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P.EStJHEN. 

En el pres·entl'.' trabajo se eval-:.16 l?. i.r,terfere:1cia ind'J.cida ;ic•r 

tres ar.tibi6ticos de la familia de los aminogluc6sidoc;: 1) Kanami­

cina. 2) Estreptomicina y 3) Ge;'..tamici_na sobr~ al'.::UllO!" co:r.!J'Y:1<::l'-t'"s 

del suero de bovino, de uso frecuente en prueLas de laboratorio cli 

.:nico, a sa·oe:r-: 

. ./ -~ ...... i). conceñtraci6n de cOlesterol total (C.T.) 

"-'U)_ ~ansamina_sa glutár:üca o:xalact'?tica sfrica (TGOS) 

IÚ) Proteínas _plasrná.ticas (P.P.) 

. :Fara.lo cual se utilizaxon 12 bovinos hembras, adv.ltos de dif~ 

rentes edades y pesos. (Clase vertet>rado~, orrien l"'.a~íferos, fa'11i-­

·1_iC1. .Bóvi.dae,_ ge?).~ro Bos·, Especie ~ tau.rus, i-aza :--:olstein), di vidi 

dps_en tres grupos de cuatro anir.ales cada grupo. 

Al ~pci 1 se. le administr6 una dosis fin:ica <1<! !"'Hfato de Kan~ 

micina (-*)_a raz6ri. dP. 1 0 rr.g por Kg de peso. por vía intr?.mvscul.ar • 

. se ~-rr¡,uestra.s de cada anirr.al a las O, 1, 2~ y 48 Loras media!!_ 

te 1'üuci6n en la vena coccigea. 

Se encontr6 que la Kanamicina modificó sj_gnificativamP.nte .(-­

P <.0.05) los valores de C.T. e'1. forr-~a positiva, a las 1, 2e. y L"B 

hr~. de~Ués Ce la administrar.::i6n dPl fármaco. 

Los nive1P.s séricos ele TGOS r.10strarcn un c1r->scenf'.o estadistica-

1'1'.er>.te significativo (pc:::.o.o:-), rn:.a !•o:r-a cespués ce ¡i.dmir..istrado e:? 

as ente terapf:>u.ticc: 

La~ I).'P. descendie:!'on signiiicativa"r.ente {p¿"o.65) a las 48 ?-:o 

ra!': dr. la apJ icaci6n c:t:'! la d:ro9<: .• 

Al cru;ic 2 se 1 e ?,d."1inistr6 ,;na dosis :~mica de::. sul.Eato de Es-

(·r·) Kantrex. Labor;~_tori·:-.:: :9rist::iJ. d<>. W~x:icC' S.A. cr> G.V. 
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tr'C'::!'~·~:·r.i.c:!.n;:i (~'·•·)a rc..?.ón de 12 l'•[J p:::r ~:J G<"! p<::;o ;:>or vía intra."llus­

cu.J. ar, toinandose las r:uestras a las o, 1, · 24 y 48 ho!'as, r.iediant~ -

pl:nci6n Pn la vena coccigea. 

La estreptomicina modificó sicni.ficativamer..te (p ((0.05) J.os va 

lores de C.T. a la"' 48 ':o:ras, e~! Eorll:a '1eg?i:tiva. 

Los niveles de TGOS 1:0 mostrar0n alte:!.'ación y las P.P. mostra­

ron 'Jn desc,:;>nso signi.fico.tivc (;:>~o.o:;) a ::.3.s <-S !·,oras después ce a 

plicado el antibiótico. 

Al g'.".'upo 3 se le adr::inistr<', ·,uB. dosis :1nic2 d0 sulfato ~e gen­

tamicina ( .:·**) a élo-::is de z, ms ?Or Kg fü P'?SO si91-1.i"!ndo el nisrr.0 E>~ 

qv.eMa é\c los dos grupos anteri0res. :_~ 

Sr-> encm:tr6 0l" :.a cen·,::i:.~:i~iiH mNli?:5c6 s:i:::;):ific:,·t'ivamente (-: 

p..:::::0.05) :i.os valo~·es r~e co:estero:' .. 3. las 24 y 48 !".ora~ E?r. .forr:r.a :;_.-;­

::ptiva. Los valores de tr:msanir.L\sa y de proteínas rlasl'lS.:-.ic-as no . 
:no~t:?:"a:ron é',lteraci6:: al::;ura. 

S~ disCUtC' 1.a pcsibiliC.:?ld ele estos cambios y :::e i~!:is:-e· s'ob:re 

la ir.:_1orta!1cia de que tanto i~:édicos como iny12stigaaores, tengan pre · 
' . . .•. . : .... ' -

sen te que !iabiern'.!o 1J.n antecedente teraptutico este infl1.;_ye o _t>uec0 

in.flui:t' en prueba~ de labor;:;-.to!'io c::inico de bo'rinos Pll especi:al. s.o 

b:re variablcc; de transardnac;a glv.tfu::ica 0~21.acética, col.esterol to 

tal y COl'.!ce.11traci6n de proteh:as plasll!~ticas. 

,, -.:. 

(·r.*) Esti~eptoir.ic.i:r..a .,~,¡, Far:nac~utico Lal~r:>~:'..de S.A. 

(*"*)Gara.iiid.1':.a G.tr. , .. scre.rai•ex S.A.~ de c.v. 
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'kwTRODUCCION. 

En la actu~lidar:! con <::l C1"<?Cif.mte '.'1.Q'7lero, co:r.plejidad y :->Ot:fc~-­

cia de J.os agentes ter~peuticos disponibJ.es en el :;.ercarlo y con el 

au,11ento y mayor complejidad de las prue,as de laboratorjo cli~ico, 

se ha detectado caoa vez con mayor .fr<>cuRncia inter.ferencias induci­

das. -por medica.11entos sobre los resultados de las pruebas de laborato 

rio · clf.nico-. ' 

. En ::r.ene:r~ se pi.uider1 dividir en dos cate['oria~ las al tt:>raciones 

·inducidas por .fárr.iacos en las pruebas clinica!;: 

J).·J3!e~tos ·der.ivados .de _las prp_pieda<'l.es .farmacol6gicas o tóxi­

cns, .dé ~.las .drogas. Cué'ndo !:e p:-oduce 1m cambio .fisiol6sico en el ºE. 

.. garii$nic;' ~ste~ se detecta por un au!llento o di<:ir.inuci6n de la variable 

--~~ · éstá áiendo rn.ed:Í'da. 

2) fÍ.reo<tos debidos a inter.f'erencias con el p:Y'ocedi.rnümto de p-­

p~eba. ·Este ~fecto consisté én _que. el agent 0 t"8J.'ilpéutico o Sll ae­

. tabol.ito ~~eg~ a ser un contaminante, _el que puede al t-erar el valor 

... ·Qbteriido o. interferir con la variable q:.i." ·~.st~ siendo medid;i ( 29). 

'l'ant.o el r.édico como el investigador experiI~ental se en.frer.ta:1 

a diferentes y delicadas situacionP.s, tales coF10: elección del r.edi­

came11to, t:!f'ectos del .f~:'.'lllaco, (tanto los deseados como ios no desea­

dos), disef'(o y optinizaci6n de l<"'s ,...e~:!.n:er.es ce dosific2ci6n, cura­

ción de 1a administra~i6n, <CO"'lr1ici6r: de1 :_:>acie1: te, E>nt:re otrns :pro­

;)lf'é:oS que se l:a!l venid.e planteando en la búsqueda de ttl".a te:-a:pé:.tti­

ca JTJ~s ~-'º tesrada y el.'icaz, f12ndarr.e::tada en un real estu<:io f::.u.'r.iacolé_ 

:JJ.CC' y ~10 solament·~ en cr'. t<-:iri'.:'!" sul:i~etjv::'s ~' C.e t:.so corr;'í.n, r¡ue :·a;: 

dE!G" coF.t: resultado 1.::'1 r""!-~<>~0 :' ,,dj !'-"C!':L~i1~ ac'k~ de los ~~rr.acos E>:ds<::cn 

·::es, con':".-i.n.acior.e!". n.J.l ti.pJe.s y .::;;;:pJ.":C· "'la::;.ivc· <'.e lo." ~lisr.o.s. 
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~!:'':\' eo rartic·.üa!'ric,_te ~-rw1e 1?11 .::1 caso d'S' lns <:U:tibi6tico!', ~'ª que 

cebiao a 0s'.:as prkticas se ~:a ll0gaco c. it•é.Hcir resister..cia. bacte-­

ri2.na, a!]E"'.!1. tes ir.vaso!"'es '!'-1~ i}:hi. 'ben 1 ::-i dccié!! <1e1. t:.cl!ica17K.)Y": to, o- -

bien, ll?siones o inter.ferencias en el organis11;c del pacümte a.fecta.o. 

d0 por i.a enfer1r.edad, efectos q:-<e ;::;::::as veces ni siquiera so11 ·1a10-

raCos. 

laboratorio para dia916stico cH.nico ,ql.te nos pel'.T'i ten hacer una ·eva­

luaci6n ccrrect:i. de u::1a enfe~.'mecad o del curoo de la :,..isma. Sin en­

·::ars-o, ~ay que co::siderár q'-H:> en r::.ur.o}\:~s ocasio~'?s 1os fármacos modi_ 

Eica!1 los valores de las riruebas de J.aboratorio cl5.nico gracias a. sJA 

i;:i.,r'!a acci6:: .farnaco10sicn. o· tóxica. 

ETitO?lces, s:l. tubiera cambios en el vaJ..or de detern:i.nacas varia-

bles de la bor'l. torio clínico por efecto de U.'" medic9!11ento, esto nos 

llevaría a dos di.feren.te"!l problemas: .. 
1) El Ef\rmaco afecta el ?:rocedinriento de ;:irv.-=ba emple<J.co, _por 

lo tanto los resultados de dicha prueba, si ~os ?:ubiera no son con~ 

fiables. 
,. .<." 

