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En el presente trabajo ce evalud 1z interfereacia inducida nor
‘tyes antibibticos de 1z familia de 1los aminoglucdsidos: 1) Xanami-
cina, 2) Bstreptomicina v 3) Geatamicina sobre alcunos componentas
del suero de bovino, de uso frecuente en pruebas de laboratoric cii
.Plcﬁ, a saaer:

L) COnCGntrac16n de colesterol total {C.T.)

TI)jTransam1na§a glutémica oxalacktica sérica (TGOS)

(IIi)'Prdtéinéé,plasméticas (p.P.)
_ .Para.lo cual se utilizavon 12 bovinos hembras, adultos de dife
A*entpsvédadesry pesos. (Clase vertebrados, orden mamifercs, Ffami—-
'11a Bovmqap, genero Bog, Especie 32ns taurus, raza Lolstein), dividi
*dos en tres grunos de cuatro anirales cada grupo,
o Al grupo 1 se le admlnlcfré una dosis finica e culfato de Kana
' micina (*) a razén de 10 mg por Xg de peso, por via intramuscular.
vSe tbmarun mue,tras de cada anlnal a las 0, 1, 24 y 48 horas median
'*a'puuC16n en la vena coccigea

7 Se encontré que la Kanamicina modificd significativanmente (-—
p<;0.05)'1os valores de C.T. en forma positiva, a las 1, 24 y 48 -
hfé.-deypués de‘la administracibn del f&rmaco.

Los niveles séricos de TGOS mostraren un deccenso estadistica-
mente significativo (p?:0.0E), una hora después de admiristrado e?
acente terapbutice: A

Las T.?. descendieron signifiéati#amente (p<£0.65) a 1las 48 no
ras de la aplicacibn de la drogz. '

Al orunc 2 se le administrd una dosis finica del sulfato de Es~

(») Kentrex. Laboratorios Sristol de Méxice 8.4, ée C.V,
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trepuoricina (#%) a razba de 12 ny por X5 de peso por via Lntramus—
cular, tomandose las muestras a lag 0, 1, 24 y-48 horas, nedlaa*p -
prncidn en la vena coccligea. )
La estreptomicina modificb sicnificativamente (p <0.05) los vé
lores de C.T. a las 48 Toras, en forma wmegativa.
Los niveles de TGOS 1o mostraron alteracidn v las P.P. mostra-
ron wn descensoe significative (p<£3.0C5) a 2las. 45 horas después de 2

piicade el antibibtico.

p.
5
5
o
[y
Q
]

Al gvupo 3 se le adriinistrd una dos ds sulfato dn’gen—

tamicina (%%*%) a desis de 4 mg por XKg de peso siguiendo el mismo 3.3

querma de 10s dos grupos anteriores. . N

-

Se erncontrd qus La cenvanicinz medificd sw-“~E1c4-1vamarte (-
7£0.05) losg valores de colesterol a las 24 y 48 horas en forma_:a—

gativa. Los valores de transanirnasa y 4c proteinas plasmaticas no

mostraron alteracibdn aloura.

Se discute la pcesibilidad de ectos cambios y ce insi ue cob“e
ia irnort»ncia de que tanto médicos come 1 1radnres. tencan pre.
sente que hab*evdo 1 antecedente terapéutico este 1n£1vye o nucdo
influir er pruebas de laboratorio clinice de borinos pn =g pnc1al 20 -
bre wvariables de. trancsaminasa glutérmica oxalacética, coLesterol 0

tal y concentracién de proteiras plasmiticas. R

(7%) T‘ﬂtJ:nptorr'u’:wa wen  Farmacéutico LakevideAS.A.r -
(***)Garam:cn 2 G. U.,.Screramex S.A. de Q.V, = =~ e
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] En la actualidad con 21 creciente nlinero, cormplejidad y noten——
cia de los-agentes terfpeuticos disponibles en el mercado y con el -
aumento y ﬁayor cohplejidad de las pruecas de laboratorio cliaico, -
se ha deteééadO'cada vez con mayor frecuencia interferencias induci-
-das -por medlcampntos sobre los rpsultadoc de las pruebas de lzborato
‘rio clim.co. i )

' En general se Pueden d1v1d1r en dos categorias las alteraciones
1nduc1das ‘por firmacos en las pruebasg ¢linicas
;A(_ 1) ‘Efectos derivados .de las prppiedades farmacoléglcas o téxi—
cus de las drocas. Cuando ce produce vn cambio fisioldgico en el or
ganlsmo ﬁste se deterra por un awmento o disminucién de la varlauln
- que- est& siendo nedida.

2) Efectos debidos a interferencias con el pr rocadimiento de p——
prueba. Bste afecto consiste én que, el agente terapéutice o su nme-
tahollto a.lega a ser un contaminante,el que puede alterar el valor -
obtenldo o ln-erperxr con la variable que =2:t4 ciendo medida (29).

Tantp el nédico como el investigador expevlrﬂntal zse enfrentan
a diferentes y delicadas situaciones, tales como: eleccidn del redi-
camento, efectos del farmaco, (tanto los deseados come 10s no desea—
dog), disefle ¥ oprimizacién de lrs “eéimenes ¢e dosificacibn, dura—
cibn de 1é administracibn, condicibr del paciernte, entre aotras pro-
blemas que se kan venidc planteando en la bfisgueda de una terapéuti-
ca m&s integrada y eficaz, Ffundamentada en un real QGtUAlO £a ‘*r‘acoM

\J

y no golamente en criterics subjetivos v de uso comfin, que lan

-

ico
daédr core resultade ua maneln Indjecriminade de les fArmacos existen

)
o
[0

wee, conwinaciores miitiples v coplec mMasive lgs nmisros.



wTehe ec particularnente crave en 1 caso de los antitiéticos, a que
debido a esatas pricticas se ia llegado 2 inducir resistercia bacte—-

v del medicamerta, O -

o

riana, agentes invasoresz cuae irnihen 1:» acci
bien, lesicnes o interferencias en el organismo del paciente afecta~
do por la enfermedad, efectos gue rvchias vaces ni siduiera somn valo~
rados

Actualimente la medicina cuer.ta conr eficierntes nerranientas de —
laboratorio para diacmbstico clinicoxpae nos pernitén hacer una eva-
luacidn cecrrecta de una enfermecdad o el curso ée 1la misma. S5in en—
narco, kay que corsiderar gue en muchas ocasiones los fArmacos mbdi-
°1ca1 los valores de las Dpruebaz de laboratorio clinico éracias a Sk
miema accidn Farn4c016 jca o tézica. ‘ '  A R

Evtonces, si nubiera cambios en el valor de determinacdas varia- |
bles de laboratorio clinico por efectd de un medicamento, -esto nos ~
1levaria a dos diferentes problemas: i b "

1) Bl fArmaco afecta el procedimiento 4de ﬁéueba empleadd,ifér -
lo tanto 10s resultadOS de dicha prgeba, si los zubiera no son §9nré
fiables. | R EEEEE

2) E1 férmaco produce un cambio fisioldgico en el organismo {e-
fecto farmacoldgico o tdxico), por 1o tante, el valof alterado de éi
cro parfmetro plasmatico puede ser un indicador indirecto @é proble-
mas & efecios no deseados, producidos por la droga en el crganismo -
al que se le suministrd. Be en este segundo aspecto donde ¢entrare-
nos ruestro interés, utilizando algunas variables de 1aboratorio cli
nico, parimetros séricos o plasméticos de uso comﬁn; comg indicado—-—
ree de efectos colaterales o cecurndarios de m Ffirmaceo dado (6, fﬁy
15) ' : <

Le estos parédmetros se eligiercn tres

—4,.-



%) #iveles de colesterol er suers (G.T.)
2) Ni&eles de transaminasa glvtirica oxalacética (TGOS)
3) Fiveles de zroteins plasmAtica (2.P.)
Por'otra parte, la interaccibn de los medicamentos sobre los mé
rodos v ﬁruebée de laboratorio se caracteriza por su complejidad vy —

se haCe hecesaria 1a élaborac16n de ur warco As referencia para la

.cowPrﬁnslén de las ncdalldadas de interferencia de les’ flrmacos, en

espec1al de los méc poteutes 0 de amplio uso para conocer o tratar -
de expliqgn;ies resultados,extraﬁcs o iresperados de las pruebas.

Un medicamento puede por oierplo, interferir con una prueka de

’1g§gbqtofiq y no producir accibén alguna sobre otra, o biena travég

de la iaterferenciz a nival “ioquinico un fArmaco nuede cambiar el -

valor de. wn result?do(de laboratorio e inclvso impedir su determina-

A¢:6n (25).

- Lo prodvcrOF finales o 11tnrmod*oq del metabolisne de los Fhr-

‘macos aumentan la complejidad del prohlema, por cjemplo, los metabl-—

ulatgs de 1a penlC:llna dan un,resulrado falsg positivo en la deter—

A‘.‘

.mlnacién de la p*orpina de orina, ntilizando mé&todos turbidimétricos

v espectrpfotométricos (3, 5, 6).
“ Da morfina induce un cwwento en el nivel de catecclaminas. BTl

4¢ido I-bidroxindol acétivo (5-HIAA), producto de degradaciénm de 1a

. serotonina, zparece elevada on la orina de pocientes con argentofimo

ras (tunores cavcinoides de tracte intestiral, &rbol biliar, apéndi-
~re v péncreac), poro tamhién se eleva despufs de la administracién -
Ge cuayacnlate de glicerol v de fenotiacinas (18). ’ B

La codeina froduce falsos positivos en lzs aﬁiiésas del suero v

suade  produciy elevacidn de lac trancarinasas e ciertos pacientes,

Los inhibidores de la wonoanino cxidasa (MAD), produc cen un des—

censo en los niveles de H-HIAA,

-5 e



La ~olchicina tiene un efecto ro Drﬁdf”]&l Cantitiroideo y”ﬁue—
le disminuir los niveles de colesterol sérico (29).

