ia mucstra, En base a los idos s¢ pl un modelo de Regresian lincal
simple para cl analisis de cada enzima:

Y=o +fX
Dondc:

Y1 =Gama glutamiltransferasa
Y2 =Fosfatasa alcalina.

Y3 =Alanina amina transferasa
Y4 =Aspartato amino transferasa

X =Las valores del medicamento (peso corporal por dosis)
a =Y1 estimada : Cantidad de cnzima antes del tratamicento.

* =Y2 estimada : Cantidad de enzima antes det tratamicnto,
=Y3 estimada : Cantidad de enzima antes del tratamiento.
=Y4 estimada : Cantidad de enzima antcs del tratamiento.
" =0 rdenada al origen.
B =Cocficiente de regresion.
" = Pendiente de fa recta.
* = Pendicnte de la recta,
Supuestos dc Regresion:

1a Los valores de X son fijos y sc dan de antcmano

2a Los valores de X se miden sin error,
3a para cada valorde X existc una poblacién de Y.

4a Todas los valorcs medios de cada subpoblacion estan en la linca,
5a Todos los valorcs de Y son totalmente independientes.

s [E0)Ex)

Covatianza = prers

B =Covarianza
Varianza de X

ANDEVA dec Regresion: § 3w Sdecuedredos dolemror.
n-1

* = Cuadrados medios del error,



s= B = JCWE

E! modelo: sc considera la Suma de Cuadradas Explicada y
El Error: sc considera la Suma de Cuadrados No explicada (5).

R cgla de decision estadistica dice:
Si Fe calculada es mayor quec F,,, o (P)0.05) Sc rechaza la hipotesis nula Ho,

n=75 Tablas: n=7 a =008 F=2.7



RESULTADOS.

Al evaluar la funcién hepdtica en un grupo de parros tratados con mebendazol en dosis
terapéutica de 20 mg/Kg de peso corporal, administrado por via oral cada 24 horas
durante tres dfas, determinando los valores de las enzimas: Gamma glutamil transferasa
(GGT), fosfatasa alcalina (FAS), alanina amino transferasa (ALT) y aspartato amino
transferasa (AST), asumimimos que las enzimas no son aditivas, por lo que se valoro
independientemente cada una de ellas, y que las dosis del medicamento son
acumulativas a nivel hepdtico; se encontrd lo siguiente:

En 22/25 (88%) de los perros, 8 hembras y 14 machos de edad comprendlda entre 1
a 4 afios, los valores de actividad de la enzima GGT pread ién variaron
dentro de los Ifmites de 1-7 UL/, Sin embargo, 3/25 (12%) de los animales tuvieron
valores m4s altos del rango (10UV/1, 19UV, 310U/1). El segundo dfa posadministracién
los 22/25 (88%) animales tuvicron valores similares a los de preadministracién. En
dos de los animales con valores altos preadministracién ( 10UV/I, 19UI/1) la actividad
enzimé4tica aumento (13UI/1, 28UL/1 ) y el otro permanecié con un valor similar al
preadministracién (30UL/1). El cuarto dfa postadministracién del firmaco 22/25 (88%)
animales tuvieron valores dentro del rango preadministracién. Uno de los animales con
valores altos (10UL/]) bajo a niveles dentro del rango (4U/1) y los otros permanecieron
con valores altos (CUADRO 2).

En 22/25 (88%) de los perros, 9 hembras y 13 machos de edad comprendida entre | a
4 afios, tuvieron una actividad de la enzima FAS preadministracién dentro de los
lfmites de 22-87 UL/l . No obstante, 3/25 (12%) animales tuvieron valores més altos
del rango (106 U /1, 111UL /1, 122U/ 1). El segundo dfa postadministracién los
22/25 (88%) animales tuvieron valores similares a los de la preadministracién. 3/25
(12%) animales s¢ mantuvieron elevados (197 UVL, 126 UVl y 154UL))
manteniendose la elevacién en el cuarto dla postadministracién (CUADRO 3).