2) El. Eármaco :produce un canbjo fisiol6.gico en el ·Or!Janism,o .(_e­

fecto farn:aco16:;ko o t6xico), por lC' tanto, el valor aitel'.aclo de 0.:i:_ 

cL:o par~etro plasm~tico pu.ede ser un inoicador indirecto é!e proble­

mas 6 e.fec·\:1:>S !lo d~seados, produ.cü'.!os por la droga eri f?l organisl!!Q -

al que se le ~'.l!'lii:ist:r6. E~ en este segundo as:pectn aonde <;:entrare­

mos ~uest:ro i!1terés, utiliza'1CO algu_YJ.as V::'l:riabl<?s de laboratorio cli 

nico, par~etros s~icos.. o p1asmáticos de uso comful, como indic~o­
re~ de efectos col?.tera1es o secur:.darios ce 1 m ffu'm3.co dado ( 6, 15·,· 

16) 

D<'! estos p~·A."':etr.os se eligi-erc-·,~ tres: 
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·h ) i:ri '1e1es de cole!: tHroJ. e:, s 1.ler'J (e .1.'.) 

2) Niveles dA transaminasa glu.tfu--.ica oxalac6tica (TGOS) 

3) Niveles de ::rotd.n."J ¡:;las:i~A.tica (?.P.) 

Por.otra: p'3.:i:'te, la interacci6n de :tos medi~ame11tos sobre loe; m::, 

toc'los y pruebás de laboratorio s"' caract:,_;riza por St'. cor1pleji<1at3 y 

se hace .'necesaria la ·e1aboraci6n de m: tnarco a~ referer.c:'.a pal'.'a la 

compre~~í6n d~ las mod~lidades de interferencia de les· iárrnacos, e~ 

e-sp~éial de los más potentes o de a'llplio uso para conocer o tratar 

de expl.iC,~l':'· ~os resultados .. ~tra:?ics o i!:esperaco.s de las pruebas. 

Un ~ed:i.ca'Y!e~to puede, por r:2eMpJ.c, interferir con una pr11elcé1 de 

l~~0:torio y no produciT acción algu.'13. sobre otra, O bien a través 

de la. i:tit.er.ferenciz: a. ni•rr:l ·:·.5.oqu5~"!ico un f<'i:::-:"laco :"-•ede carr.ciur <=>l -

valor ~e. un rc9ul tado cJ0 laboratorio e incl.vso ir:lnecir slJ. -:14'tern"i:1a-.. . 
~i6ri ( 25) • 

r.iacos· aumsntan 1.a compleji'dad del prohlerna, J?Or ejemplo, los meta'bc­

. Li.tlj_l.S d~ l~ :¡:i.emci1;ina <1<U:l u,n resUUado ..fals9 positivo en la det:er­

J.iril.naci6n de la p·rote1m1 ce or:i 11a, utilizando métodos turbidimétriccs 

y espedt:rQ.fotorcétri"C'os ( 3, ? , 6) ~ 

i.a mcrfi"l;:;! i.r.c•uce ux; ·::'..'X1~1:to e~1 el nivel de c:atecolanir.'3.s .. El 

áéid~ ,,_hiiJl"ox;i..ndo1 ~~cético (5-HIAA), producto de degradación ce l~ 

seroto!1:í.na, aparece elev?.0ri 0·f' la oi·ina ce ;:i;:-ciente.s cm~ arge~!t:oFi-'12_ 

r.as ( t:•nores oa..-..ci1~oide9 de tr<!cto i::-.tes-:-i.r:aJ., ~rboJ. biliar, é\p~ndi­

r::e :· ::ifulcreas), p-:::-'O tar~•~jf,:p, se el12va deS?'.J.~·s ce la adninist::::w::i6~ 

cír> ::_:u::i.ya 1~nlato ce glic0ro1 y de fcr.otiacinas (H). 

L~ coc.r;in.::. ¡-.:::·ofü1cr.? .:?a:.sos :;:icsi tivo!" er, 10'!<: c.:-.ilasas deJ. S'.l.e1·0 y 

.:"'0Ce proc!u.c:i:r e: ev~cifm de la!: trar>.sar.i::::.'1S':ls e:~ cie:::-tos pacj_P:>;tes. 

Los i?:1·ibico1·~:; dr. lil ~r..-.:mo~i'~º c::r...ic".asa (!·'.Pp) •. :?rod11cen.\'.n des­

censo en los niveJ.P~ ce ~-EIAA. 
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La ~::ilc!:icil:a t:irone un e.fecto no ;?::!'.'fcdcd ble ·a:--'::i. tiroideo Y" 5U(?-

le ois:ni.nui r los ni veles de colesterol .sérico ( 29}. 

La :i.rr:ipr2mir.il p::!'.'ocuce d:l.sn:ir.uc:i.6n e1~ les r,i veles ce colesterol 

y ~u~ento en los de Fosfatasa alcalina y la i~dornetacina provoca a~ 

rr.ento en transami~1asc.>.s y fos.f?.. tasa alr.al i.na. 

Los anticonceptivos orales c;e r1a reportado que elevan el coles­

terol en suero, icu.almen~e los niveles. de glucosa y .fos.fatasa alcal,i 

na. 

La eritromicina :puAde c;;i11<-.ar falsos positivos_ e:r. las tra..?J.sar::tin~ 

sas determinadas por 1r.étac10~ .. col-::irir"létri.cos. 

El es.tolato de eri tromiCi.>'la puede provocar increm\;µltos v~r,d~dé...,. . 

. '.'OS en el ni v'.':!l de transaninasas, derivados de to:dcidad l;epá ticá.. ·­

El estolato (sal), puede prod2cir tepatitis (Colestasis) acQJl\pañá~ 

da de altos niveles de bilirrubina. Taribi~n se han cet:ectado' el.eva- · 
,-

cicmes falsas en .. :üveles de catecolarninas urinarias e:. travé.s de dé-"-' 

terminaciones espectrorluoromét~icas (29,38). - ,';.· 

. { 

..: 

" 

En ciertos casos _se p~den producir 'd,ep~sicmes .P~as.~~J: '· 

V'alores s&icos de TGOS en la desnntrici6:n; l.LYJ f?.cto:r endi5geno- del :­

metabolismo c'lel desnutrido inhibé el. :fosfato de piri.&óxal, qu.e' es- ~ 
coerizima que act-6.a en las ·trans?.mtnasas como un ·tr::rr.sportador ·d.e gr~ 
pos amino (5): 

A partir del hallazgo de \Varb1 lrg en· 1943, qu.e r!~tect~ enzimas _. 

élel ll'E'tabolismo celu1ar y tis1n:ar. en el plasrr.a, se Ita pr9:Eu.nd:hzado' .... 

er. el an6.lisis de la énzirno~ogia corn.o berrar.i.ienta de ciagn6sti_<;º 

clínico (27}. 

Toe.as las enzi_r.:as perter..e·:::en :r-icr su naturaleza ~n1!llica al ::¡~pe 

de las proteí:r.as·, r-"r lo misma poseen las propiec'!ac~s y caract~isti 
cas de las proteinas, di.ferencj,~i:c;lose jant:...""e ellas por su; actividad ,... 

6 
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~ ... 

y caphcidad catalítica y como l'-ls ::::rct~.·inas, l;:is f~d.lment.::, 

pueden alterarse, ?resentándose Cl"ls fenómenos princir-almer:tt'!: La i-­

·''~cti•.raci6n y la desY12.turoi.lizaciÓ!1 ( 27). Las enzimas son :r1.1y· sen si 

bles a ... 10'9· efectos de la terrperatura y a otros aa"!ntes desnaturaliza 

z.antes, a la inf:ibici6n por drogas u ot:ras S'..1stancias extrafías y, en 

algunos casos 1 in'F1ibidores naturales, en06gel10S, Hay que ser por 

tant:6 s.wnamente cui<ladoso al estimar un valor de actividacl enzim~ti-·, 

ca 1 de manera que la activid3d ObSPrvada l".O sea alterada por efectos 

cotj¡o 1.0S menc;i.'Qziados anteriormente (24, 37), 

J,.l'is énzimas del plasma <;e 01·iainan t.Asica'11Gnté en el !;ígado y -

s~~}j.~~¡¡.s·.ai, ton-ente ci!cUlatorio-, donde nevan. a efecto su ac­

ci6n. e~~aH.tica. 

tn el sentfd~. anplio pu!=!de deci:!:•se qne el signi.ficc.do t5iagn6sti_ 

90 i!e~las enzimas del suero "déP,ende de va:rios .f<ictores: su localiza­

ci6r1 'en im &gano· detet'I¡tinado, locaÚz;.cién' intracelular, vida media 
: . .: . 

·en el suero, ·I>resenaia de i soenziT'las o de coenzimas entre otros .fac-

1;'.ore¡;. {~7, ~3.6, .3 7.) ~· 

..$.e considera que las ~nzimas-celul~res o enziMas especificas ñe 

?.2.rJ~ órgano son eJ imii:adas de su. lu::;ar de orisen e:!.'l tina proporci6ri 

ci s tir>. ta a 1 a norr-.al ::·.¡¡:indo se ::?r'2!se;·1 ta v.~. caño C8lular ( 18, 21 ) . 

El ticmr::o de vieja :o:edia se ccr.siee:rd un parámetro importante en 

el cEagn6st'!co, sienco para ia tl'ar..sa::i.:nasa glu.tá'7lica oxalacética sé 

rica (TGCS), de 50 a 60 Loras. 

El origen .tisuli.'U' ck- le. TGOS,, 0n Ol'cen decreciel". te, de produc--­

('.i6n es: corazón, J1Í::;3.do, r-.1sr1.üo estriado, rii16~ y p~:'lcreas (15, 21, 

?'."). 

ac~:i.bui1>1e el".:tre otros, a. 1·p~:üiti:: a.zi_;aa, ic::er:i.r:-ia obstructivc, ci 
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rrosis hepática, neoplasias del hígado, infarto del meocardio, distr2 

fia muscular (4, 18, 23). 

Otra transaminasa, la transaminasa glutfunica pirúvica (TGPS) 

tiene determinación para enfermedades en humanos, perro y gato, .pero 

no se puede determinar en caballos y bovinos (9, 15). 