La imipramira procuce disminucibdn er los niveles de Coleatero*
v Aaumento en los de fosfatasa alcallna y la in dometaﬁlna provoca aﬁ
mento en transaminasas y fosfatasa alcalina.

Los anticonceptivos orales se na reportadc que elevan el toles-

terol en suerc, igualmente los niveles de glvcosa y fosfatasa.alcali

na.

_ La eritromicina puede carcar falscs positivos ern las trassamina

sas determinadas por métodos colorimétricos.

El estolato de eritromiciva puede provocar incrEmentot verdaée%

»0s en el nivel de transaminasas, derivados da toricidad he ét+ca. -

E1 estolato {sal), puede producir hepatitis (Colestasis) acompana——

da de altos nzveles de blllrrublna. Tarbién se han detectador eleva- -

ciones falsas en .n~VA1es de catecolaminas uriharias ¢ través de 4=

terminaciones espectrofluorom&twlcaa {22,38), T R

En ciertos casos se pueden producir depngsiqnes,falgas4en*;baq7»"“
valores séricos de TGOS en la desnutricibn; un factor end8genc det -

metabolismo del desnutrido inhibe el fosfata de piriddwal, aue es un

coenzima que act6a en las tranSAmlnasas como un tran

~

pos amino (5): - .
A partir del hallazgo de Warburg em 1943, aue d=tectd enzimas =
del metaboliemo celular y tisular en el plasma, se ha prgiundiéadd -
en el anflisis dp 1a envlmolooia como. :erramienta de_diagnéstiqd ;-
c1inico (27). o T ) L
Todas las enzimas pertenecen DOy su naturalezz cvinmca al ru“

de las protéinaé, nar 1o miema poseen las proplpﬂaccs v oararteristl

cas de las proteinas, diferenciingose entre ellas por su:act;v;dad -

-6 -
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v éapgcidaé catalitica y como las nreteinas, lae enzmimas Facilmente
puedsn alterarce, presentindese éns fenbmenos princiralmerte: La i~-
ﬂactivaCién y la desnaturalizacién (27). Las enzimas son muay sensi
bles’amldﬁ.efechS de la temperatura y a otros ag;nteé desnaturaliza
zantes,'a la inkibicién por drogas u otras sustancias extratias y, en
algunoé casbs,’inﬁibidores naturales, endbégenos. Hay que ser por -
tanto sumamente cu:daooso al eetlmar'un.valov de actividad enzimti-—
- de manera que 1a actlvxoad observada ne sea alteracda por efectos

'ccmovlos menc;nnadps-anterlormente (24, 37),

" Zhs énzimas del plasma se originan bégicamente en el uigado y -
sbuiiiberadas al torrente c1rculator10; donQe.llevan,a afecto su ac—
c16n.catalitica.

En el sentvdo anplio puede decirse due el significado diagnésti

) co ﬂE*ias enzimas’ del suero'depende de varios factores: su localiza-

’_cién en i Sbgano determ;nado, local;zecwén intracelular, vida media
en el sué&o,-presencia de isoenzimas o de coenzimas entre otxos fac—
fores, (271 28, 37) - . .

o 't~$e considera que las enzimas- celulares o enzimas espect ficas de
=2gén 6rgano son eliniradas de su lﬁgar de origen en una proporcidi
cist irta a la norral cuaﬁdp se presenta vn dafio celular (18, 21),

Bl tiempo de vida media se censidera un parémetro importante en
el diagnéstico, siendo para la transaminasa glutfmica oxalacktica s
rica (TGCS), de 50 a 60 Loras.
El origen tisular de la TGOS, en orden decreciente de produc—--
~i%&n es: corazbdn, bizado, rfisrulo estriade, rifién y piacreas (15, 21,
27),
71 significado clirdico ¢e los canbins en oo valoren de T30S es
acribuible entre otres, a benatitis aruda, igtericia eobstructive, <i



rrosis hep&tica, neoplasias del higado, infarto del neocardio, distro
fia muscular (4, 18, 23).

Otra transaminasa, la transaminasa glutémica pirfivica (TGPS) -—-
tiene determinacién para enfermedades en humanos, perre y gato, .pero
no se puede determinar en caballos y bovinos (9, 15).

Pesde el punto de vista bioquimico las transaminasa. son enzimas
que catalizan la transferencia de grupos amino y por eso son denomi-—
nadas tambiéh aminotransferasas y en el caso especifico de la transa-—
minasa glutémico-oxalécétiéa se ha propuesto el nombre de aspartato -
oxoglutarato aminotransferasa (11).

Estas enzimas catalizan la transferencia de los grupos amino -——

{NHy) de un aminofAcido hasta un cetofcido, formindose un nuevo ami-
nofcido y un nuevo cetolcido.

La reaccibén que cataliza la transaminasa giuntimica oxalacética —
es la sSiguiente. i ’

o 20
& <
COOH C. COOH
?\QH + [ ’\oa |
CH CHp CH, CH,
CH - NH, + | TCOS c}:o + (’:Ha
. 0 | |
| o c=0 c” CH - WH,
~oH (l; N OH -
OOH CODH_
Acide Acigo Acido - Acido
Agpértico Cetoglutirico Oxalacé&tico Glutimico
‘ TGOS
Aspartato + Cetoglutarato =—=—==—2 Oxalacetato + Gll(zta.mato
20).

Otro de 10s parimetros plasmiticos que pueden verse influencia-—

-8 -



dos por la administracidn de los flrmacos ya seflalados es el coleste
rol ‘total. (C.T.), el cuil se encuentra presente en todas las células
y aparentemente tiene algfin tipo de funcibén en el mantenimiento de -
la estructura y permeabilidad celular (18). La molécula de coleste-
rol estl estructurada por un nlclec de cuatro anillos, conocido como
el nGcleo de ciclopentarno. perhidrofenantreno. Este nficleo se en———
cuentra no solamente en el colesterol y sus derivados inmediatos, si
no también en el &cido cblico y en las hormonas producidas por el o~
vario, testicule y corteza suprerrenal. Se encuentra en esteroles -
de-plantas, glucbésidos cardfiacos, tales como digitoxina o estrofanti -
na y en una cantidad de sustancias carcinogénicas.

'El aparentemente complicado nficleo del colesterol es facilmente
sintetizado (a partir del Acido acético) en los téjidos animales en—
especial en el higado y mucosa intestinal. E1 nficleo estd formado -
por tres anilleos de seis carbonos, que son ciclohexanos saturados -
(similares al anillo de benceno) y un anilloc de pentano. Solamente
en hormonas estrogénicas hay tres dobles ligaduras en uno de los ani
1los comparable a un anjillo de benceno. Hay que tener presente que
las estructuras en anillo son dificiles de sintetizar por los orga--—
nismos animales y que en lo particular el simple anillo de benceno
no es sintetizado completamente por el animal y cualquiep compuesto
corporal que contenga el anillc de benceno deberi ser provisto en su
mayor parte de manera preformada (18).

Ademis de sintetizar colesterol, el higado también lo esterifi-
ca transformindolo en &cido cbdlico, que es excretado por la bilis -
(1 g/aia). '

Cuantitativamente,después de los fosfolipidos el colesterol es

el 1ipido mis importente del plasma y aproximadamente el 70% del C.T.

se encuentra esterificadc, mfs del 50% con Acidolinoleido y casi to-

-9 =



fo 2l restn con Acido cleico; el 22% restante dei,totai‘ﬁe Lzrasenta
como colesterol lilre. : _

Er términos generales, la Telacién entre los fosfolfpi
iesterol en <l plasna es bastantg—constante salvo en las enfermeda—
des graves del hepatocito, que se acompafan ccon una disminucidn neta
ble de los ésteres del colestercl.

Cwando se produce unza lesidu difusa de las células hepdticas, -

se produce una disminucién rfpida y marcada de los esteres del Co-—

lesterol. -

En sentido amplio, se podriz detir gue mientras més grave sea -

Ly,

la hepatitis o dafio pepétﬂco, mAis ﬁescwewqeﬁ los theres ce co1este—
*o1 (2, 23, 24). o ' '

En caso de ictericiz obstructiva el colestero? total sumenta ri
pidamente y cqandd ia obstruccibn es persistente y hay lesibn ﬁg?aﬁg
celular, el colesterql esterificado disminuye. u o

Cvando hay sindrome nefrbtico y xantomatosis los niveles de'co~

lesterol eeterlflcado v del colesterel total se yelaciona con lesaén

o . dafip en 21 hapatocito de orlgen téxlco © viral (53 247 : R
En resumen, el colesterol se encuentra aumertado'enveniermeda—-
des como hepatitis, obstruccidn posth;ﬁétlca, ne£r051s avarzada, xg;
tomatosis primaria, e hipercolesteremia 1c10pét1ca, También en el
embarazo vy desnuég de administrar co“tlccna.‘ i . o
Por otra parte, el colesterol se encuentra 615m;nuido en. case -
de hipertireidiemo), cirrosis Dretermlna caguexia, anem;a, én inani
.cibn {rardia), en 1n£ecc10ne= acudas, con. admln:.stracmn de ACTH v
v dietas- def1c3ertes en contenido e rrasasg (1 2, 4, 18).
E1 Gltimo Factor a consiéerar en el presente trabajo es el de -

las protefnas plamlticas (F.P.); las cuales representan un 37upo he—.

. ' . N . . L . . .
nerogéneo de compuestos constituidos por albfimina,” rlobulinas,  fibri

- 10 -~



=&rens, clucoproteinas y lipoproteinas; esercialmente toda la albimi

[b]

na v el fiprinbdgeno, agi como el 50% o mhe de las globulinas, son -
formadas por el nigade (7, 18).

Auwngue las mocdifFicaciones en los valores de proteina plasmédtica
normalmente no son especificos de una enferrmedad en particular, cier
tas alteraciones en la concentracibén total de los componentes (la -
concentracién de protefna piasmAtica), pueden ser de significancia -
tanto diagndstica cormo prondstica (17). Cualquier observacién que -
masstra anormalidad en la proteina plasmitica indica que algfin fac—~
tor patoldgico ¢ inducido es el responsable de esa condicibn.