En 22/25 (88%) de los perros, 8 hembras y 14 machos de edad comprendida entre 1 a
4 afios, tuvieron una actividad de la ALT prcadministracién dentro de los Ifmites de
8-36 UL/l . Sin embargo, 3/25 (12%) animales tuvieron valores mis altos ( $9 ULI,
119 UL/, 142 UL/1 ). El segundo dfa 21/25 (84 %) se mantuvieron dentro de los mites
de preadministracién y sélo 1/25 (4%) animales su actividad fue de (80UL/1), mayor
al 100%. La actividad en 3/25 (12%) animales con valores altos preadministracién
bajo (10UI1, 3UL/1 y 113U1/1) y al cuarto dfa postadministracién 22/25 (88%) de los
perros se mantuvieron dentro de los Ifmites del rango preadministracién. Los 3/25
(12%) animales reportados con elevacién enzimédtica (82UV/1, 82Ul y 105UV1) se
mantuvieron elevados (CUADRO 4).



En 22/25 (88%) de los perros, 8 hembras y 14 machos de edad comprendida entre 1
a 4 afios tuvieron una actividad de la enzima AST preadministracfon dentro de los
Ifmites de 7-8 UL/, No obstante, 3/25 (12%) animales presentaron elevacién en sus
valores (22U1/1, 38U1/1, 39U1/I). A' segundo dfa postadministracién 22/25 (88%) de
los perros se mantuvieron dentro de los ifinites preadministracién, y en los 3/25 (12%)

animales con valores altos: uno 1/25 (4%) animales bajé a los Ifmites del rango
(10U1/1) y los olros dos s¢ mantuvieron elevados (22UI/L, 42U1/1). Al cuarto dfa
postadministracién 22/25 (88%) de los perros  mantuvieron los  valores
preadministracién y en los 3/25 (12%) animales con valores elevados mantuvieron sus
niveles altos (21UV1, 21U/, 40Ul1) (CUADRO 5). Con la prueba de T pareada no
se encontrd diferencia significativa que indicara col is después del tr i
con menbendazol. Los datos de las enzimas ALT y AST indicaron que aparentemente
1a aplicacién del mebendazol no produjo escape enzimaticamente. As{ mismo en el
andlisis de varianza no se encontré relaci6n entre la dosis terapeitica de mebendazol y
el daiio hepdtico (P 0.05).
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DISCUSION

La admini ion de mebendazol d tres dias on dosis de 22 mg/kg de peso corporal a
perros de difcrentes razas, con una edad comprendida entre 1-4 aflos y con peso corporal
promedio de 20 kg no causd cambios significativos ¢n los niveles de actividad de GGT (cuadro
2), FAS (cuadro 3), ALT (cuadro 4) y AST (cuadro 5) quc indicaran colestasis, induccién 6
escape enzimético. Esto cs similar a lo infc do por Van C. y col. (4) cn 1983, quicncs
quc la administracion de una a cinco veces la dosis terapéutica de mebendazol (22
mg/Lgdcpcsocorpoml)por”dmsamnosnocnusé fectos dafiinos en cl higado. Los
res quc la droga tampoco auments la lcslén hepética causada con
tc(mclomm de carbono (3 mlkg de peso). Estos hallazgos son d a los i
por Polzin y col. (26) en 1981 qui ence en los animales tratad mgnot de
enfermedad hepitica (Icmgo, vémito, lclcncm y una mayor actividad sérica de¢ enzimas de
origen hepético) 1 a 14 dias después de 1a admini i6n de la droga. Swansen y col. (32) en
1982 hallaron necrosis centrolobulillar hemorrigica scvera en una perra que habfa recibido la

droga en dosis tcrapéutica. En este trabajo no sc confirmaron las kesioncs cncontradas por lo
investigad previ te citados.