Desde el punto de vista bioquímico las transaminasa. son enzimas 

que catalizan la transferencia de grupos amino y por eso son denomi-­

nadas también aminotransferasas y en e1 caso especifico de la transa­

minasa glut~ico-oxalacética se ha propuesto el nombre de aspa:rtato -

oxoglutarato aminotrans.ferasa (11). 

Estas enzin1as catal.izan la transfe:rencia de los grupos amino 

{NH2) de un amino~cido hasta un cetoAcido, fo.rm~dose un nuevo ami­

no~cido y un nuevo cetoácido. 

La reacci6n que catal.iza J.a transaminasa gl.utámica oxal.ac~tica -

es la siguiente. 

~º ~o 
COOH cr + COOH e l 'OH 1 1--ºª 1 

CH2 CH2 ~ CH2 1 

~ 6=o ik2 CH - NH2 + TGOS > + 

1...-::o l¿o 1 
e"' C=O cr- CH - NH 

'-OH 
&ooH 'ºª 

1 .. 2 

COOR 

Acido Aci~o Acido Acido 
Asp~tid:o eetogiutfiric:o OXal.acl!tico Gl.ut:wco 

6 
TOOS 

Aspartato + Cetoglutárato Oxal.acetato + Glutamato 
(20). 

Otro de los parámetros plasm~ticos que pueden verse in.El:uencia-
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dos por la administración de los fArmacos ya señalados es el colest~ 

rol 'total' (C.T.), ~l cuál se encuentra presente en todas las células 

y aparentemente tiene algún tipo de función en el mantenimiento de -

la estructura y permeabilidad celular (18). La molécula de coleste­

rol está estructurada por un núcleo de cuatro anillos, conocido como 

el núcleo de ciclopental'X>. perhidrofenantreno. Este núcleo se en-­

cuentra no solamente en el colesterol y sus derivados inmediatos, s,i 

no tambi~ en el ácido cólico y en las hormonas producidas por el o­

vario, testículo y corteza suprerrenal. Se encuentra en esteroles -

de-plantas, gluc6sidos cardiacos, tales como digitoxina o estro.fant.!, · 

na y en una cantidad de sustancias carcinog~icas. 

Bl aparentemente complicado n~cleo del colesterol es .fácilmente 

sintetizado (a partir del ácido acético) en los téjidos animales en­

especial en el. higado y mucosa intestinal. El núcleo está .formado -

por tres anillos de seis carbonos, que son ciclohexanos saturados 

(silllilares al anillo de benceno) y un anillo de pentano. Solamente 

en homonas estrogénicas hay tres dobles ligaduras en uno de los an.!_ 

llos comparable a un anillo de benceno. Hay que tener presente que 

las estructuras en anillo son di.ficiles 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 cualquier compuesto 

corporal que contenga el anillo de benceno deberá ser provisto en su 

mayor parte de manera prefonnada (18). 

Además de sintetizar colesterol, el hígado tambi~ lo esteri.fi­

ca trans.Eormfuidolo en ácido cólico, que es excretado por la bilis 

(1 g/dfa). 

euantitativamente,después de los Eos.folipidos el colesterol es 

el lipido más importente del plasma y aproximadamente el 70% del C.T. 

se encuentra esterificadc, más del 50% con ácido'linoleido y casi to-
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r'o 01 roct:) co:-: ácido oleico; e: .'3::J/~ restante cel totaJ. se ¡:rc.;sentil 

co:~o coleste2°ol 1Í1;re. 

E:: t€!r:rrinos ::;ener'l1es, !. a r<:l3.ci6i: e!"!tr!"! los fosfolipü'.os· y cr.-

}.esterol en el plas~;a es bastante constante salVO'· en las enfermeda_. 

des gra'.'es del ll0patoci te, qi.le se 2cor.:p :.ú" ;m co:1 u:~::i. C.isini:-:aci6n r.ota 

ble ~e los ésteres del colesterol. 

c~i.ando se procuce una lesión difu.sa ce las células '.1epá ticas, -

se produce una disminución r5.pida y marcada de los es t-?rés del éo-­

lesterol. 

En sentido amplio¡ se podria det:ir que mientras r.:As 2rave sea -

la };ep<lt:itis o da.fío hepático, :n~s descie!:de:'! los esteres ce C<?leste­
.:.r 

X'bl (2, 23, 24). 

En caso de ictericia obstr-:.¡ctiva el colestero:i total aumenta rá 

pidamente y ~ando la obstrucción es persistente y hay lési6n ~pat.,2_ 

celular, el coleste~ol ~sterificado dismin~ye. 

Cv.anco hay s1ndrol"le neEr6tico y xantomatosis los nive.les q.e·co­

lesterol esteriEicado y del colesterol totql. se relaciona cori lesi6n 

o.dafi9 en el hapatoci'io, .dé origen t6x'ico o viral c2-3 •. 24). ·\. . ::z 
En resumen, el colesterol se encuentra aumer.taQ.o -ezi....erd:ermeda­

des corno hepatitis, obstrucci6n posth"??~:tica, nefr·osis avar.za.da, xan 

to~atosis priIµaria, e hipercolesteremia idiop~Lica, Ta.-:ibi~n en el 

e!'lbarazo y después de administrar cortisona. 

Por otta parte, el colesterol se encuentra d:i,sm;inuido en. caso 

de l1ipertiroid~.s:w: cirros:i.s preterminal, caque:xii1, aneaj.a, en inan,i 

.. ción · ( tardia), er.. in.fecciémes as-i1das, con aW.d11istraci6JC· de AC'l'H -y 

con dietas·defider.tes en contenido (~e ~ra·s·;is (i, 2, 4, 18). 

El último .factor a con.sic:era.r en el pre·sente trabajo e!" el de -

las prot~inas p:!.::>:n~ticas (F .P.); .las cua2.es r-::presentan un T'.''!.1p~ :Pc­

!1eroglmeo de compuestos cons ti tu idos por al b\1il!ina, · r'lObu.J.inas, · Pi bri .. . .· . ; ·' -. 
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·:6::;e:··::, :l '-'C'.l:'::'"C>tP.i:ias y 1 j.po?rcteín:i.s; eser..cialmente toda la albiJ.m·i 

:ia y r::J. .!''ibrin6geno, ?.d. como el. 507~ o 1r.ás de las globulinas, sor.. 

forma~as por el ~ígadc (7, 18). 

A.lm<¡nf' las noci.Picacicnes en los valeres de proteína plasmática 

l1crmaln:eYJte n·J :-;on e~;i~cí.ficos c.~e una enferr.edad en particular, cü:;:::_ 

ta~ al ti~r2 .. ci0ne!:' <?n la cor::.centraci6n total de los componentes (la 

co11cP.ntraci6n de proteína plasm~tica), puedec'l ser de significancia -

tanto diagn6stica cor10 ;:->:ron6stica ( 1'i). Cualquier observación que -

Mu<;st:::-a anormalidad e·,1 la proteína plasmática indica que alg{Ul fac-­

tor patológico o inducido es el responsable de esa condición. 

De especial importancia en relaci6n al metabolismo interno ce -
las proteínas, es el estado funcional de hígado y riñones. "Altera~ 

cienes drásticas en los valores de proteína plasmática so~ observa-­

cos frP.cuentemente en asociación con enfermedades renales o l1epáti-­

cas ( 18) . 

Las sustancias que provocan da.fío hepático en los .animales así -

como en el hombre, son de niferente tipo y or~gen. Diferentes aaen­

tes químicos o medicamentosutilizados en medicina clínica pueden in­

ducir daño hepático, incluidos anestésicos volátiles, insecticicas 

y anti!1elmínticos. Como ejemplo de lo anterior se pueden citar el 

tetracloruro de ,carbono con el cual de una a cinco horas después de 

si; acci6n, hay fragmentación del retículo endoplásmico, depresi6n c"!i:> 

la actividad enzirr.ática ribosomal, inhibición de la síntesis proteí­

nica, acumulación de calcio y grasa en los hepatocitos, así cono óa­

f!o estr1J.ctura1 y f't.incional de las mitccondrias (1, 10). 

En la actualidad la deficiencia proteínica es reconocida como -

ur-.a complicaci6r.. frec1).ente derivada de .factores tales como anorexia, 

a:i.eta rest!'ingicla, desrutrició:'l, enfe:::·r.edades del r.ígado y de los ri 

7o•-:es , P:1teriti~, (<7r:t:ero;;iat:Í3. e:<:J.t:iativa), J'je°!:'re, necro.sis, leuce-
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Mi.j, ot'.):'O s cf.i!'C<?:::-es, t:rat:.~~as severos, enferr.u~:~aa .de Cus':ing. 

Tarnbié!", se :iresenta cisrninuci6n e" los niveles proteínicos. cm1 

la acnini straci6·'l de est"!roiC.es SU?rarrenales y en el embarazo e ;:::.­

pertiroidismo (18). 

Ahora bieYJ, e:r. el presente est:; . .:l'io si:: e1i g:i.e:ron t-rP.s de los ar.­

tibi6ticos arn:i.!10J1..Uc6si<ios n~s cornu.."'lll'ente utilizados (Kana.rrdcii1a, E§. 

traptoiricii~i!. y Ger.tcw.icina) :_:Ja:J.''1 proLar s~' efecto sobre los valores 

plasmáticos de C0}~ste~,-.1 total, Tra11sa11inasa Glutám.ica Oxalac~tÍca 
s~rica y Protein~s Plasmlticas. 

A cm·, tint:aci6n se descri he;~ las princi?ale.s caracteris tic as fa!. 

n¡acol6gic? .. ':' de cada U!:O r'.e 1 ::- s a:;.E'~:. tes an tPs r.~:ici.m1ados . 