De especial importancia en relacibdn al metabelismo interno de -
las proteinas, es el estado funcional de higado vy rifiones. ‘Altera—
cioneg drésticas en los valores de proteina piasmitica son observa-—-
dos Precuentemente en asociacibn con enfermedades renales o hepéti-—-
cas (18). N

Las sustancias dque provocan dafio hep&tico en los animales asi -
como en el hombre, son de diferente tipo y origen, Diferentes agen—
tes guimicos o medicamentosutilizados en medicina-cliﬁica pueden in-
ducir dafio hepético, incluidos anestésicos volatiles, insecticicas -
v antihelminticos. Como ejemplo de lo anterior se pueden citar el -
tetracloruro de carbono con el cual de una a cinco heras después de
s accién, hay Fragmentacibdn del reticulo endoplésmico, depresién de
la actividad enzimética ribosomal, inhibicibén de 1la sihtésis protef-
nica, acumulacibdn de calcio y grasa en los hepatocitos, asf como da-
fio estructural y funcional de las mitocondrias (1, 10).

Er la actualidad la deficiencia proteinica es reconocida como -
ura complicacién Ffrecuente derivada de factores tales como anorexia,
dieta restringida, desrutricidn, enferredades del nigado y de los ri

Foves , enteritis, (enteronatia exudativa), Ffishre, necrosis, leuce-—



mia, otros clneceres, traumas severss, enfermedad de Cusning.

También ce »resenta disminucibn en los niveles proteinicos con
la administracibé« de esteroicdes suprarrenales v en el embarazo e ni-
pertircidismo (18).

Ahora bien, en el presente estudio se eligieron tres de los an=-
tibiéticos amincylucdsidos nés comuwmmente utilizados (Xe qam:c ina, Eg
traptoricira y Gertamicina) pars probar su efecte sobre los valores
plasmiticos de Coleste»n~l total, Transaminasa Giutdmica OXalacéfiCa
sérica y Froteinus Plasmaticas. ' o

A continvacidn se descrihen lias principalés caracterfsticas far

macolégicas de cada urc de los agentes antes mnwc1onad05.l

Loe antibifticos de la familda de los = “1OQ1UC6<IQO° tlene

!fl

5
-

v‘D

milar espectro antibacterianc y efectes tbxicos y se corsider ran mi
tros de este grupoc a 12 estyrertomicina y dinidroestreptomicina junto
con gentamicina, neomicina, karamicina, tobramicina y amikacina (3Q).
Coro imTlica el nombre del grupQ, tocas estas drogas c:nticneﬁ_éning
azficares en uvnidn gluce iﬁica, Consisten ern ¢os o rds 1minoazﬁcarés
unicdos por enlaces glucosidlcoc a un nficleo de }exosa genevaiﬁeﬁte —__
central (en el caso de la estreptomicina é&ste rficleo se encuentra 1
hicads de marera lateral) (12, 17).

Esta hexosa o amiubcicl;tal,es estreptiéina (que se encueﬁﬁré -
en la estreptoricina) o 2-desoxiestreptamina (caracterfstica de todos

cs der&s aminogiucésidos). Estcs compuestos son pues aminociclito-

)_.v

s amineglucosidices aurgue el “érmino combn sea aninoclucdsidos.
La familia de los aminogiucbsidos cse distinguen por log amiﬁa-

asficares unidos al aminosizlitol (13, 2? 29). vVer f_guras 1, ?. y

(.D

]

on policaticnes y su pelaridad es ern parte responsable de las

ropiedades +arnacoc*hét as comuneéra todos log miembros de este '~
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;rupo§(13)n

Por>ejemplo ninguno se sbcorbe biea Gespués de sw .adniristra--—
cién por via oral, ninguno penetra finilmente en el 14maido scfalo--
rraguided (L.C.R.) y todos se excretan con relativa rhpidez por ei -

ri#én normal (13, 17). '

Los amianluhésido . e usan casi exclusivamente para tratar in-
fecciones par bacterlas gram negativas.

Fstna antlblétlcos actuén interfiriendo en la sintesis de pro--
teinas en mxcnoorganlsmoq suceptitles; el mecanismo de accidn ce o
ﬂoce Megc“ para 1a est“eptomlcln? pero los otros am1noglmc6aldoe -
comp%ruan probablempnte una accwén simiiar (17).

Es sablﬁo que la nnpcrnac16n.genét1ca rececsaria pera dicha sin-
tpq1s realde en el . ADN; esta informacién es transcripta al ARN, gue
se eucuentm actuando en _tres formas:

Feido rlbonucleica de transferencia (ARNt), &cido ribonucléico
: nevsaJero (ARNm) ¥ ‘4cido ribonrucléico rilosomal (ARNr). Este Gltime
Jvntb con 'la proteina Eorma los riboscnas, pequefias particulas ultra
- wicrosc6plcas donde sé realiza la sintesis proteinica. E1 ARNm ‘.-—-
;ranscrlbg 1a inforracibn del ADI’ en Fforma de <ddigo que rige el or-

den ‘de los aminofcides para estructurar la proteina. ‘
. .La sin taslq proteinaca se va reaiizando en una seCuercia de e--—
ventos que,evﬁieza por una act’vacibn <e los avinohcidos (aa), segui
da de la formacibn de complejos amirchcidos —ARIL, los que son trang
portados a 1os riposomas,

Posteriormente se efectfla la unidén de los aminobcidos para la -
forrizcibn de la protefira, do acusrdo 21 order indicado por el ARMm —
en la ~ubunidad 30s del ribosoma hacteriaro. (los ribhosomas 70s de
“ae hacterias se pueden ¢isociar ern sabwmidades I7s y 20s, cada una

de las cuales contiene ARY y proteinas).

-1 -



Fre-<isamerrte er la cuhunidad ribosomal 30e (lucar de unifa del
ARMP) . se inserta 1la gstreptomicira, uniendcae a wna rroteina recep-
tora especial (P10). _ '

A1 adneririse la estreptonicina a dicka proteina el mensaje del
APHim, es leido mel scbre la "regidn de reconocimiento" del »ibosonma
v ccro resultade ce inserta el aminocfcide ecuivocado, er el intsricr
del péptidce, produciéndose ura proteina rutada.

Er sintesis, se puede €ecir gque 1la estreptomicing acthia sbbre -
2] riboscoma de la bacteria irmpidiealo la lectura correctz del ARNm,
Lo que bloquei y ‘transtorna la cintecic proteinica; sste evénto va -
produciende como resultado global la dectruccibn de= 1a célula hacre-
riana {29, 22). 7 A o

Otro aspecto que se [uece dectacar en esta seccibn es el refc—-—
rentce a2 la resistencia bacteriana que llegan a presenﬁar Tas rtacte—
riac a2tacadas cox antibibticos de Qistinte ripo. Puede haber dos ti
pcs de resistercia: Una conferida pir 21 cromesoma y otra conferida
por i plésmide. Bn el casc de los aminogluclsidos la resisp@néiq -
crorosémica de los organisnos contra estos antibidticos depénde Trin
cipalmente de la falta de proteina receptora estecifica en>1a'subuni
dad 30¢ del ribosona. )

La xosictencia dependiente del plésmido contra los aminogluclsi-
dos depende de la produccidn, por parte de la bacteria de enzimas a
denilantes, Focforilantes,o acetilantes gue inactivan el 28rmaco ——
(17, 19 ).

Las bacterids que adguieren re51stencma a un. am151U0651d0 puﬁ—-
den presgertar recistencia a 1os demis. »

La seria toxicidad es una 1imitacién'5mportante para el uso de
1os aninegiuefsiios, ¥ e) nicmo espectre de toricidad es‘comﬁn.a to-

dog ios micmbros el grurc. oo
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La mAs notable es la neurotoxicidad, en especial la ototoxici-—
dad, que puede comprometer las funciones auditivas y vestibulares -
del octavo par craneal. La nefrotoxicidad es también un problema im
portante (17, 19, 28).

Los aminoglucdsidos se excretan casi totalmente por filtracibn
glomerular y se encuentran concentraciones altas unicamente en corte
za renal.

Kanamicina es un antibidtico producido POr ..cveesiesccessinsns

Strptomyces kanamycetus. Se caracteriza por dos aminoazficares uni--

dos al nficleo central de 2-desoxiestreptamina y se le encuentra pre-~
parada como sulfato de Kanamicina (Kantrex). Se le presenta como in
yeccibn en frasco &mpula de 3 ml con 1 g.

La dosis parenteral es de 10 a 15 mg por Kg por dia.

La absorcién del f&rmaco por via intramuscalar es excelerte. La
concentracién plasmitica maxima es de 20 a 35 mcg/ml aproximadamente
1 hora despue$ de inyectar 1 g de kanamicina y descendiendo a ——
0.5 mcg/ml a lass 12 horas.

" La vida media del medicamento es de 2.1 + 0.2 horas y la canti-
dad total del tratamiento no debe exceder los 15 y.

La Kanamicina se usa especialmente cuando existen infecciones -

por Klebsiella, Enterobacter, Proteus y Escherichia coli(28, 29, 17).

(Ver figura 1).

s TR on
H Konomytin 8
FIGURA 1t wo\{" Y R &=,
XANAMICING " ¥ e, MGC1e€0 de
1
MK H . 2=desoxiestreptamina

Konamycin .
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Estreptomicina: Es producida a partir de una cepa de ...eeee.-

Streptomyces griseus'y se estructura en la forma de un nficleo late-—

ral de estreptidina (hexosa) unido a dos aminoazficares, y su forma -

comercial es sulfato de estreptomicina (Estreptomicina)y su presen—
tacién es en frasco 4mpula con polvo y ampolleta con diluyente (equi
valente a una solucibn inyectable de 2 mly 1g de estreptomicina).

La inyeccibdn intramuscular profunda intermitente es el método -
mis usado para la administracibén por via parenteral (también por via
intravenosa, intratecal o intraperitoneal).

' La dosis diaria total es de 15 a 25 mg/Xg de peso.