Las Icsiones hepétxcas dcscnlas por Pulzm y col. (26) y Swanson y col. (32) pudicron ser
dcbidas al & to de las } por la p i en cl hixadodembstancm
téxicas u otros factores. Green (10) 1 quc son ios que syuden a

determinar sf la interrelacion del mebendazol con otras drogas, alimentos, cdad, scxo, raza y
otros factores aurnentan su toxicidad (14).
Los niveles de actividad de la enzima FAS no mostraron incremcentos significativos (C'uadro 3)
icnto con mebendazol. La clevacién preadministracién de los niveles de la enzima en
dos de log animales de un afio de edad pudo ser debida a una mayor actividad ostcoblistica. En
animales jévencs log valores de FAS pucden aumcntar debido a que durante el crecimiento del
animal s¢ activan los ostcoblastos (2, 7, 8).El aumento también pudo scr debido a la presencia
dc otras cafermedades que no sc manifestaron chmcamcnlc cnln: las cualcs s¢ encucntran:

ictericia obsu-ucllvn, ncoplasias, cirrosis, lipidosis, hipery itis y neopl

[¢A 8), sm cmbatgo, los animalcs no tenian una l:slbn hepética pn:vm, ya que cn esc caso
trado iner en los valorcs dc ALT, ASAT y GGT que son

indicadores de dafio hepitico (8).

La actividad de las cnzimas: ALT, AST y GGT no mostré i t tadisti

significativos (P< 0,05) (Cuadros 2, 4 y 5) desputs de la admini i6n del mebendazol. La

elevacién de ALT pre y pos administracion de fa droga, en tres animales pudo ser debida a la
presencia de una kesién hepdtica antes de la administracién de la droga. Existen numcrosas
causas de kesiones hepéticas, entre cllas sc encucntran: anoxia, toxinas, inflamacidn y trastornos
metabdlicos (8). La clevacién de la enzima AST tambicn pudo deberse 8 la presencia de
kesiones en otros tejidos; la enzima existe cn el csqueketo, diaco ¢ higado (3 8).

La auscncia dc cambios cn los nivekes enziméticos pos admini 16n de mebendazol en dosis
terapéuticas en los animales estudiados pudo scr debido a que la absorcién del mebendazol por
via oral cs cscasa, ¢l flujo ncto de absorcidn inicial es de 86lo 55 nmol/hr cn 30 cm de intestino
(27). En los humanos sc absorbe de 0.03 a 0.1% de la dosis total ca ¢l intestino (6). La escasa
cantidad absorbida cs metabolizada y conjugada en cl higado antes de scr excretada por bilis u
orina (25, 33, 36, 37).
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[CUADRO 1 GGT FAS ALT AST
No.DE |  sEXO RAZA | EDAD | PESOGg) | BASAL |1aDOSH| FINAL | BASAL [14DOSIS| FINAL | masAL [1eDosis| FINAL | BasaL |iaDosis| FINAL
cAso (aton)
13 H Baxer 1 20 1 7 3 24 29 20 10 21 13 16 19 16
2 H Pastor 1 20 31 30 34 87 60 87 36 80 25 38 2 21
3 M Baxer 1 20 2 2 3 49 76 87 32 13 35 2 10 21
9 M Pastor 1 20 2 3 3 122 | 154 | 126 13 10 2 7 3 3
15 M Boxer 1 25 10 13 4 87 71 81 24 31 25 15 21 20
16 M Pointer 1 20 1 8 2 74 55 74 21 18 18 14 20 14
10 M Collie 1 10 4 3 6 1t | 126 | 134 8 11 12 7 11 11
17 H Boxer | 1§ 20 4 11 3 38 K 3 59 10 82 18 21 16
22 H Bagle | 1.5 20 5 4 6 49 33 55 24 20 15 15 10 9
12 M ° 1.5 20 3 3 4 28 30 37 15 19 17 9 9 8
19 M " 15 20 2 3 3 4 38 44 22 25 21 14 11 13
1 M Criollo | 1.5 20 2 1 2 54 4 49 24 19 18 18 19 14
20 H Pointer 2 25 2 2 2 38 27 11 16 7 15 13 14 11
21 H ° 2 20 4 2 4 49 55 1 17 7 14 11 14 10
5 H Besgle 2 20 6 6 2 38 54 54 16 14 16 14 11 9
6 M Pastar 2 20 6 3 3 n 87 0 12 10 25 16 13 12
23 M ) 2 20 2 2 6 38 38 49 14 19 18 10 1 9
7 M Boxer 2 20 3 3 4 49 70 38 20 22 11 14 10 17
18 H Collie 2 20 S 4 4 33 27 16 32 3 2 10 2 14
11 H Pustor | 2.5 25 1 2 3 23 36 43 14 16 17 10 13 9
8 M Poimer | 2.5 20 3 2 3 38 44 49 17 13 27 14 15 18
14 M Boxer 3 25 4 4 1 61 76 80 19 us | 82 17 2 14
25 M Pointer 3 20 7 5 6 106 | 197 | 106 18 21 25 10 18 12
24 M Pastar 4 25 S 2 10 2 33 33 27 25 26 1 15 14
4 M Rotwelller | 4 30 19 28 28 2 16 2 142 | 113 | 105 39 42 40