. Lo~ ari.tibi6ticos Cle la f~~il ;~ª Ce los ·~"T:ir1ogl1Jc6sido3 tienen ~i 

ir.::.lar es?ectro a.YJ.tiba.cteriano y e.Fectos t6:dcos y SI" co1~sidera:1 ¡¡¡j··eE!_ 

eros de este ~rupo a l <.> estre::'~•'.'7",icina y di;;id.roestr'"!'tomicina jul-ito 
con aentamicfoa, neomicfua, xar:arn:'.cina, tobra'nicir:a y rur:i'kaci~ ('~O-). 
Cor:o Í!.1fl ic'l el no:nbre c'el grupo, toe.as estas drogas c~nticnen_ a.--iin~ 

az(1cares en v.ni6rc gluccsidica, Consisten e!'1 C.0s o ri-.~~. ·3.."1ino':lz~c~es 

unicos ?Or en1aces glucosidicos a un n'6.cleo .de r:e;irosa gen~ra.i:Íi'&f t~ -

ce~tral (en el caso de ia estreptonicina éste núcleo se encuent~a 2 
')icac:) r.e n:a.nera ~ateral) (1~, 17). 

Esta hexos2 o ami1:·ocicl:. t::-1- , e.s es ti'eptidina ( C!Ue Se encv.ept.ra 

en la estrept0~,i.ci11a) o 2-clesoxiest:reptamina (caracter1stica de todos 

les der.ás a"!:ü:o:;lnc6sidos). Es.tos compuestos son pv.i::.s an.i~ociclito-:­

les ?.1~ir:oglucod.é!iccs aur.q'J.e el '.:ér:1ir:.o ·cnmOn sea a-1ino'.:'l:.ic6sicos •. 

La f'amilia de los a;.-.inogll..1c6sidos s-e distinsuen pór ló~ ·amiha:-.. . .. . . 

a:?.úca'!'es unidos al a:ir.il'lod.'.":li tal ( 1 ; , 2;:>, 29). Ver f:'..auras 1, 2, y 

3. 

So:~ policatirne" y S'.i. polaridad es E>r. ?arto:= respm:sable de 1as 
~ 

p:::-opiea<>.:::eg J:'arnacoci:2l!ticas cc!1u.nes e todos .loe 1dembros ·de este 
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.. 
;:-r::ipoj ( 1 3) r 

Por ej'"rr.plo ~inau.no se <'.bso::c-tie l:de!1. GP.spul:s de s\l .:;d:-iiTistr=>-­

ci6r~ por v1a oral, ni!'ig:.rno pene-tra f~ci:..r.ente en el liq1.1irlo cr:f':i.lo-­

rraJui_deo (IJ.C.R.) y todos se excretan con r<:!lativa r[,.pidez por el -

r:i.c6n normal (13, 17). 

Los. aminogl.uc6siá.os se :.is3 • ..v1 e::asi exchlsivarr.ente para tratar in­

fecciones pcr bacr.erias :;:r'arn negativas. 
,_ ... - . 

· · Ertos: -a.ntibi6ticos· actuán ir, terfiriendo en la síntesis de pro--

teim~s en· mic~oorg3.n;is1noc; sucert:' Lles; t=!l l'lécani smo de acción ~e -:·"' 

r1océ ;nejor piÚ>~ la ·estrepfomic:in?., pero Jos otros arn:inogl1Jc6sidos 

comptf.ten probil~iemente una ~cci6n_ sim:.1ar (17) • 

. "· ·E,s '·sabiao· 'que la :i nf'ornaci6n genética J".<?CP sari a p<?.ra dic"ia sin­

tP.<iis reside en ·eJ .. ADll¡ esta in.formación es transcripta al ARN, qu.e 

se eri~ntz.-.a .. actuando en tres formas: 
•• • • • ,.· • : w 

-~:i.dci r_?-~nucléic;o de transferencia (Al~Nt), ~cido ribonuclHco 

rne~.saje'<Y {~Nm) y ~cido ribo1:uc1Hco r~.Z.:osomal (AID!r). Este últ'i!'lo 

ju:ntt> con ·.la. proteina i'o:rma los ribosc:ias, pec:'J.eña.:; partículas ul tr~ 

li\ibrosc~pica·~,': dQnde se realiza la síntesis proteínica. El ARNm ~- -­

trptlScribe ia in.forn:aci6n del ADr en .fonr.a de -::6cigo que rige el or-
. ' 

den 'de los a.'1U.nof\d.dos para estr..<cturar J." proc-eína . 

. La síntesis p:rot~1nica se ~'ª real izando en ~a secuercia de P-­

ventos que. er.:pi.~za por una act~vaci6;~ ce los arri!'lo~cidos (aa), segu.;i 

da- ce la formac:i.6:r.. de co:nplejos arür.o~cioos -AP-.:·Jt, los que son trans 

portados " los ribOsC>!ll'"s. 

'Posteriormente se ef:'ectlJ.a la uni6n de los aminotlcidos p~a la 

E'orr:.?.ci6:1 de la :irnt:eir.a, d('.· acu<>~do i!.l orde;·. i:1dicaco por el AR~J1n 

en la <>vbvnidad :'\Os del ri.1::0!"0'.'la !:lacteri,r.o. (lo~ ri't>osor1a~ '/Os (9P 

'a~ tactr,,rias se pv.cden c:isociar e:-, s;t"t:nni.C.?.d"?s ;:.:is y '.'O::., r:."?.(l?.. 11.~:?. 

de las cuales contiene AP.":'1 y pioteí:'las). 
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Fre-:i.sci:err.e e~: l.a <::.i··;cn.id::ic T'; bosO!r.al 30c::: (1\l!;ilX' r2e 1.' • .l1Í¡<,r-. del 

A?.1!1"'). se :i::serta l;t estr~pt:o:nici:1 a,. ;miendo!"e a un<'l. proteina recep­

tor~ ~~pecial (p10). 

Al ad.tieririse la estreptol'lir.ina a dich;;i. proteína el mer,.saje üel 

APH1~, es leído m2l sobre J.a "re~i6n de reconocimiento" (1f!l ~-ihoso:'la 

y ccr·:o rr->sul taco se inserta el ao;¡i;1oácidc e-:;.1Aivoc;-.cio, er. el i1:te1'ior 

riel ;.ép-:ico, produc:i.é:?'.ldose 1.u-:a ?::·otE'5.na rrutada. 

E!n. sir.tesis, se p1.1.ede cecir qu.e li'.1 estreptorr.icinr.J actúa ~obre 

e! ribcso:r.a de la i:>acteria :ir:2idj.e¡1cci la lectura correcta del iu<.Hrr., 

·10 <Jue bloc;.uea y ·transt:orr.a la sin::csis pxotei:r.i.ca; estE' <';Vento v~ -

prcc:i.cie:;.cc- cor:o resultado glota:. :;,a ds'.'trucci6n ée la :::~lula l)actc;­

ria1::?. ( 2'), '.'2) • 

Otro aspecto q1;.e se ftJ.e(:e destacar P.n es:a sección es P.l refc-­

rer.tc a la resisteY'.cia bacteriana que 1lcg21.n a presentar :!:as .ba-::te­

ri«!: atacadas ce~ antibl6ticos df'? distinto t:ipo. P'..1ede haber dos t.i 
?OS de r;csist~Y:cia: Una con.f:'erir1a ¡:i:ir el c~·omosor:a :: otra :conferida 

por ·~n pl~srniao. En el caso de ::.os a"'!:.:..r:osl 1J.c6sic1os la resis~t?nei<: -

crcr:os6:nica ce lo.s orgt:mis:1os' c-ontra es":os a.."".tibióticos .::1epénoe rri!1_ 

ci:¡:iaJ.Jnente de la falta de prQtro:L1a receptora ·especifica en la .svb~mi 

dad 30'.: del :!'ibos'.)r:.a. 

La r::sist;encia dependiente del plás:nidc- .centra Ios aiünog1uc6si­

dos depende de la producci6r., ·por parte de la bacteria de enzi~3S §!. 

c'.eni1antes, .fos.Porilan tes, o acetila:ntes q'..'.e inacti van el E6r¡¡¡a90 :..._ 

(17, 19). 

Li'is bacterias que adqul.e:l'en resistencia. a 'Ul').. ami~fl, uOO'sidP. pue­

di:>n preser-:::i.r "'~":'..S'.:P.:-:cia a 1os de:"lti.s. 

La s<>ria toxicidad es. una lilr.itacitm :!.mportante p;u-a eJ. uso de 

1.os arr.:i ¡:ogl-..<ctsj ::os, .:.' ~1 ::::.:<r.o espect:rc ce to:i~icidr..d es· c0~ri.n a to-
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La más notable es la neurotoxicidad, en especial la ototoxici~ 

dad, que puede comprometer las J:'unciones auditivas y vestibulares 

del octavo par craneal. La ncfrotoxicidad es también un problema i!!!, 

portante (17, 19, 28). 

Los aminoglucósidos se excretan casi totalmente por filtración 

glomerular y se encuentran concentraciones altas unicamente en cort~ 

za renal. 

Xanamicina es un antibiótico producido por •••••••.•.•.•.••••• 

Strptomyces kanamycetus. Se caracteriza por dos aminoaz<icares uní-­

dos al núcleo central de 2-desoxiestreptamina y se le encuentra pre­

parada como sulfato de Kanamicina (Kantrex). Se le presenta COillO i!!, 

yecci6n en .frasco funpula de 3 ml con 1 g. 

La dosis parenteral es de 1 O a 15 xng por Xg por d1a. 

La absorción del .fkrraaco por via intramusc-lll.ar es eXcelex:.te. La 

concentración plasm§.tica máxima 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 las~ 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 !1· 

La Xanamicina se usa especiallllente C\lando existen iniec::ciones -

por Xlebsiel1a, Enterobacter, Proteus y Escheriehia coli(28, 29, 17). 

(Ver .figura 1) • 

--------..... --·--:-~ 

FIGURA 1: 

XANhMICIN~ 

~ 
HO H~H O Konamyc1n A 

R=NH,;ll'=Oli 

H ~ H Konomycin B 
H R = R' = NH, 

HO ft R' H ~H ~ NH, -.!------- NO.cleo de 

NH, H 2-desoxiestreptamina 
Koncm..,r:in 
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~treptomicina: Es producida a partir de una cepa de •...•.•.. 

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

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

comercial es sulfato de estreptomicina (Estreptomicina)y su presen~ 

tación es en frasco ámpula con polvo y ampolleta con diluyente (equi_ 

valen te a una solución inyectable de 2 ml y 1 g de estreptomicina). 