La vida media de la droga es de 2 horas aproximadamente y se al
canza una concentracibn plasmitica méxima de 25 a 30 mcg/ml despuds
de 60 minutos y con la administracién de 1 g por via intramuscular.

Los usos terapduticos de la estreptomicina son: en casos de en—
docarditis bacteriana, brucelosis, tularemia, peste e infecciones di
versas, Pasteurella, Xlebsiella, Shigella y Micobacterium (19, 28 -
29) (Ver figura 2)..

Nficleo de
Estreptidina !
FIGURA 2:
ESTREPTOMICINA

.. Streptomygin,



Gentamicina: La gentamicina es un agente importante para el tra
tamiento de muchas infecciones serias por bacilos gram negativos.
Este antibidtico de amplio espectro es derivado del actinomice-

to Micromonospora purpurea; actualmente es muy usado para el trata—

miento de infecciones severas debidas a bacterias gram negativas. -
Su estructura quimica es muy similar a la de la Xanamicina, teniendo
un aminoazficar diferente (la gerosemina) de las dos que van unidas -
al nficleo central de 2-desoxiestreptamina. La presentacidn comer—w—
cial es en forma de sulfato de gentamicina (garamicina), que se ven-
de como frasco &mpula que contiene 80 a 160 mg.

La dosis recomendada por via intramuscular es de 3 a‘5 mg poxr —
Xg de peso.

La vida media de gentamicina es de 2 a 3 horas y se han encon—
trado concentraciones plasmiticas miximas de 4 mcg/ml, despubs de la
administracién por via intramuscular de 1 mg/Kg aproximadamente 1 ho
ra despubs de la administracién.

Estudios efectuadoé han destacado que las dosis recomendadas, -
no dan concentraciones reproducibles y hay un grado considerable de
variacién individual.

Gentamicina es activa contra Entercbacter aerogenes, ....e...

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus SpP, «ecsoceceovcsas

Pseudomonas aeroginosa, algunas especies de Serratia, Salmonella vy

Shigella (17, 19, 28, 29). Ver Ffigura 3).

e A . A WA= e

FIGURA 3:
GENTAMICINA

nficleo de

H 2-desoxiestreptamina

- Gentamicin _ .. e e e e - et e
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JOBJETIVO E HIPCTESIS:

En base a las consideraciones anteriores, el principal objetivo
del presente trabajo es el de evaluar si tres de los antibibdticos de
la familia de los aminoglucdsidos (kanamicina, Estreptomicina y Gen-
tamicina), administrados a dosis teérapbuticas, pueden modificar los
valores plasmiticos de Colesterol total (C.T.i). Transaminasa glutémi
ca oi:alac;ética sérica (TG0S), vy proteinas plasmiticas (P.P.).

Siendo nuestra hipdtesis de trabajo que los tres antibibticos -
mencionados afectan los niveles plasmiticos de dichos parfmetros de
laboratoric, de amplio uso en la clinica de bovinos.

- 18 -



MATERIALES Y METODOS.

En el presente trabajo se utilizaron 12 bovinos henbraﬁ, de —
edad adulta, especie Bds taurus; raza Holstein y de pesos que oscila
ron, entre 320 y 480 Xg, con igual manejo, alimentacién e ‘higieme.
Los animales fueron proporcionados por el Departamento de pruduccién
anlmal de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de 1a URAM,
Es de destacar que esta especle es ampliamente utilizada para estu—
dios de metabolismo y tuberculosis, entre otros (31).

Los animales se dividieron al azar en tres grupos de cuatro ani
males cada uno denominados como:

Grupo I: Kanaﬁicina. En este grupo se trabajé administrando a
cada animal una sola dosis, a nivel terapéutico de Sulfato de Kanami
cina (Kantrex), a razén de 10 mg/Kg de peso corporal, por via intra—
muscular. -

Grupo II : Estreptomicina. BEn este grupo se administr$ a cada
animal una dogisg finica de Sulfato de estreptomicina (Estreptomicina
ns"), a razén de 12 mg/Kg de peso corporal, por via intramuscular.

Grupo III: Gentamicina. En este grupo se administrd a cada ani
mal una sola dosis a nivel terapéutico de sulfato de Gentamicina —
(Garamicina G.U.) a razén de 4 mg/Kg de peso corporal, por via intra
muﬁcular.

La dosis finica aplicada en cada grupo se basd en 1los regimenes
de dosificacién comunmente empleados en la préictica médica veterina-
ria descritos en la introduccibn de este txabajo.

Creemos conveniente hacer una referencia al tipo de dosis admi-
nistrada a cada grupo; aunque los tres antibibticos empleados: Kana-—
micina, Estreptomicina y Gentamicina pertenecen a una misma familia

y se supone que actlian al mismo nivel,inhibiendo la sintesis protei-
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nica de la'célula bacteriana, las dosis en cada uno de los grupos -
fueron marcadamente diferentes, en especial respecto de Gentamicina.
Estas dosis fucron ajustadas en cada caso de acuerdo a 105 niveles -
reportados para cada antibibtico y son los recomendados en la tera—
péutica veterinaria de bovinos y se estiman para cada medicamento de
acuerdo al rango terapéutico del fArmaco. Dicho rango es el interva
lo en el que la drqoga es capaz de ejercer accidn farmacoldgica efec~
tiva, o dicho de otra forma, se define como el intervalo comprendido
entre dos limites: La mixima concentracibdn terapéutica de la droga -
(1imite superior) y la minima toncentracidn eficaz (limite inferior).
(Ver cuadro 1),

A los 12 animales se les estimé individualmente el peso, midién
doles €l didmetro toricico a la altura de la axila con una cinta es-
pecialnente disefiada para tales efectos y que relaciona dicho difme—
tro con el peso corﬁoral del animal. La cinta fué proporcionada por
el‘Departamaﬁto de produccién animal ya mencionado.

En todos los grupos cada animal fue su propio controly las mues
tras téstigo o control {(basales) fueron cobtenidas en todos 10s casos
antes de la administracifn del férmaco; a las muestras tomadas en es
te momento se les denomind tiempo O (muestras tomadas a las O horas).
Posteriormente y también en todos 1os casos se tomaron muestras 1 ho
ra- después de administrado el medicamento, (tiempo 1), 24 horas des~
pués de aplicada la droga (tiempo 24) y finalmente 4B horas después
de administrado el antibidtico (tiempo 48).

En cada grupo y en todos los casos se siguié el mismo esquema ~
y los tiempos de muestreo se eligieron en funcibén de la vida media
plasmitica y de la concentracidn plasmidtica mixima que alcanzan los
agentes terapéuticos administrados de acuerdo a lo sefialado en la in

troduccibn del presente estudio.



CUADRO 1

Tipo de dosis y via de administracién para tratamientos en base

a Kanamiciné, Estreptomicina y Gemtamicina.

Tratamiento Dosis(a nivel tera— Via de administracién
péutico ).

Kanamicina 10 mg/kg de peso Intramuscular

Estreptomicina 12 mg/Xg de peso Intramuscular

Gentamicina 4 mg/Xg de peso Intramuscular
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!Todas las muestras sSe tomaron medinate puncién en la vena cocci
gea practicada con Agujas hipodérmicas calibre 16 x 1.5 pulgadas de
largo, colectindose 10 ml de sangre en tubos de vidrio vacutainer no
heparinizados. Posteriormente los tubos se transportaron cuidadosa-
mente hasta el Departamentc de Fisiologia y Farmacologia de la Facul
tad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, donde se deja——
ron reposar a temperatura ambiente a la sombra con una inclinacidn
de 45° hasta lograr la‘separacién del cofgulo y del suero. Una vez -
obtenido éste, se procedid a centrifugarlo a razén de 2,500 r.p.m. -
durante 30 minutos.

" Todas las muestras se trabajaron antes de 24 horas, después de
su obtencién y se determiné la concentracién de:

‘ 1) Colesterol total (C.T.)

2) Transaminasa glutimica oxalac8tica (T6G0S) y

3} Protefna plasmética (P.P.)

1) Colesterol total (C.T.): Las determinaciones de C.T. se hi—
cieron mediante reactivos Merckotest (Merckotest. marca reg. Merck--
México, S.4.).

ge utilizéd un juego de reactivos para unas 60 determinaciones -~
espectrofotométricas de la concentracién de colesterol total en sue-
ro.

Bl fundamento de la técnica, segfin Lieberman Burchard se basa =~
en que el colesterol del plasma forma condbuestos de color verde par—
duzco intenso con el anhidrido acé&tico y el &cido sulflirico concen—
trado a temperatura ambiente (26).

Reactivos:

Los reactivos utilizados fueron:

a) Reactivos del colesterol (anhidrido acético 6.33 M en ac. a-

cbtico, 99 — 100 %).



b) Solucibén patrén de colesterol (30C mg/100 ml).

¢) Acido sulffrico (95 -~ 97%).

Para cada serie de an&lisis se prepar$ un blanco y un patrdn y
se trabajbé pipeteando cuidadosamente en tubos de ensayo perfectamen-—
te secos:

a) Problema: 0.02 ml suero

1.00 ml reactivo de colesterol
0.20 ml de &cido sulfixico
b) Patrén : 0.02 ml de la solucibén patirén de colesterol
1.00 ml de reactivo de colesterol
0.20 ml de Acido sulffirico
¢) Blanco : 0.20 ml de agua bidestilada
’ 1.00 m1 de reactivo de colesterol
0.20 ml de &cido sulffirico.

Se procedib a medit la densidades épticas (extincibn o absor——
cién) de cada tubo (problemas)y del patrén contra el blanco. Las me
diciones se hicieron em el espectrofotébmetro de luz PM2DL Zeiss del ~
Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la Facultad de Medi¢ina
Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. Las lecturas se hiciercn a 578
m (8,33). ) :

Posteriormente se hizo la conversifn de los valores de densidad
6ptica obtenidos de acuerdo a la siguiente formula:

D.O. probl '
Concentracién de colesterol = P ema_ x 300 mg/100 ml
D.0. Patxfn
Y de esta manera se calcularon los valores que se presentan en

los cuadros 2, 5, 8 y que estan expresados en mg/100 ml (concentra=-—
cibn de colesterol).