10



CUADRO 2 GGT MEDIA <+ DESVIACION ESTANDAR
No. DE SEXO RAZA EDAD | PESC (xg) | BASAL { 1apOSH FINAL BASAL 1a DOSIS . FINAL
CASO {sde)

13 H Boxer 1 20 1 7 3 5.36 £ 6.51U0(6.12 + 7.47U1 596U

2 H Pastor 1 20 3 30 M

3 M Boxer 1 20 2 2 3

9 M Pastor 1 20 2 3 3

15 M Boxer 1 25 10 13 4 El det 16 do fué #=5.23 +

16 M | Poimer | | 20 1 8 2 lchmorcmndaxcon43deTeslmnda,h
- in fué de b=10.2+ 15.4 de crror cstandar.

10 M oo ! 10 4 3 6 En cl anlisis dec variacidn ¢] modelo tuvo 22.9 ¢n 1a

17 H Boxer 1.5 20 4 11 3 suma de cuadrados y 22.91 cn los cuadrados medios

22 H Bagle | 1§ 20 5 4 6 y 0.4 para la Fc calculads, 1a cual es menor 2 2.7 de

12 M B 15 2 3 3 3 Ft &‘u‘blupan 70 grados de libertad con 0.05 de

19 M ‘ 15 [ 20 2 3 3 " ©

1 M Criolo {15 20 2 i 2

20 H Pointer 2 25 2 2 2

21 H - 2 20 4 2 4

5 H Beagle 2 20 6 6 2

6 M Pasor 2 20 6 3 3

23 M ° 2 20 2 2 6

7 M Boxer 2 20 3 3 4

18 H Collic 2 20 5 4 4

11 H Pastot 2.5 25 1 2 3

14 M Boxer 3 25 4 4 1

25 M Pointer 3 20 7 5 6

8 M Pointer | 2§ 20 3 2 3

24 M Pastor 4 25 5 2 10

4 M [Roweiller] 4 30 19 28 28
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No.DE| SEXO | RAZA | EDAD |7ESOGa)| BASAL | laboSN | FINAL KASAL 1a DOSTS FINAL
CASD {abon)

13 H Boxer 1 20 24 29 20 154.2 +28.86U7L |60.4 +42.65L01 |58.48 + 3242U/L

2 H Pastor 1 20 87 60 87

3 M Bozer 1 20 49 76 87

9 M Pastor 1 20 122 154 126

15 M Boxer 1 25 87 s 81

16 ] M [rwei 1 | 20 | 74 | 55 74 . . N .