La inyección intramuscular pro.funda intermitente es el método 

más usado para la administraci6n por via parenteral (tambi~ por v1a 

intravenosa, intratecal o intraperitoneal). 

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

La vida.media de la droga es de 2 horas aproximadamente y se a!_ 

canza una concentración plasm~tica máxima de 25 a 30 mcg/ml después 

de 60 minutos y con la administración de 1 g por via intramuscular. 

Los usos terapl!uticos de la estreptomicina son: en casos de en­

docarditis bacteriana, brucelosis, tul.aremia, peste e in.fecciones di 
versas, Pasteurella, Xlebsiella, Shigella y Micobacterium (19, 28 

29) (Ver figura 2) •. 

FIGÚRA 2: 

NH 
1 

Nf1cleo de ----------~H,N:~H, 
Estreptidina 

1 

~ 1 

ESTREPTOMICINA 
H3C ;¡ lfHOH O 

H . 

HO~HH,OH: O • = CH,NH 

H H 

H H 

.. SHe.P'9~-XW>-
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Gentamicina: La gentamicina es un agente importante para el tr~ 

tamiento de muchas infecciones serias por bacilos gram negativos. 

Este antibiótico de amplio espectro es derivado del actinomice­

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

miento de infecci.ones severas debidas a bacterias gram negativas. 

su estructura química es muy similar a la de la JCanamícina, teniendo 

un aminoazúcar diferente (la gerosemina) de las dos que van unidas -

al núcleo central de 2··desoxiestreptamina. La presentación comer­

cial es en forma de sulfato de gentamicina ( garamicina), que se ve1'."­

de como frasco á:mpula que contiene 80 a 160 mg. 

La dosis recomendada por via intramuscular es de 3 a 5 mg por -

Kg de peso. 

La vida media de gentamicina es de 2 a 3 horas y se han encon­
trado concentraciones plasmáticas máximas de 4 mcg/ml, despu~s de la 

administración por via intramuscular de 1 mg/Kg aproximadamente 1 h~ 

ra despu~s de la administración. 

Estudios efectuados han destacado que las dosis recomendaqas, -

no dan concentraciones reproducibles y hay un grado considerable de 

variación individual.. 

Gentamicina es activa contra Enterobacter aerogenes, •••.•.•. 

Escherichia ~. Klebsiella pneumoniae, Proteus ~· ••.•••••.•••. 

Pseudomonas aeroginosa, algunas especies de serratia, Salmonella y 

Shigell~ (17~· 19, 28, 29). Ver figura 3). r·· ..... --.~---

FIGURA 3; 