2) Transaminasa glutfmica oxalac&tica (TG0S):

- 03 -



4Las determinaciones de TGOS se hicieron mediante equipo Merck -
1 - test para deLerm1nac16n espectrofotométrica de TGOS, (en base a
pruebas ultravioleta optimizadas segfin recomendaciones de la sociedad
alemana para la quimica clinica) (12, 32).

En cuanto al procedimiento de la prueba UV optimizada se Ffunda-
menta en lo siguiente:

La transaminasa glutimica oxalacética (TGOS) cataliza el trans-
porte de nitrfgenc desde el glutamato al oxalacetato segfin la si———
guiente reaccién:
cetoglutarato + aspartato & Glutamato + oxalacetato

.Para la determinacién cuantitativa de TGOS se deja actuar el -
suero prbblema en solucifn amortiguada sobre cetoglutarato y asparta
to. El1 oxalacetato producido se transforma enzimaticamente en mala-
to por medio 48 malato deshidrogenasa (MPH) en presencia de NADH (ni
cotinamido-adenin dinucledtido).

‘,-Ox;alaceﬁa.it‘o +  NADYH —-M-E—r Malato < NAD'

La velocidad de consumo de NADH puede medirse fotométricamente
por la disminucién de la extincibn en la regibn del ultravioleta cex
cano (entre 365 nm y 334 nm, por ejem.: 340 nm). Sus valores son di
rectamente proporcionales a 1la actividad.de 1la TGOS (26, 33).

Todas las mediciones se efectuaron en el espectrofotdmetro de -
Luz PM2DL Zeiss del Departamento de Fisiologia y Farmacologia de la
Faculdad ahteriormente mencionada. Las lecturas se hicieron a 340 -
nm (8).

Reactivos:

Los reactivos utilizatos fueron:

1) Solucién de sustrato (disolvente) 1 x 35 ml.
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2) Mezcla de enzima (Liofilizada) y amortiguador: 60 frascos.

Concentracibn en la prueba: 4

Amortiguador de fosfatos 80 mmol/X (pH = 7.4)

Aspartato 200 mmol/1

Cetoglutarato 12 mmol/1

NADH 0.18 mmol/1

MDH 0.6 U/ml ‘

Los reactivos Ffueron incubados a 37°C,

Y se procedib a affadir con pipeta al contenido de cada frasco:

2.0 ml1 de solucién de sustrato

0.5 ml de suero

Inmediatamente después de mezclar se paséd a la cubeta fotométri
ca, midiendo la densidad Sptica al cabo de un_minuto aproximadamente
¥y se repitierén las lecturas de minuto en minuto durante 3 minutos.
Posteriormente, se calculd el promedio de las difer. .rias de densi—
dad &ptica por minuto (D.O0./min) y se aplic6 1a Ff6rmula csiguiente:

Actividad por volfmen = D.0./min x 794 U/L (Factor de con
: ‘ versibn).
De esta manera se obtuvieron los valores correspondientes a -

TGOS que aparecen en los cuadros 3, 6, 9 expresados en U/L para cada
grupo de antibibtico. -

3) Proteinas plasmiticas (P.P.) La concentraciém de P.P. se -
determiné depositando 0.02 ml de suero en un refractémetro de Gold—
berg,obteniéndose'las lecturas de inmediato en la escala del aparato.

El refractémetro es un insirumento bptico que sirve para efec——
tuar mediciones de indices de refraccién. El {ndice de refraccién
(n) de una sudbstancia es igual a la velocidad de la 1luz (Vm) sobre -
ia substancia dividido por la velocidad de la luz en un medic estén-—
dar (Vs) .
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n =¥m
. Vs

En el refractbmetro de Goldberg las escalas han sifo calibradas
en base a composiciédn de sblidos totales para el plasma O suero, ex-—
presindose en gm/100 ml la escala de medida.

Dado que 1los sbélidos no proteinicos son relativamente constan—
tes (1.6 gm/100 ml en suero normal), &sta medicién refractométrica -
de las proteinas deriva esencialmente de la diferencia entre sblidos
totales y sélidos no protefinicos.

La exactitud de &ste método es generalmente satisfactoria y las

mediciones dependen de la alta correlacidn entre refraccibén y sbdlidos
totales (35).

METODO ESTADISTICO:

L.os resultados obtenidos se trataron con las pruebas estadisti-
cas de Bartlet, de F de Snedecor (homogeneidad de varianzas), de Fx»
asimilada (heterogeneidad de varianzas), y de T de Dunnet de acuerdo

al siguiente diagrama de flujo: ‘

)

Ch
1



DIAGRAMA DE FLUJO.

Hipbtesis
La Xanamicina,
la estreptomicina y
la gentamicina modi
fican los valores -
de C.T. , TGOS y P.P.

NO (an Giferen -

eba de Heterogeneldad .
artle de varianzas cias sigmificati

Homogeneldad de

vas)

' L'--—-_-'FIN

varianzas I (pay diferen-
i cias signiFicati
vas).
de | se contrastan|. S
Snedecory” MO (Hay diferen- ' grupos con T
cias significati de Dunmnet.
vas). FIN

— 8I (Hay diferencias
significativas)

Se contrastan
grupos con T
de Dunnet
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Manejo estadistico de los resultados.

1) Primeramente se hizo un anilisis de varianza (52) de doble -
entrada con las variables tratamiento y tiempo, utilizando como da—-
tos g/100 ml para proteina plasmiticas, 'mg/100 ml para colesterol -
y U/L para TGOS con objeto de ver si habia diferencias significati—-—
vas entre los tres antibibticos utilizados y los valores obtenidos -~
de C.T., TGOS y P.P.

2) Se considerd a cada antibibtico por separado, considerando -

la medicibn a las O horas como grupo control y las mediciones subse-~
cuentes de 1, 24 y 48 horas como tratamientos diferentes de tal for-
ma de poder hacer un anilisis de varianza de un solo camino entre -
cunatro grupos para ver si habia diferencias significativas debidas -
al tiempo en el que se tomd la muestra y asi determinan si el anti—
biético modificaba significativamente los valores de C.T., TGOS y -
P.P. ‘

Para ello,primerc se hicieron pruebas de Bartlet para ver si ha
bfa homogeneidad de varianza y se hacfa F y si habla heterogeneidad
de varianza se hacia F=.

3) Cuando se hicieron las prugbas F y F* seglin el caso, si ha——
bia diferenclas significativas a una p 0.05 (limite de confianza de
uwn 5% para la prueba estadistica ) se procedié a hacer una prueba T
de Dunnet para demostrar a que hora se producia la diferencia signi-
ficativa en los valores de colesterol, TGOS y proteinas plasmiticas
y sl esta diferencia era positiva (el valor era mayor al del control)
o negativo (el valor era menor al del control). En el caso que hubie
ra diferencias estadisticamente significativas entre el control y los
Ires tiempos de muestreo después de administrade el f&rmaco se dif ~

por terminada la prueba v ao se contrastd valores con la T de Dunnet.

Lo mismo para el caso que no aubiera diferencia alguna,

- o5 -



RESULTADQS .

1.~ Kanamicina. Los resultados obtenidos con la administra—
cién de Kanamicina a dosis de 10 mg/Xg de peso por via intramuscu--
lar se muestran en los cuadros 2, 3, 4, en donde se observa que la —
variable C.T. presentd un valor basal promedio'de 53.25 mg/100 ml, -
aumentando a la hora a 99.5 mg/100 ml y a 168. mg/100 ml a ias 24 ho
ras. A las 48 horas se mostrdé un descenso a 117.75 mg/100 ml.

En la TGOS se obtuvo un valer basal promedio de 74.25 U/L con —
un descenso a 58.5 U/L, una hora después de la administracién, para
ascender sobre la basal a las 24 horas (84.25 U/L) y continuar su as
censo a las 48 horas (89 U/L).

En cuanto a la variable P.P. &sta tuvo un basal de 12.175 g/100
ml, mostrando un ascenso a 13.4 gr/100 ml a la hora y posteriormente
una cafda a 11.475 ¢/100 m1 a las 24 horas y a 9.775 gr/100 mi a las
48 horas.

2.- Estreptomicina. En relacién a los resultados con Estrepto

micina, administrada a una dosis de 12 mg/kg de peso por via parente
ral, estos se muestran en los cuadros 5, 6, 7.

El C.T. tuvo un valor basal promedic de 163.25 g/500 wi, el ~
que descendid a 153.25 mg/100 ml a la hora, para subir respecto ai -
basal a 170.2% mg/100 ml a las 24 horas y descender nuevamente a -——
110.25 mg/100 ml a las 48 horas de administrado el farmaco.

Los niveles de TGOS mostraron un basal promedio de 53.00 U/L,

que se incrementaron con respecto del mismo 59.75 U/L a la hora.

A las 24 horas el valor observado fué de 54.25 U/L y a las 48 -
horas fué de 62.25 U/L.

En cuanto a la variable FP.P. se observdé un valor de 12 g/100 m1
a 1la hora 0O, con descensos a 9.85 ¢g/500 ml a la hora v a 9.6 /100 ml
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a las; 24 horas.

A las 48 horas fambién se mostrd un descenso a 9.15 9/100 ml.

3.~ _Gentamicina. Los resultados obtenidos con gentamicina, a
una dosis terapéntica de 4 mg/Eg de peso administrada por via ine——
tramuscular se observan en 1los cuadros No. 8, 9, 10.

Los niveles de C.T. mostraron una basal de 128.50 mg/100 ml con
un desce;lso a la hora a 123.00 mg/100 mi. A las 24 horas se observa
tambidn un descenso respecto del basal a 101.75 mg/100 ml y a 100.25
mg/100 ml a las 48 horas.