10| M [cme| 10§ e | o P b on 104240 T f“,;’?"?i’:?";,é

17 H Boxer | 15 20 38 34 33 |de b=-24.94 474.93 dc ervor estandar. En el anilisis de

22 H Bage | 1.5 20 49 33 §5  [variacidn ¢l modelo tuvo 135.47 en la suma de cuadrados y

19 M * 1.5 20 44 38 44 |libertad con 0.05 de scguridad (5).

1 M Criolla 1.5 20 54 44 49

20 H Pointer 2 25 38 27 11

23 H ) 2 20 49 55 71

5 H Beagle 2 20 38 54 54

6 M Pastor 2 20 n 87 60

23 M i 2 20 38 38 49

7 M Baxer 2 20 49 70 38

18 H Collie 2 20 33 27 16

11 H Pastor 2.5 25 23 36 43

8 M Poiter | 2.5 20 38 44 49

14 M | Borer 3 25 61 76 80

25 M | Pointer 3 20 106 197 106

24 M Prstor 4 25 22 33 3

4 M [Rotweiller} 4 30 2 16 22
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[EUADRO 4 ALT MEDIASDESVIACION ESTANDAR
No,D8| SEXO RAZA EDAD {PESC (xg)| RASAL | 15 DOSIS FINAL RASAL 1s DOSIS FINAL
CASQ {ahen)
B[ H [ ]| 1 [ 20| 10 ] 2 13 3032+ 32.0U7L (2648 £ 29.90U01 [27.44 + 24.6UIL
2 | H |Pae| 1 | 20 | 36 | 80 | 25
3] M | B | ) 20 | 2 | 3] 3
15| M [P | 1 | 25 | 3 | 10 2
6] M Jreel 1 ) 20 ]2 ) 3t [ 35 | i om extimado o s=26,695481 de
10| M jGle] 1 lo j 21 | 18 18 dar con 5.55 de T estimada, Ia declinacién fué
7] H [ B | 15| 20 | 8 | 11 12 o bat 67 +61.89 d error estandar. Encl .;um
2] u [eae[ 1520 [ 59 [ 10 [ s [poeciincimodelo “""’m;ﬂ(‘;‘;‘;‘m fudradosy
21 M St 1s 20 2% ) N 15 lcalculada, a cusl es menor a 2.7 de Ft de tables para 70
191 M |7 [ 15 | 20 [ 15 | 19 | 17 |erados de fibertad con 0.05 de scguridad (5).
1 M [ Crolo | 18 20 2 25 21 '
20| H [Pwme| 2 | 25 | 24 | 19 18
21| H . 2 | 20 16| 7 15
S| H [Bae| 271 20 [ 17| 7 14
6 | M [Pmr | 2 | 20 | 16 | 14 16
n ] M| - 2 | 20 | 12 | 10| 25
7| M [P | 2 | 20| 18 | B 18
18] H (el 2 [ 20 ] 20 2] 1
11 | H |Pwer | 25 | 25 | 32 | 3 2
8 | M |Pwe) 25 | 20 | 14 | 16 17
4] M [Be [ 3 [ 25 | 17| 13| 27
25 | M [roe[ 3 | 20 {19 s | &
4| M |Pur | 4 | 25 | 18 | 21 | 25
4 | M [Fowele] 4 | 30 | 27 | 25 | 26
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Ne.DE| SEXO RAZA EDAD | PESO(k) | BASAL | 1sDOSIS | FINAL BASAL 1a DOSIS FINAL
CASO (afios}
13 H Boxer 1 20 16 19 16 |15.2817.85U/L |15.04+7.8UN 14.20£6.89U/L
2 H Pastor 1 20 38 22 21
3 M Boxer 1 20 2 10 21
9 M Pastor 1 20 7 3 3
Ly B‘Tm 1 L s |4 2 P de intercepcid do fué a=14.69 +1.24 de
16 M | Ponr 1 20 14 20 14 |error estandar con 11.77 de T estimada, la declinacion fué
10 M Collic 1 10 7 il 11 de b=2.58 + 16.05 de error estandar. En el anilisis de
17 H Boxer 1.5 20 18 21 16 |variacion el modelo tuvol .45 enla suma de cusdrados y
| w5 [0 T1s 00 [0 0 i imeor a2 e dabss e T0
12 M ° 1.5 20 9 9 8 grados de libertad con 0.05 de seguridad (5).
19 M ° 1.5 20 14 11 13
1 M | Crolo | 15 20 18 19 14
20 H | Pointer 2 25 13 14 11
21 H i 2 20 11 14 10
5 H Beagle 2 20 14 11 9
6 M Pastor 2 20 16 13 12
23 M ° 2 20 10 11 9
7 M Boxer 2 20 14 10 17
18 H Collie 2 20 10 2 14
1 H Pator | 25 3 10 13 9
8 M Poiter | 2.5 20 14 15 18
14 M Bozer 3 25 17 2 14
25 M | Poiner 3 20 10 18 12
24 M Pastor 4 25 11 15 14
4 M |Roweiller| 4 30 39 42 40
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