GENTAMICINA 

1 ~"· 
1

, l r-r~ 
1 H 

R'NHCH 
1 • 

H 

Ge:nLwnit.in 

~~~·!i~--~ __ R~ 

c, 

c. 

CH3 CH, 

CH, H 

H H 

..._----~~~----~ núcleo de 
2-desoxiestreptamina 
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ioBJET7VO E HIPCTESIS: 

En base a las consideraciones anteriores, el principal objetivo 

del presente trabajo es el de eva1uar si tres de los antibi6ticos de 

la Eamilia de los arninogluc6sidos (kanamicina; Estreptomicina y Gen­

tamicina), administrados a dosis terapéuticas, pueden modificar los 

valores plasmlticos de Colesterol total (C.T.), Transaminasa glutAm! 

ca oxalac~tica s~ica (TGOS), y proteínas plasm!ticas (P.P.). 

Siendo nuestra hip6tesis de trabajo que los tres antibi6ticos -

mencionados afectan los niveles plasm!ticos de dichos parámet:ros de 

laboratorio, de amplio uso en la clínica de bovinos. 

, 
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MATERIALES Y METODOS. 

En el presente trabajo se utilizaron 12 bovinos hembras, de 

edad adul.ta, especie BÓs taurus, raza Holstein y de pesos que oscil!, 

ron, entre 320 y 480 Xg, con igual manejo, alimentaci6n e higiene. 

Los animales .fueron proporcionados por el Departamento de producc:i.6n 

animal de la Facultad de Medicina Veterinaria y zootecnia de la UNAM. 

Es de destacar que esta especie es ampliamente utili~ada para estu~ 

dios de metabolismo y tubereulosis, entre otros (31). 

Los animales se dividieron al azar en tres grupos de cuatro an!_ 

males cada uno denominados como: 

Grupo I: :tanamicina. En este grupo se trabaj6 admi.nistraJtiio a 

cada animal upa !21.e ~. a nivel terap~utico de Suliato de Ianam.!, 

cina (Iantrex), a razón de 10 mg/I:g de peso coeyoral, por v!a intra­

museul.ar. 

Grupo II : Estreptomicina. En este grupo se administr6 a cada 

animal. ~ ~ ~ ae Sul.fato de estreptomicina (Estreptomicina 

"s"), a raz6n de 12 mg/I:g de peso corporal. por v1a intramuseu.la:¡o. 

Grupo III: Gentamicina. En este grupo se administr6 a cada an!, 
mal.~~~ a nivel terapéutico de sulfato dP. Gentami.cina ~ 

( Garamicina G. U.) a raz6n de 4 mg/Kg de peso corp~l, por via int:t"A 

muscular. 

La dosis ~ica aplicada en cada grupo se bas6 en los ~egimenes 

de dosificaci6n comunmente empleados en la pr!ctica médica veterina­

ria descritos en la introducci6xi de este trabajo. 

Creemos conveniente hacer una refer~cia al tipo de dosis a&ni­

nistrada a cada grupo; aunque los tres antibi6ticos empleados: ~a­

micina, Estreptomicina y Gentamicina pertenecen a una misma ~a.~il.ia 

y se supone que actúan ai mismo nivel,inhibiendo ia s~tesis protei-
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nica-de la•cl!lula bacteriana, las dosis en cada uno de los grupos 

.fueron marcadamente diferentes, en especial respecto de Gentamicina. 

Estas dosis .fueron ajustadas en cada caso de acuerdo a los niveles -

reportados para cada antibi6tico y son los recomendados en la tera­

pl!utica veterinaria de bovinos y se estiman para cada medicamento de 

acuerdo al. rango terapéutico del .fármaco. Dicho rango es el interv~ 

lo en e1 que la drQga es capaz de ejercer acci6n .Earmacol6gica efec­

tiva, o dicho de otra forma, se de.fine como el intervalo comprendido 

entre dos limites: La má.xima concentraci6n terapl!utica de la droga -

(limite superior) y la mínima concentraci6n eficaz (limite inferior). 

(Ver cuadro 1). 

A los 12 animales se les estim6 individualmente el peso, midi~ 

deles el diámetro torAcico a 1a altura de la axila con una cinta es­

pecialn1ente diseflada para tales efectos y que relaciona dicho diáme­

tro con e1 peso corporal- del animal. La cinta ful! proporcionada por 

el 1>epe.rtamm1to de producci6n animal ya mencionado. 

Bn todos los grupos cada animal .fue su propio contrOl. y las mue.ti 

tras testigo o controi {basales) .fueron obtenidas en todos l.os casos 

antes de l.a administraci6n de1 .EArmaco: a las muestras tomadas en ª.ti 

te momento se les denomincS tiempo o (muestras tomadas a las o horas). 

Posteriormente y también en todos los casos se tomaron muestras 1 h.2, 

ra·despu~s de administrado el medicamento, (tiempo 1), 24 horas des­

pu.l!s de aplicada la droga (tiempo 24) y .finalmente 48 horas despul!s 

de administrado el antibiótico (tiempo 48). 

En cada grupo y en todos los casos se sigui6 el mismo esquema -

y les tiempos de muestreo se eligieron en .funci6n de la vida media 

plasm~tica y de 1a concentraci6n plasm~tica máxima qv.e a1canzan los 

agentes terapl!uticos administrados de acuerdo a lo sefla1ado en la i~ 

troducci6n del :presente estudio. 
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CUADRO 1 

Tipo de dosis y via de administración para tratamientos en base 

a X:anamicina, Estreptomicina y Gentamicina • 

. 
Tratamiento Dosis(a nivel ter a- Vía de administraci6n 

p~utico ). 

Xanamicina 10 mg/lcg de peso Intramuscular 

Estreptomicina 12 mg/1'.g de peso Intramuscular 

Gentamicina 4 Jl19/Xg de peso Intramuscular 
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:TodaS las muestras se tomaron medinate punci6n en la vena cocc!, 

gea practicada con agujas hipodérmicas calibre 16 x 1.5 pu1gadas de 

largo, colectándose 10 ml de sangTe en tubos de vidrio vacutainer no 

heparinizados. Posteriormente los tubos se transportaron cuidadosa­

mente hasta el Departamento de Fisiología y Farmacología de la FacU!. 

tad de Medicina Veterinaria y zootecnia de la UNAM, donde se deja-­

ron reposar a temperatura ambiente a la sombra con una inclinación 

de 45º hasta lograr la.separaci6n del coAgu1o y del suero. Una vez -

obtenido 6ste, se procedió a centri.fugar1o a raz6n de 2,500 r.p.m. -

durante 30 minutos. 

Todas las muestras se trabajaron antes de 24 horas, después de 

su obtención y se dete:nnin6 la concentraci6n de: 

1) Colesterol total (C.T.) 

2) 'l'ransaminasa glutfunica oxalacl!tica (TGOS) y 

3) Proteína pl.asmAtica (P.P.) 

1) Colesterol~ (C.T.}: Las deteminaciones de C.T. se hi­

cieron mediante reactivos Merckotest (Merckotest. marca reg. Merck-­

M~co, S.A.). 

Se utiliz6 'Ull juego de reactivos para unas 60 determinaciones· -

espect%'0~otométricas de la concentraci6n de colesterol total en sue-

ro. 

El .fundamento de la técnica, se~ Lieberman Burcha2'd se basa -

en que el colesterol del plasma Ponna co~uestos de color ve:L"de par­

duzco intenso con el anhidrido acético y el ácido sul.E'6rico concen­

trado a temperatura ambiente {26) • 

.Reactivos: 

Los reactivos utilizados .Fueron: 

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

cético, 99 - 100 %). 
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b) Soluci6n patr6n de colestero1 (300 mg/100 ml). 

c) Acido sul.f'tirico (95 - 97%). 

Para cada serie de análisis se prepar6 un b1anco y un patr6n y 

se trabaj6 pipeteando cuidadosamente en tubos de ensayo perfectamen­

te secos: 

a) Problema: 0.02 ml suero 

b) Patr6n 

c) Bl.anco 

1.00 ml reactivo de co1esterol 

0.20 ml de ácido sUl.f"o...rico 

O .02 ml de la solm:i6n patr6n de colesterol 

1.00 ml de reactivo de colesterol 

0.20 ml de ácido sUl.e6rico 

0.20 ml de agua bidestilada 

1.00 ml de reactivo de colestero1 

0.20 ml de ácido sUl.ftirico. 

Se procedi6 a medir la densidades 6pticas (extinci6n o absol'-­

ci6n) de cada tubo (problemas)y del. patrón contra el bl.anco. Las ~ 

diciones sehieieron en el espectrorot6metro de 1.uz PM2DL Zeiss de1 -

Departamento de Fisiol.og1a y Farmacologia de 1.a Facultad de Mediéina 

Veterinarl.a y Zootecnia de la UNAM. Las lecturas ·se hicieron a. 578. 

nm (8,33). 

Posteriormente se hizo 1a conversión de l.os val.ores de densidad 

óptica obtenidos de acuerdo a J.a siguiente .formula: 

Concentración de colesterol = D.O. problema x 300 mg/100 .ml 

D.O. Patl'6n 

Y de esta manera se calcularon los valores que se presentan en 

los cuadros 2, 5, 8 y que estan expresados en mg/100 m1 (concentra­

ción de colesterol). 

2) Transaminasa gl.utámica oxal.ac€?tica (TGOS): 
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, Las determinaciones de TGOS se hicieron mediante equipo Merck -
l 

1 - test para detel.'1ninaci6n espectrofotom~trica de TGOS, (en base a 

pruebas ultravioleta optimizadas seg6n recomendaciones de la sociedad 

alemana para la quimica clínica) (12, 32). 

En cuanto al procedimiento de la prueba UV optimizada se .f'unda­

menta en lo siguiente: 

La tra..'lSaminasa glutfunica oxalac~tica (TGOS) cataliza el tra.."ls­

porte de nitr6geno desde el glutamato al oxalacetato seg6.n 1a si--­

guiente reacción: 

TGOS 
cetog~utarato + aspartato Glutamato + oxalacetato 

.Para la determinación cuantitativa de TGOS se deja actuar el 

suero problema en solución amortiguada sobre cetoglutarato y aspart~ 

to. El oxalacetato producido se trans.fonna enz:imaticamente en mala­

to por medi9 di! malato deshidrogenasa (MDH) en presencia de NADH (n,! 

cotinamido-adenin di.nucle6tido). 

Oxal.acetato + 
MDH 

NADH Malato + NAD+ 

La velocidad ~e con.sumo ~e NADH puede medirse fotom~tricamente 

pc1r la disminuci6n de la extinci6n en la regi6n del ultravioleta e~ 

cano (entre 365 nm y 334 run, por ejem.: 340 mn). sus valores son di 

rectamente proporcionales a la actividad_de la TGOS (26, 33). 

Todas las mediciones se efectuaron en el espectro.fotómetro de -

Luz PM2DL Zeiss del Departamento de Fisiología y Fa:rmacologia de la 

Faculdad anterio:r:mente mencionada. Las lecturas se hicieron a 340 -

run (8). 

Reactivos: 

Los reactivos utilizatos .í'ueron: 

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

Concentraci6n en la prueba: 

Amortiguador de fosfatos 80 mmol/l. (pH = 7.4) 

Aspartato 200 mrnol/l 

Cetoglutarato 12 mmol/l 

NADH 0.18 mm.ol/l 

MDH 0.6 U/l!l.l. 

Los reactivos .fueron incubados a 37°C. 

1_ ~ procedió .e, aiiadir ~ pipeta & contenido de cada .frasco: 

2.0 ml de soluci6n de sustrato 

0.5 m1 de suero 

Inmediatamente despu~s de mezcl.ar se pas6 a la cubeta ~otom~t:ri 

ca, midiendo la densidad 6ptica al cabo de un_minuto aproximadamente 

y se repitieron las lecturas de minuto en minuto durante 3 minutos. 

Posteriormente, se calCÜJ.6 el promedio de las difer, _.::ias de densi­

dad óptica por minuto (D.O./min) y se aplic6 la f6rmu1a siguiente: 

Actividad por vol15men = D.O./min x 794 U/L {factor de con 
versi6n). -

De esta manera se obtuvieron l.os valores correspondientes a -

TGOS que aparecen en los cuadros 3, 6, 9 expresados en U/L para cada 

grupo de antibiótico. 

3) Proteiiiá.s piasm!ticá.s {P.P.} La concentración de P.p. se -

determinó depositando 0.02 ml. de suero en un refract6metro de Gold­

ber~,obteni~dose las lecturas de inmediato en la escala del aparato. 

El re.fract6metro es un instrumento óptico que sirve para efec­

tuar mediciones de indices de re.fracci6n. El indice de refracción 

(n) de una substancia es igual a la velocidad de la luz (vxn) sobre -

la substan.cia dividido poi• la velocidad de la luz en un medio est3n­

dar {Vs) 
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n =Y!!!. 
Vs 

En el refractómetro de Goldberg las escalas han sifo calibradas 

en base a composición de sólidos totales para el plasma o suero, ex­

pres~dose en gm/100 ml la escala de medida. 

Dado que los sólidos no proteínicos son relativamente constan~ 

tes (1.6 gm/100 ml en suero normal), ésta medición refractométrica -

de las proteinas deriva esencialmente de la diferencia entre sólidos 

totales y sólidos no proteinicos. 