En cuanto a TGOS se observé un valor basal promedic de 43.50
U/L, en comparacifn a un valor de 54.25 U/L a la hora de administra-
do el agente terapbutico y un descenso a 37.75 U/L a las 24 horas y

tn ascenso posterior a 56.5 U/L a las 48 horas.

Las P.P. presentaron un valor 10.1 g/100 ml a las O horas y -
una dieminuciSn a la hora a 8.925 g/100 ml; que fué seguido por un
aumento (aunque no respecto del basal) a 9.325 g/100 ml a las 24 =
horas. A las 48 horas se observ® otra disminucién a 9.1 g/100 mi.
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CUADRO 2

Xanamicina C.T.: Niveles de colesterol total de suero de bovi-—
nos a las O horas (antes del tratamiento), 1, 24 y 48 horas después

de haber sido administrada Kanamicina por via intramuscular a dosis
de 10 mg/kg.

c.T. (mg/100 m1)

Tiempo (hrs)
Bovino o 1 24 48
No.
66 111 181 190
2 37 124 267 121
3 30_ 89 102 72
4 80 74 122 88
X 53.25} 99.5 168.0 117.75
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CUADRO 3

Xanamicina = TGOS: Valores de Transaminasa glutimica oxalacéti-

ca sérica de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1,
24 y 48 horas despubs de haber sido administrada FKanamicina por via
intramuscular a dosis de 10 mg/Kg.

T60s (U/L)
Tiempo (horas)
Bovino Y] 1 24 48
No.
1 85 58 73 96
2 94 66 90 97
3 78 81 79 | 94
4 40 29 95 79
_-x 74.25| 58.50 84.25 89.00
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CUADRO 4

Kanamicina — P.P.: Concentracién de proteinas plasmiticas de -

suero de bovinos a las 0 horas (antes del tratamiento) y a las 1, =
24, 48 horas después de haber sido administrada Xanamicina por via ~

-

intramuscular a dosis de 10 mg/Xg.

P.P. (g/100 m1)

Tiempo (horas)
Bovinos (o] ] 24 48

No.

1 11.8 |[13.8 |10.4 9.3
2 6.9 |10.7 9.4 9.7

3 15.0 }14.1 }15.0 10.3
4 15.0 {15.0 |11.1 9.8
X 12.175/13.400] 11.475 | 9.775
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; . CUADRO 5

'

Estreptomicina -~ C,T.: Niveles de colesterol  .total de suero de

bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 24 y 48 ho-
ras despufs de haber sido administrada Estreptomicina pro via intra-
muscular a dosis de 12 mg/kg.

C.T. (mg/100 m1)

Tiempe (horas)
Bovino 0 1 24 48
No. (Control)
5 164 140 102 91
6 162 146 153 143
-7 175 154 196 119
8 152 173 230 88
X 163.25{153.25} 170.25 | 110.25
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CUADRO 6

Estreptomicina — TGOS: Valores de transaminasa glutimica oxala

cética sérica de bovinos a las O horas (antes del tratamiento)y a las
1, 24 y 48 horas después de haber sido administrada Estreptomicina —-
por via intramuscular a dosis de 12 mg/Kg.

Tcos (U/L)
Tiempo (horas)
Bovino o | 1 | eoa 48
No. {Control
5 92 79 38 62
6 29 57 28 75
7 35 38 52 54
8 56 65 99 | s8
X 53 59.75 | 54.25 | 62.25
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CUADRO 7

Estreptomicina - P.P.:

de suero de bovino a las

24 y 48 horas después de haber sido administrada kstreptomicina por

via intramuscular, a dosis de 12 mg/Xg.

P.P. (g/100 m1)

Concentracidén de proteinas plasmiticas

O horas {antes del tratamiento) v a las 1,

Tiempo (horas)
Bovino o 1 24 48

No,

5 15.0 9.2 10.6 11.6
6. 10.3 9.9 7.5 8.2
7 13.4 11.7 1.7 9.1
8 9.3 8.6 8.6 7.7
X 12.00| 9.85 | 9.60 | 9.15
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CUADRO 8

Gentamicina — C.T.: Niveles de colesterol total de suero de -
bovinos a las: O horas (antes del tratamiento)} y a las 1, 24 y 48 ho
ras despubs de haber sido administrada gentamicina por via intramus-
cuiar a dosis de 4 mg/Xg.

Cc.T. (mg/100 ml)

Tiempo (horas)

Bovino ) 1 24 48
No.

9 116 144 118 99

10 174 159 127 132

11 105 126 97 95

12 119 66 65 75

X 128.50}123.00 }101.75 f100.25




: . CUADRO 9

Gentamicina - TGOS: Valores de transaminasa glutémica Oxalacé

tica sérica de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las

1, 24 y 48 horas después de haber sido administrada Gentamicina por
via intramuscular a dosis de 4 mg/Xg.

Tc0s (U/L)
_ Tiempo (horas)
Bovino o] 1 24 48
Ro.
9 37 50 30 42
10 44 40 21 54
11 30 44 46 61
- 12 63 83 54 69
% | 43.50] 54.25 | 37.75 |56.50
4
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CUADRO 10

Gentamicina - P.P.: Concentracién de proteinas plasmiticas de
suero de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 24
y 48 horas después de haber sido administrada Gentamicina por via in
tramuscular a dosis de 4 mg/kg.

P.P. (g/100 ml)

Tiempo (horas)
Bovino o 1 24 48
No.

9 10.8 8.7 9.4 8.9

10 8.1 8.5 8.3 8.3

11 8.0 9.1 9.0 8.6

12 13.5 9.4 10.6 10.6

b:4 10.100) 8.925 9,325 9.100
.
- .
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;ANAL:ESIS DE VARIANZA

Creemos conveniente hacer un breve comentarioc acerca de las —
Pruebas estadisticas comfinmente utilizadas en el.analisis de varian-
Za. En dicho anflisis se deben satisfacer algunas hipbtesis:

a) Los elementos de los diverscs sub~-grupos se suponen elegidos
por muestrec aleatorio de poblaciones de distribucibédn normal.

" 'b) La varianza (82) de los sub-grupos ha de ser homogénea - ——
(Ho = 52 = 82 = ..... s2).

Esta hipb6tesis de homogeneidad de varianza del sub-grupo se de-
bz comprobar mediante el contraste de Bartlet, o cualquier otro apro
piado (Bartlet o Edwards). La prueba de Bartlet es como se indica,
una prueba de contraste o de comparacibdn, al igual que todas las —
Prucbas empleadas en el presente estudio. El contraste de Bartlet
se distribuye como a X2 de Pearson y tal como Se mencionaba sirve
para comprobar homogeneidad de varianzas o heterogeneidad de varian—~
zZas.

’ ¢) Las muestras que constituyen 10s sub-grupos han de ser inde-
pendientes. En estas condiciones, las estimaciones son independien—
tes de la variamza y la razbn de las varianzas "entre" y "dentro" de
los grupos tiene una distribucién F de Sneduor en el caso de homoge-
neidad de varianzas y de F* asimilada en el caso de heterogeneidad -
de varianzas.

Cuando a través de las pruebas F o F* se ha determinado que e—
xisten diferencias significativas de X (Ho : X,= X, = i's = . X))
el paso siguiente consiste en investigar donde se encuentra la 4dife-
rencia o diferencias.

Winer resumid en 1962 media docena de m&todos diferentes para -

conseguirlo (14) ; nosotiros utilizaremos aqui la prueba de contras
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te T de Dunnet, porque se estd tratando con datos en escala de inter
valo. Solamente se entrari con algin detalle en la operatoria de -
los cilculos del primer anflisis de varianza para el modelo de do--
ble entrada con las variables de tratamiento y tiempo y exclusivamen
te a t{tulo de ejemplo ocilustrativo por no constituir un objetivo -
del presente trabajo (en todas las pruebas aplicadas se entregari el
resultado neto de las mismas: jhay © no hay diferenclas significati-
vas?, a qué hora se produce dicha diferencia cuando la bay?, de a——
cuerdo a lo planteado en materiales y métodos (ver método estadisti-
co),

Al efectuar ellprocesamiento estadistico de los resultados se -~
trabajé en primer lugar con un anilisis de varianza, trabajando to--
dos los datos obtenidos como un modelo de doble entrada (matriz de -
correlacién) para tratar de ver como influia por un lado el tratas——
miento y por el otro el-tiempo sobre las mediciones promedio de C.T.
TGOS y P.P.

Para la utilizacién de este modelo experimental se hizo de la —-
siguiente manera: '

a) Se tomaron los promedios aritméticos de los valores de cada
uno de los parémetros para 0, 1, 24 y 48 horas, de tal forma de 10—
grar un solo valor en lugar de 4.

'b) Los valores obtenidos se tabularon eﬁ un modelo de 2 entra--
das donde la variable r = hileras es tratamiento dado: Ianamicina{‘-
Estreptomicina y Gentamicina y la variable X que es igual a columnas
es O horas (control), 1 hora, 24 horas y 48 horas.

c) Trataremos de comprobar si hay diferencias significativas de
los promedics de los parimetros medidos: C.T., TGOS y P.P. y si es~
tas diferencias son debidas al tratamiento o al tiempo en que se _

maestred.
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iLos valores de F se interpretan mediante la tabla de distribu-
cién F para el nivel de confiabilidad elegido que fue de 0.05. En -
dicha tabla se entra con el nfimero de grados de libertad correspon—
diente al cuadrado medio mayor por la fila superior y con el nfimero
de grados de libertad del cuadrado medioc menor por la columna de la
izquiérda.

Si el valor calculado es superior a la F tabular (F obtenida en
tablas para el nivel de confianza de 0.05}, entonces se rechaza la -
hipétesis nula, e3to es, existe una diferencia significativa de las
medias al nivel de 0.05, o se acepta dicha hipotesis. La hipotesis
nula consite en afirmar la igualdad de las medias de los muestreos -
(Ho: f1=112= 23 = aees ')'('n). Ver apéndice: Cuadro 7, 2, 3.