La exactitud de éste método es generalmente satisfactoria y las 

mediciones dependen de la alta correlación entre refracción y sólidos 

totales ( 35) • 

METODO ESTADISTICO: 

Los resultados obtenidos se trataron con las pruebas estadísti­

cas de Bartlet, de F de Snedecor (homogeneidad de varianzas), de F* 

asimilada (heterogeneidad de varianzas), y de T de Dunnet de acuerdo 

al siguiente diagrama ~ flujo: 
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DIAGRAMA EÉ!. FLUJO. 

Hipótesis 

La Xanamicina, 

la estreptomicina y 

la gentamicina modi 

xican los valores -

de C.T. , TGOS y P.P. 

- -? Heterogeneidad . 

de varianzas 

varian¡as l 
.---......:..-----. 

~o (Hay diferen­

cias significati 

vas). FIN 

SI (Hay diferencias 

signi.ficativas) 

Se contrastan 

grupos con T 

de Dunnet 
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NO (/ay diEere::. 
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vas)l ... __ __,, 
- "'FIN 

SI (bay dileren­
cias signi.Jlieatf. 

vas) • 



Manejo estad1stico ~~resultados. 

1) Primeramente se hizo un análisis de varianza (s2 ) de doble -

entrada con las variables tratamiento y tiempo, utilizando como da-­

tos g/100 ml para proteína plasm!ticas, '.mg/100 ml para colesterol -

y O/L para TGOS con objeto de ver si hab1a diferencias significati~ 

vas entre los tres antibi6ticos utilizados y los valores obtenidos -

de c.T., TGOS y P.P. 

2) ~ S?~.M.~ ~ ~ antibi6tico por separado, considerando -

la medici6n 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 an!lisis de varianza de un solo camino entre 

cuatro grupos para ver si babia diferencias significativas debidas 

al tiempo en el que se tom6 la muestra y asi determinan si el anti;._ 

bi6tico modificaba significativamente los valores de C.T., TGOS y 

P.P. 

Para ello,primero se hicieron pruebas de Bartlet para ver si ~ 

bia homogeneidad de varianza y se hacia F y si había heterogeneidad 

de varianza se hacía F*. 

3) Cuando se hicieron las pruf1bas F y F* segdn el caso, si ha­

bía diferencias significativas a una p 0.05 (limite de con.fianza de 

un 5% para la prueba estadística ) se procedi6 a hacer una prueba T 

de Dunnet para demostrar a que hora se producía la diferencia signi­

ficativa en los valores de colesterol, TGOS y proteinas plasmáticas 

y si esta diferencia era p1::>sitiva (el val.ar era mayor al del control) 

o negativo (el valor era menor al del control). En el caso que hubi~ 

ra diferencias estadísticamente significativas entre el control y ~ 

~ tienroos de muestreo dl?Sputl!s de administrado el Efumaco se <lió -

por t1~inada la prueba y no se ·contrast6 valores con la •.r de Dunnet,, 

LG mi:nr:o para el caso que no hubieJ"a di.ferencia alguna. 
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RESULTADOS. 

1.- Ianamicina. Los resultados obtenidos con la administra~ 

ci6n de Kanamicina a dosis de 10 mg/Ig de peso por via intramuscu-­

lar se muestran en los cuadros 2, 3, 4, en donde se observa que la -

variable f.:.!· presentó 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 ·i.<:i.s 24 ho 

ras. A las 48 horas se mostr6 un descenso a 117.75 mg/100 ml. 

En la TGOS se obtuvo un valor basal promedio de 74.25 U/L con -

un descenso a 5S.5 U/L, una hora despu~s de la administraci6n, 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 ~· ~sta tuvo un basa1 de 12.175 g/100 

m1, mostrando un ascenso a 13.4 gr/100 ml a la hora y posteriormente 

una cuida a 11.475 g/100 mJ. a las 24 boras y a 9.775 gr/1<Xl tnl a las 

48 horas. 

2.- Estreptomicina. En relación a los reSUltados con Estrepto 

micina, administrada a una dosis de 12 mg/kg de peso por .vía paren~ 

ral, estos se muestran en los cuadros 5, 6, 7. 

El C.T. tuvo un valor basal promedio de 163.25 111g/íüO 11ü.., ~l -

que descendió a 153.25 mg/100 ml a la hora, para subir respecto al -. 
basal a 170.25 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~ 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 fu~ de 54.25 U/L y a las 48 

horas .fu~ de 62.25 U/L. 

En cuanto a la variable !'..:..!:· se observ6 un valor de 12 g/100 ml 

a la hora O, con descensos a 9.85 g/100 ml a la nora y a 9.6 g/100 ml 
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a las;24 horas. 

A las 48 horas también se mostr6 un descenso a 9.15 g/100 ml. 

3.- Gentamicina. Los resultados obtenidos con gentamicina, a 

una dosis terap~utica de 4 mg/~g de peso administrada por vía in-~ 

tramuscuJ.ar se observan en los cuadros No. 8, 9, 10. 

~niveles~ .9.:1:· mostraron una basal de 128.50 mg/100 ml. con 

un descenso a la hora a 123.00 mg/100 mi. A las 24 horas se observa 

tambi&i un descenso respecto del basal a 101.75 mg/100 ml y a 100.25 

mg/100 ml a las 48 horas. 

fil!. cuanto ~ ~ se observ6 un valor basal promedio de 43.50 

U/L, en comparaci~n a un valor de 54.25 U/L a l.a hora de administra­

do el agente terap~utico y un descenso a 37.75 U/La las 24 horas y 

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

~ !:...:!.• presentaron un valor 10.1 g/100 ml a las o horas y 

una disiinuci6n a la hora a 8.925 g/100 ml.; que ..fué seguido por un 

awnento (aunque no respecto del basal) a 9.325 g/100 ml a las 24 -

horas. A las 48 horas se observó otra disminuci6n a 9.1 g/100 ml.. 

- 38 -



CUADRO 2 

Kanamicina 9..:.1.•: 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 :Canamici.na por vía intramuscular a dosis 

de 10 mg/:Cg. 

C.T. {mg/100 ml) 

Tiempo (brs) 

Bovino o 1 24 48 
No. 

1 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 

Xanarnicina - ~: Valores de Transaminasa glut~ica oxalac~ti­

ca s~ica de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1,-

24 y 48 horas despul!s de haber sido administrada Xanamicina por via 

intramuscu1ar a dosis de 10 mg/t:g. 

TGOS (U/L) 
Tiempo (horas) 

Bovino o 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 - E.:E.,•: Concentración de prote1nas plasmáticas de -

suero de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 

24, 48 horas despu~s de haber sido administrada Kanamicina por vía -

intramuscular a dosis de 10 mg/I:g. 

P.P. (g/100 ml) 

Tiempo (horas) 

Bovinos o 1 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 13.40C 11 .475 9.775 
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CUADRO 5 

Estreptomicina - 2-:l'.·= Niveles de colesterol .total de suero de 

bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 24 y 48 ho­

ras despu~s de haber sido administrada Estreptomicina pro vía intra­

muscular a dosis de 12 mg/Xg. 

C.T. (mg/100 ml) 

Tiempo (horas) 

Bovino o 1 24 48 
No. (Centro ) 

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 



CUADRO 6 

Estreptomicina -~ Valores de transaminasa glutámica oxal.§! 

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

1, 24 y 48 horas despu~s de haber sido administrada Estreptomicina -­

por vía intramuscular a dosis de 12 mg/Kg. 

TGOS (U/L) 

Tiempo (horas) 

Bovino o 1 24 48 
No. (Control 

5 92 79 38 62 

6 29 57 28 75 

7 35 38 52 54 

8 ~56 65 99 58 

X 53 59.75 54.25 62.25 
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CUADRO 7 

Estreptomicina - !'...:.t·= Concentraci6n de proteínas plasm~ticas 

de suero de bovino a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 

24 y 48 horas despu~s de haber sido administrada ~streptomicina por 

vía intramuscular, a dosis de 12 mg/Xg. 

P.P. (g/100 ml) 

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 11.7 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 - f.:.!..: Niveles de colesterol total de suero de 

bovinos a las: o horas (antes del tratamiento) y a las 1, 24 y 48 hg_ 

ras despu~s de haber sido administrada gentamicina por via intramus­

cular a dosis de 4 rng/Kg. 

C.T. (rng/100 rn1) 

Tiempo (horas) 

Bovino o 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. 00 101.75 100.25 
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CUADRO 9 

Gentamicina - ~: Valores de transaminasa glutfunica Oxalac~ 

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 

v1a intramuscular a dosis de 4 mg/Xg. 

TGOS (U/L) 

Tiempo (horas) 

Eovino o 1 24 48 
No. 

9 37 50 30 42 

10 44 40 21 54 

11 30 44 46 61 

- 12. 63 83 54 69 

x 43.50 54.25 37.75 56.50 

·' 
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CUADRO 10 

Gen.tamicina - !.:!.•: Concentración de proteinas plasmá.t~cas de 

suero de bovinos a las O horas (antes del tratamiento) y a las 1, 24 

y 48 horas despu~s de haber sido administrada Gentamicina por via i!!, 

tramuscular a dosis de 4 mg/X:g. 

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 

'!'. 10.100 8.925 '.9.325 9.100 

.. 
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. ANAL:E-SIS ~ VARIANZA 

Creemos conveniente hacer un breve comentario acerca de las 

pruebas estadisticas comtmmente utilizadas en el anAlisis de varian-

za. .En dicho anAlisis se deben satisfacer algunas hipótesis: 

a) Los elementos de los diversos sub-grupos se suponen elegidos 

por muestreo aleatorio de poblaciones de distribución normal. 

-b) La varianza (s
2

) de los sub-grupos ha de ser homogálea 

(Ho = s2 = , 2 2 
82 = • • • • • Sn) • 

Esta hipótesis de homogeneidad de varianza del sub-grupo se de­

ba comprobar mediante el contraste de Bartlet, o cualquier otro aprg_ 

piado (Bartlet o Edvards). La prueba de Bartlet es como se indica, 

una prueba de contraste o de comparación, al igua1 que todas las 

pruebas empleadas en el presente estudio. El contraste de Bartlet 

se distribuye como l.a x2 de Pearson y tal como se mencionaba sirve 

para compi~bar homogeneidad de varianzas o heterogeneidad de varían-

zas. 

c) Las muestras que constituyen los sub-grupos hau de ser inde­

pendientes. En estas condiciones, las estimaciones son independien­

tes de la variuiza y la raz6n de las varianzas "entre" y "dentro" de 

los grupos tiene una distribución F de Sneduor en el caso de homoge­

neidad de varianzas y de F* asimilada en el caso de heterogeneidad -

de varianzas. 

Cuando a trav~s de las pruebas F o F* se ha determinado que e-­

xiSten dií'erencias significativas de X (Ho x,= x2 = X3 = •• -x:n>. 
el paso siguiente consiste en investigar donde se encuentra la dife­

rencia o diferencias. 

Winer resumió en 1962 media docena de m~odos diferentes para -

conseguirlo (14) ; nosotros utilizaremos aqui la prueba de contraE_ 
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te T de Dunnet, porque se est~ tratando con datos en escala de inte!_ 

valo. Solamente se entrar~ con alg¡lli detalle en la operatoria de 

los cálculos del primer análisis de varianza para el .modelo de do-­

ble entrada con las variables de tratamiento y tiempo y exclusivame!l 

te a titulo de ej.emplo o ilustrativo por no constituir un objetivo 

del presente trabajo (en todas las pruebas aplicadas se entregará el 

resultado neto de las mismas: ¿hay o no hay diferencias significati­

vas?, ¿a qu~ hora se produce dicha diferencia cuando la hay?, de a-­

cuerdo a lo planteado en materiales y m6todos (ver m~todo estadisti­

co). 

Al efectuar el procesamiento estad1stico de los resultados se 

trabaj6 en primer lugar con un an~isis de varianza, trabajando to­

dos los datos obtenidos como un modelo de doble entrada (matriz de -

correlaci6n) para tratar de ver como in.Elu1a por un lado el trata-­

miento y por el otro e1~tiempo sobre las mediciones promedio de C.T. 

TGOS y P.P. 