Un tratamiento similar, con las particularidades de cada caso
" se hace para énalquiera de lass pruebas estadisticas de contraste em
pleadas (14).
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Siguiendo la secuencia indicada en el diagrama de fluwjo presen—
tado en la seccibn de materiales y métodos del presente trabajo, se
hizo el andlisis de varianza planteade para cada tratamiento por se=
parado para ver si habla diferencias significativas entra el grupo -
basal (hora O)v las mediciones consecutivas efectuadas a las 1, 249 y
48 horas para Kanamicina, Estreptomicina y Gentamicina en los respec
tivos valores de C.T., TGOS v P.P. (Estas diferencias son realmente
las que interesan para efectos de este trabajo).

1) Kanamicina. ’

1.1) Lolesterol total (C.T.): En el cuadro 2 se pregentan los

valoresde C.T., obtenidos antes y después de administrar Kanamicina
a razén de 10 mg/Kg de peso corporal. Al efectuar el anflisis de -
varianza indicado en el diagrama se aplicé primero la prueba de Bar

tlet (p.<p.05), llegandose a la conclusién que hay heteroggneidad -

de varianzas, con lo que se procedié a efectuar la prueba de F* asi
milada, con su limite de confiabilidad de 0.05. El1 resultado de -
la prueba nos dié que s{ habia diferencias significativas, de mane~
ra positiva, para los valores de C.T. a la hora, 24 y 48 horas debido
al tratamiento (seguir el esquema de flujo). Al haber diferemcias
estadigsticamente significativas en los tres tiempos de muestreo no
fué necesario contrastar los valores con la prueba de T de Dunnet ~
que se aplica para ver a qué hora (s) se produce dicha diferencia.

1.2) TGOS: Los resultados obtenidos sobre TGOS con la .adminis-
tracién de Xanamicina a razén de 10 mg/kg de peso corporal Se maes-——
tran en el cuadro No 3. ) .

De acuerdo al diagrama de flujo indicado se efectud primero la
prueba de Bartlet (p{ 0.05), encontréndose que hay heterogeneidad de
varianzas.

Se hizo,entonces,la prueba de F* asimilada (p {0.05); habiendo



diferencias significativas se constrastaron los valores con la prue-
ba T Dunnet para ver a qué horas se produjeron dichas diferencias -
(estadi{sticamente significativas con un limite de confiabilidad del
0.05). La prueba de Dunnet mostrd que las diferencias se deben al
contraste entre los valores basales y aquellos obtenidos a la hora
después de administrado elbfarmaco, Por 1o que se concluye que el ==
tratamiento con dosis de 10 mg/kKg de peso de Xanamicina afectz a los
niveles plasmaticos de TGOS a la hora después de su administracibédn -
por via intramiscular con un limite de confianza de 0.05.

1.3)&.: En el cuadro 'No. 4 se presentan los valores de con-
centracién de protefnas plasmiticas antes y despubs de administrar -
Xanamicina. Al hacer la prueba de Bartlet (p £ 0.05) se encontr§ -
que hay heterogeneidad de varianzas y siguiendo los pasos del esque-

ma planteado se pasé a efectuar el anflisis de varianza de un sélo
camino con la prueba P* asimilada {p { 0.05); habiendo diferencias -
sigﬁificativas se contrastd con la prueba T de Dunnet encontréndose
que hay diferen¢ias significativas solémente a'las 48 horas después
de la administracibn del férmaco a razém de 10 mg/Kg de peso por via
intramuscular (p{0.05). ’



2) Estreptomicina.

2.1)__(_:£.: los resultados obtenidos en colesterol total con la
administracién de estreptomicina a razén de 12 mg/Kg de pesc se mues
tran en el cuadro No. 5. Se procedid a aplicar las pruebas estadis-
ticas seflaladas en la seccién de materiales y método y siguiendo el
orden esquematizado en el diagrama de flujo correspondiente. La —

prueba de Bartlat (p <0 05) indicé que hay heterogeneidad de varian—

zas.

Sigujendo el diagrama de Flujo se hizo la prueba de F* asimila-
da; habiendo diferencias significativas se contrastd con la Prueba T
de Dunnet, la cual mostréd que las diferencias se deben tinicamente al
contraste entre los valores de la hora O y las 48 horas y en forma -
negativa (con un limite de confianza igual a 0.05), por lo que se -
concluye que la estreptomicina afecta los valores de C.T. a las 48 -
horas después de administrada.

2.2) TG0S: Los valores de la variable TGOS, antes y después de
administrar Estreptomicina con una dosis de 12 mg/Xg de pesc se pre~
sentan en el cuadro No. 6. ’

Siguiendo el diagrama de flujo se aplicd en primer lugar la —
prueba de Bartlet (p{ 0.05), 10 que nos indicé que hay heterogenei—
dad de varianza, motivo por el cual y sigulendo el esquema de an&1i-
sis se hizo la prueba de F* asimilada, que nos mostrS que no hay di-
ferencias estadisticamente significativas a ninguna hora después de
aplicado el fArmaco, es decir que esta variable no fud modificada a
ninguno de los tiempos de muestreo por efecto del antibidtico (con -~
un lfmite de confianza = 0.05). .

2.3)_12_.: Respecto a los niveles de P.P., antes 'y después de

administrar la estreptomicina a razén de 12 mg/kg de peso se maeg~—
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tran ?n el® cuadro No. 7.

De acuerdo al esquema de an&lisis de varianza se procedid a e——
fectuar la prueba de Bartlet (p{0.05) la cual nos mostré que hay -
homogeneidad de varianzas. Por lo tanto y siguiendo el orden plan—

teado en el diagrama de flujo, se pasd a efectuar la prueba F de Sne
decor, que nos mostrd que hay diferencias estadisticamente significa
tivas (p £ 0.05), de manera negativa, a ia hora, 24 y 48 horas des—-
pués de aplicado el farmaco. Esto significa que la estreptomicina -
modifica significativamente los valores de proteina plasmltica a 1a
hora, 24 y 48 horas, en forma negativa en los tres casos (con un 11
mite de confianza = .0.05).

Al encontrarse diferencias estadisticamente significativas —
(p{0.05) en 10s tres tiempos de muestreo no fue’ necesario contras
tar los valores c¢on la prueba T de Dunnet.



3) Gentamicina.

3.1)_9;245 Los resultados obtenidos sobre colesterol total con
administracién de Gentamicina en dosis de 4 mg/Xg de peso (Cuadro -
No. 8), fueron tratados siguiendec el mismo esquema de anflisis de va
rianza.

En primer lugar fueron sometidos a la prueba de Bartlet —_

(p{ 0.05) la que nos indicéd que hay homogeneidad de varianza. For es

te motivo se procedid a efectuar la prueba de F de Snedecor, y ha———
biendo diferencias estadisticamente significativas se pas§ a efec——
tuar la prueba T de Dunnet de acuerdo al esquema de anllisis de va-
rianza planteado. La prueba T de Dunnet indicé que la diferencia es
significativa a las. 24 y 48 horas en forma negativa con un nivel de
confianza de 0.05, lo que quiere decir que la administracién de Gen
tamicina a razén de 4mg/Xg de peso afecta los niveles de colesterol
total en forma negativa y esta modificacién es estadisticamente sig-
nificativa (p £€0.05). '

3.2) TG0S: En relacibén a la variable TGOS (cuadro No. 9) al ha
cer el andlisis de varianza correspondiente, sobre los valores encon
trados antes y después de la administracibén de Gentamicina a razén
de 4 mg/Xg de'peso. se aplicd en primer lugar la prueba de Bartlet -
(p( 0.05), encontrindose que hay heterogencidad de varianza.

Por este motivo se paso a efectuar la prueba de F* asimilada,la
que nos indic6 que no hay diferencias significativas a ninguna hora,
con un nivel de confianza = 0.05. Por lo tanto que se puede concluir
que la Gentamicina administrada a la dosis anteriormente dicha no in-
Fluyd s?gnificativamente sobre la variable TGOS a ningfm hora, dege——
pués de su aplicacién.

No se prosigquié con la prueba T Dunnet, después de la prueba -~
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F* asimilada ya que esta mostrdé que no hay diferencias significati—
vas a ninguno de los tres tiempos de muestreo.
3.3) P.P.: En cuanto a las protefnas plasmiticas se siguib el

mismo'esquema de anflisis aplicando primero la prueba de Bartlet -—
(p €0.05), la que nos indicé que hay heterogeneidad de varianzas. -
Por este motivo se paso a efectuar la prueba correspondiénte de F¥ -~
asimilada, la cual nos mostrdéd que no hay diferencias estadisticamen-
te significativas en un 14mite de confiabilidad igual a 0.05 a ningu
na de las horas en que se tomaron las muestras (1, 24 y 48 horas). ~
Por lo que se concluyd que la administracién de Gentamicina a una -
dosis finica de 4 mg/Kg de peso corporal no afecta los valores plasm&
ticos de protefma (no hay diferencias significativas debides al tra
tamiento en ninguno de los tiempos en que Se muestreb).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos por la acciédn de la Xanamicina muestran
que los niveles de C.T. en suero bovino se elevaron a la hora, 24 y
48 horas después de aplicado el farmaco sin regresar a su nivel basal
lo cual no concuerda con lo reportado por algunos autores como Meyer
y Jawetz, que indican que ¢l sulfato de Xanamicina es capaz de hacer
descender transitoriamente ics niveles de colesterol (29). 8in embar
go, cabe sefialar que dichos autores no especifican las dosis emplea--
das, ni la frecuencia y duracibén en la administracién del agente tera
péutico, ademis de que los informes se refieren a humanos y no a bovi
nos, pudiendo estribar en esto la diferencia antes mencionada o en el
método de determinacién empleado. De cualquier forma, tanto si hay —
ascensos o descensos de nivel, estamos ante un efecto farmacolégico o
potencialmente téxico dz la droga y llama la atencién el hecho de que
se ha considerado que el efecto de la Kanamicina en la funcibén hepé-
tica sea probablemente minimo, ya que normalmente muy pequeflas canti-
dades de Xanamicina son excretadas por la bilis y no se conoce intoxi
cacidén de Kanamicina en higado de acuerdo a Finegold (6). Animales —~
tratados como 400 mg/kg de peso de Kanamicina durante varios dfas no
mostraron evidencia de dafio en células hepiticas, segfin Xoide et al
(17, 29 y 38).

En general la Kanamicina, al igual que el resto de loa aminoglu
cbsidos son considerados agentes nefrotéxicos, neurotdxicos y ototé—
xicos particmlarmente con la administracifn de grandes dosis totales
de la droga y en tratamiento prolongado.

En relacibén a los niveles sérices de TGOS experimentaron un des-
censo estadisticamente significativo una hora despufs de aplicado el

Pérmaco. Este patrén no pudo ser comparado con otros trabajos de in
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terfgrenci-a, dada la falta de datos y se puede considerar como uno -
de los primeros informes al respecto. Hay que tener presente que las
enzimas celulares del suero entre las que se encuentra la TGOS, pue-—
den presentar descensos por diversos factores, tales como inactiva-—-—
cién de las enzimas por desnaturalizacién, proteblisis,efecto de in-
hibidores de la enzima, © bien ser removidas por accibén del rifién, -
higado. y células reticulcendoteliales (9,18).

En cuanto a las P.P., también presentaron un descenso de nivel
a las 48 horas después de administrado el sulfato de Xanamicina, -
Las diferencias obtenidas Ffueron estadisticamente significativas -
{p 0.05) para esa hora. Se considera que hay una pérdida continua
de proteinas en enfermedades del rifién y un decremento en la Fforma-
cibén de protefinas en enfermedades hepAticas. En este caso solo se
obaervd un cambio negativo de nivel en un tiempo (48 horas) de los
tres congiderados en el experimento (1, 24 y 48 horas) en un posi--
ble efecto farmacolbgico o potencialmente téxico sobre el rifibn o -
higado.

En el caso del sulfato de Estreptomicina los niveles de C.T. ~
pPresentaron un descenso significativo solamente a las 48 horas des-
pués de la administracibén del agente (p 0.05).

Al no haber informes de la accibén del sulfato de estreptomici-
na sobre esta variable no se pudo establecer comparacién. Adem8s,-
hay qué tener presente que durante ..todo el desarrollo del experi-—-
mento en todos los casos, se trabajdé con una sola dosis y a nivel te
rapéutico. Hay que considerar que dosis muy elevadas y de adminis-—
tracibn mltiple pueden provocar lesiones degenerativas hepdticas y
renales o cafdas de la presidrn arterial, coma y muerte por parflisis
respiratoria (22).

Al procesarse estadisticamente los resultados obtenidos sobre -
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1los valores de TGO sérico con la aplicacién.de Estreptomicina se ob
sevd que no hubo variaciones significativas a ninguna hora (p €0.95).

Los niveles de concentracién de P.P. descendieron a partir de -
la primera hora después de administrado el.antibibético, hasta llegar
a las 48 horas cuya diferencia fué estimada estadisticamente signi-
ficativa para ese tiempo (p4£0.05) lo cual nos da ademis una relacién
de causa-efecto de estreptomicina como de Kanamicina sobre la varia
ble P.P. después de 48 horas de administrado el agente en una sola —
dosis terapéutica (relacibn entre agentes terapéuticos).

Los resultados obtenidos sobre niveles séricos de C.T. con la a
Plicacifn de gentamicina mostraron un descenso estadisticamente sig—
nificativo a lias 24 y 48 horas después de iniciado el tratamiento. —
Aunque se carece de otros trabajos publicados al respecto se pudo es
tablecer comparacibn con los resultados similares obtenidos con la —
administracién de estreptomicina después de 48 horas en este mismo -~
trabajo y se puede pensar en una probable accién téxica o farmacolb-—
gica.

En relacibn a los valores de TGOS de Bbvino no se detectd varia
cién significativa en ningln tiempo (p €0.05) por efecto de la genta
micina. HNuestro resultado difiere de los reportado por Rosenstein y
Martin del Campo (34), qQuienes indican una elevacién de los riveles
de transaminasas (TGOS, TGPS), entre otras anormalidades de labora-
torio- posiblemente relacionadas con la gentamicina, afin cuando no in
dican con que regimen de dosificacibn se trabajbé, o si se aplicd do-
sis finica o mfiltiple. Estos autores seflalarén adem&s el hecho de -
que las elevaciones o descensogs moderados de TGOS son de dificil eva
luacibn.

Nuevamente estas diferencias pueden deberse al hecho de que el
estudio fue realizado en humanos y no en bovinos o bien al método de



determinacibn, que no es seftalado por dichos autores, 1o cual limita
las comparaciones. .

En trabajos previos efectuados por Butrdn y Col. en el departa—
mento de Fisiologia y Farmacologfia de la Facultad de Medicina Vete—
rinaria y Zootecnia con antihelminticos administrados a bovinos se —
obtuvieron resultados contradictorios de TGOS en comparacidn con o-—
tros autores comc Young, Meyers, Martin y Bevan (6,38).

Los valores de P.P. mostraron un descenso a partir de la prime—
ra hora y hasta las 48 horas, considerindose no significativos en -~
ninguno de los casos.

En virtud de los resultados obtenidos y debide a la poca o nula
literatura que existe .sobre el tema, es factible suponer que nues—
tros resultados representan uno de los primeros esfuerzos por identi
ficar los cambios inducidos por estos antibibticos en la practica ve

terinaria.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1) La Kanamicina provocé aumentos estadfsticamente significa
tivos sobre los niveles de colesterol total a las 1, 24 y 48 horas.

2) La Kanamicina modificé significativamente los valores de-~
TGOS a la hora de administrada, en forma negativa.

3) La Kanamicina alteré significativamente los valores de -~
protefinas plasmiticas a las 48 horas después de administrada, en -~
forma negativa.

4) La Estreptomicina modific6é significativamente los niveles
de colesterol total a las 48 horas, de manera negativa.

5) La Estreptomicina no produjo efecto alguno sobre los nive
les de TGOS, a ninguna hora.

6) La Estreptomicina modifict significativanente, los valo--
res de proteinas plasmaticas a las 48 horas después de aplicada, en
forma negativa.

7) La Gentamicina modificéd significativamente los niveles de
colesterol total a las 24 y 48 horas después de administrada, en -~
forma negativa.

8) La Gentamicina no modificod significativamente los valores
de TGOS a ninguna hora.

9) La Gentamicina no modific6é significativamente los valores

de proteinas plasm&ticas a ninguna hora.

~53~



RECOMENDACIONES.

~

La evidencia agqul acumulada éarece indicar la inconveniencia-
de extrapolar los resultados obtenidos en humanos a los animales de-
produccién, tal es el caso de los bovinos y por afiadidura creemos -
pertinente ingistir en el hecho de que los animales enfermos trata-—-
dog con aminogluctsidos deberian estar bajo observaciétn clinica es--
tracha debido a la posible toxicidad asociada con gu uso y ademas ba
sandonos en los resultados obtenidos en este trabajo, gque muestran -
como una sola dosis a nivel terapéutico de los tres antibiéticos es-
tudiados es capaz de provocar alteraciones en los niveles plasmati--
cos de C.T,, TGOS y P.P., podemos volver a destacar el error a que -
se ven sujetas las pruebas clinicas en un animal previamente tratado

con farmacos como los utilizados en este estudio.
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APENDICE.
CUADRO No. 1.

Prueba de F para probar la hipdtesis alternma de que no existen
diferencias significativas en los promedios de los valores de C.T,,
"entre" los tratamientos a base de Kanamicina, Estreptomicina y Gen-—

‘s 2 2 2
tamicina (8] = 85 = §3).

F.V. SS8Q Gl C.M.* Prueba F
Hileras: »
(debido a1 ~137,612.99 r~l = 2 .68, 806.49 oMr_ 539
tratamiento) CMe
Columas : X
(debido al -1351589-40 k1 =3 "45'196.63 % 1.522

- Cme

tiempo)

- e —
(Debido al
error)’ 286,587.80 (r=1) (k=1} 47,764.63

= 6 :

Total 13,385.42 (r-k)-1=i1 [125,947.27

F.V. = Fuente de la variacién (orfgen de la variacidn).
88Q = Suma de Cuadrados.

G.L. = Grados de Libertad.
CM = Cuadrados medios = SSQ
GL
CMr = Cuadrados medios de r
CMk = Cuadrados medios de k
Cme = Cuadrados medios del error
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Al aplicar la prueba F y comparar el valor calculado que la F -
tabular se observd que no ha v diferencias en los promedios de los
valores de C.T. "entre" el uso de Kanamicina, Estreptomicina y Genta
micina y que tampoco el tiempb en que se tomaron las-muestras influ—~
v6 significativamente en los valoreé, con un nivel de confiabilidad
de 0.05 (p<0.05). ‘ '
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CUADRO No. 2.

Prueba de F para probar la hipotesis alterma de que no existen
diferencias significativas en 1los promedios de los valores de TGOS
"entre®los tratamientos @A base de Kanamicina, Estreptomicina y Gen
tamicina. '

o > >
(8y = 8y = 83)

F.V. SS@Q GL C.M. Prueba F
Hileras: -r- .
(debido a1 -~} 7,768.11 r~1=2 3,384.05 CHr_. 0.969
tratamiento) CHe

Columnas: -K

{Debido al 11,121.97 X—-1=3 3,707.32 CMk
. e 0.925
tiempo) e
-e—
(Debido a1 }24,041.24 | (x~1{k~1)=6]4,006.87
errox} '
Total 42,931.32 | (r K)-1=11 | 3,902.84

Al aplicar la prueba de F de Snedecor y comparar los valores cal
culados con la F tabular = se obsexrvd que no hay diferencias signifi-
cativas en los promedios de los valores de TGOS “"entre" el uso de Xa-
namicina, Estreptomicina y Gentamicina y que tampoco el tiempo en que
se tomaron las muestras influyd significativamente en los valores, -
con un nivel de confianza de 0.05 { p<0.05).
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