Para la utilizaci6n de este modelo experimental se hizo de l.a - · 

siguiente manera: 

a) Se tomaron los promedios aritm6ticos de los valores de cada 

uno del.os parámetros para O, 1, 24 y 48 horas, de tal .fó%'11Ia de J.o-­

grar un solo :,valor en l.ugar de 4. 

b) Los valores obtenidos se tabularon en 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 (con trol) , 1 hora, 24 horas y 48 horas • 

e) Trataremos de comprobar si hay diferencias significativas de 

los promedios de los parámetros medidos: C.T., TGOS y P.P. y si es­

tas diferencias son debidas al tratamiento o al tiempo en que se 

muestreó. 
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-Los valores de F se interpretan mediante la tabla de distribu­

ci6n F para el nivel de conriabilidad elegido que .fue de 0.05. En -

dicha tabla se entra con el nrunero de grados de libertad correspon~ 

diente al cuadrado medio mayor por la fila superior y con el nmnero 

de grados de libertad del cuadrado medio menor por la columna de la 

izquierda. 

Si el valor ca1culado es superior a la F tabular ( F obtenida en 

tablas para el nivel de co~ianza de 0.05), entonces se rechaza la -

bip6tesis nul.a, esto es, existe una diferencia signiricativa de las 

medias al nivel de 0.05, o se acepta dicha hipotesis. La hipotesis 

nUla consite en al'irmar la igualdad de las medias de los muestreos -

(Ho: X1= x2: x
3 

= •.... Xn). Ver apéndice: Cuadro 1, 2, 3. 

Un tratamiento similar, con las particularidades de cada caso 

se hace para cualquiera de lass pruebas estadísticas de contraste ~ 

pleada.!1 ( 14) • 
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Siguiendo la secuencia indicada en el diagrama de .flu:jo presen­

tado en la sección de materiales y métodos del presente t:l';:'abajo, se 

hizo el an~lisis de varianza planteado para cada tratamiento por se­

parado para ver si babia di.ferencias significativas entra el grupo -

basal (hora O)y las mediciones consecutivas e.fectuadas a las 1, 24 y 

48 horas para Xanamicina, Estreptomicina y Gentamicina en los respeE_ 

tivos valores de C.T., TGOS y P.P. (Estas diferencias son realmente 

las que interesan para efectos de este trabajo). 

1 ) Kanamicina. 

1.1) Colesterol total (C.T.): En el cuadro 2 se presentan los 

valoresde C.T., obtenidos antes y despu~s de administrar Xanarnicina 

a raz6n de 10 rng/Xg de peso corporal. Al e.fectuar el análisis de -

varianza indicado en el diagrama se tiPlic6 primero la prueba de ~ 
' tlet (p <_0.05), llegandose a la conclusión que hay heterogeneidad -

~ varianzas, con lo q~e se procedi6 a e.fectuar la prueba de F* as!, 

rnilada, con su limite de con.fiabilidad de 0.05. El resaltado de -

la prueba nos di6 que si había di.ferencias signi.ficativas, de mane-· 

ra positiva, para los valores de C.T. a la hora, 24 y 48 horas debí.do 

al tratamiento (seguir el esquema de .flujo). A1 haber diferencias ., 

estadísticamente signi.ficativas en los tres tiempos de muestreo no 

.fu~ necesario contrastar los valores con la.prueba de T de D\ulnet -

que se aplicá para ver a qué hora (s) se produce dicha d:Leerenc:ia. 

1 .2) ~: Los resultados obtenidos sobre TGOS con la .aclminis­

traci6n de Xanamicina a raz6n de 10 mg/lcg de peso corporal se mues­

tran en el cuadro No 3, 

De acuerdo a1 diagrama de .flujo indicado se efectu6 primero la 

prueba de Bartlet (p (o.os), encontrándose que hay heterogenei.dad ~ 

varianzas. 

Se hizo,entonces,la pru~ba de F* asin1ilada (p (0.05): habiendo 
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difer,encias signi.ficativas se constrastaron los valores con la prue­

ba T Du.nnet para ver a qu~ horas se produjeron dichas diferencias -

{estadísticamente significativas con un límite de conEiabilidad del 

o.os}. La prueba de Dunnet mostró que las diferencias se deben al 

contraste entre los valores basales y aquellos obtenidos a la hora 

despu~ de administrado el f~aco, por lo que se concluye que el -­

tratamiento con dosis de 10 mg/~g de peso de Ianamicina afect~ a los 

niveles plasmAticos de TGOS a la hora despu~s de su administración -

por v!a intra.-nuscul.ar con un l1mi te de confianza de o .05. 

1.3)_.!:.:E_.: En el cuadro No. 4 se presentan los valores de con­

centración de proteínas plasm~ticas antes y despu~s de aruninistrar -

I:anamicina. A1 hacer la prueba de Bartlet (p (.o.os) se encontró 

que hay heteroaeneidad ~ varianz~ y siguiendo los pasos del esque­

ma planteado se pas6 a .e.fectuar el an~isis de varianza de un sólo 

camino con la prueba F* asimilada {p <.o.os); habiendo diferencias 

significativas se contrastó con la prueba T de Dunnet encontrándose 

que hay diPereneias significativas solamente a las 48 horas después 

de la administración del f~aco a raz6n de 10 mg/~g de peso por via 

intramuscular (p(o.os). 
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2) Estreptomicina. 

2.1).E..:.!..: los resultados obtenidos en colesterol total con la 

administración de estreptomicina a razón de 12 mg/Xg de peso se mue~ 

tran en el cuadro No. 5. Se pro mdi6 a aplicar las pruebas estadís­

ticas seftaladas en la sección de materiales y m~todo y siguiendo el 

orden esquematizado en el diagrama de rlujo correspondiente. La 

prueba de Bartl~t (p {O 05) i:.ndic6 que hay heterogeneidad ~ varian­

zas. 

Sigu.1endo el diagrama de flujo se hizo la prueba de F* asimila­

da; habiendo diferencias significativas se contrastó con la Prueba T 

de Dunnet. la cual mostró que las di.Eerencias se deben mdcamente al 

contraste entre los valores de la hora O y las 48 horas y en fonna 

negativa (con un limite.de confianza igua1 a 0.05), por lo que se 

concluye que la estreptomicina a.recta los valores de C.T. a las 48 

horas despu~s de administrada. 

2.2) ~: Los valores de la variable TGOS, antes y despu~ de 

administrar Estreptomicina con una dosis de 12 mg/Xg de peso se pre­

sentan en el cuadro No. 6. 

Sigu.iendo el diagrama de flujo se aplicó en primer lugar la -

prueba de Bartlet (p < 0.05), lo que nos indic6 que hay heterogenei­

dad de varianza, motivo por el cua1 y siguiendo el esquema de an!li­

sis se hizo la prueba de F* asimilada, que nos mostró que no hay di­

ferencias estadísticamente significativas a ningwla hora despu~s de 

aplicado el f&rmaco, es decir que esta variable no fu¿ modificada a 

ninguno de los tiempos de muestreo por efecto del antibiótico (con 

un límite de confianza= 0.05). 

2.3) P.P.: Respecto a los nive1es de P.P., antes• y despuf!s de 

administrar la estreptomicina a razón de 12 mg/kg de peso se J1111.es---
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tran ~n elº cuadro No. 7. 

De acuerdo al esquema de análisis de varianza se procedió a e-­

.fectuar la prueba de Bartlet (p < 0.05) la cual nos mostró que hay 

homogeneidad de varianzas. Por lo tanto y siguiendo el orden plan­

teado en el diagrama de .flu:jo, se pasó a eEectuar la prueba F de Sn~ 

decor, que nos rnostr6 que hay di.ferencias estadísticamente signi.fic~ 

ti vas (p <. 0.05), de manera negativa, a la hora, 24 y 48 horas des­

pués de aplicado el Eármaco. Esto signi.fica que la estreptomicina -

modifica significativamente los valores de proteína plasm~tica a la 

hora, 24 y 48 horas, en .forma negativa en los tres casos (con un 11 

mite de con.fianza= o.os). 
A1 encontrarse diferencias estadísticamente signi.ficativas 

(p ( 0.05) en los tres tiempos de muestreo no rué necesario contra~ 

tar los valores con l.a prueba T de Dunnet. 
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3) Gentamicina. 

3 .1) ..2.:..!.:..: Los resultados obtenidos sobre colesterol total con 

administración de Gentamicina en dosis de 4 mg/Kg de peso (Cuadro 

No. 8), .fueron tratados siguiendo el mismo esquema de an~lisis de va 

rianza. 

En primer lugar .fueron sometidos a la prueba de Bartlet 

(p <. 0.05) la que nos indicó que hay homogeneidad ~ varianza. F'or e~ 

te motivo se procedió a efectuar la prueba de F de Snedecor, y ha-­

biendo diferencias estadísticamente significativas se pasó a e.fec-­

tuar la prueba .T de Dunnet de acuerdo al esquema de an~lisis de va­

rianza planteado. La prueba T de Dunnet indicó que la di.f'erencia es 

sign.i.ficativa a las. 24 y 48 horas en .forma negativa con un nivel de 

con.fianza de 0.05, lo que quiere decir que la administración de Gea, 

tarnicina a razón de 4mg/Kg de peso afecta los niveles de colesterol 

total en forma negativa y esta modificación es estad1sticamente sig­

ni.ficativa {p (O .05). 

3.2)~: En relación a la variable TGOS (cuadro No. 9) al h~ 

cer el an~lisis de varianza correspondiente, sobre los valores enco!!_ 

trados antes y después de la administración de Gentamicina a raz6n 

de 4 mg/Xg de peso, se ap1ic6 en primer lugar la prueba de Bartlet 

( p ( o. 05) , encontrándose que hay heterogeneidad ~ varianza. 

Por este motivo se paso a efectuar la prueba de F*- asimilada,la 

que nos indicó que no hay diferencias significativas a ninguna hora, 

con un nivel de con:f'ianza = 0.05. Por lo tanto que se puede concluir 

que la Gentarnicina administrada a la dosis anteriormente dicha no in­

.fluyó s~gni.ficativamente sobre la variable TGOS a ningOn hora, des~ 

pués de su aplicación. 

No se prosiguió con la prueba T Dl.ulnet, después de la prueba 
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F* asimilada ya que esta mostró que no hay diEerencias signiEicati~ 

vas a ninguno de los tres tiempos de muestreo. 

3.3) P.P.: En cuanto a las proteínas plasniAticas se siguió el 

mismo esquema de análisis aplicando primero la prueba de Bartlet 

( p <.O. 05). la que nos indicó que hay heterogeneidad ~ varianzas. 

Por este motivo se paso a eEectuar la prueba correspondiente de F* -

asimilada, la cual nos mostró que no hay diEerencias estadísticamen­

te significativas en un limite de conEiabilidad igual. a 0.05 a nin~ 

na de las horas en que se tomaron las muestras (1. 24 y 48 horas). 

Por lo que se concluyó que la administración de Gentamicina a una -

dosis á.nica de 4 mg/Xg de peso corporal no aEecta los valores plasm,! 

ticos de proteína (no hay diferencias significativas debidas al tra 

tamiento en .ninguno de los tiempos en que se muestreó}. 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos por la acci6n 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 fá.rmaco sin regresar a su nivel basal 

lo cual no concuerda con lo reportado por algunos autores como Meyer 

y Jawetz, que indican que E":l sulfato de X:anamicina es capaz de hacer 

descender transitoriamente ícs niveles de colesterol (29). Sin emba!:_ 

go, cabe señalar que dichos autores no especifican las dosis emplea-­

das, ni la frecuencia y duraci6n en la administraci6n del agente ter~ 

péutico, además de que los informes se re.fieren a hwnanos y no a bov! 
nos, pudiendo estribar en esto la diferencia antes mencionada o en el 

método de determinaci6n empleado. De cualquier .forma, tanto si hll}" -

ascensos o descensos de nivel, estamos ante un efecto farmacológico o 

potencialmente t6xico de la droga y llama la atenci6n e1 hecho de que 

se ha considerado que el efecto de la Kanamicina en la .funci6n hepá­

tica sea probablemente mínimo, ya que nonnal.mente muy pequeflas canti­

dades de X:anamicina son excretadas por la bllis y no se conoce intoX!, 

caci6n da Kanamicina en hígado de acuerdo a Finegold (6). Animales -

tratados como 400 rng/X:g de peso de Kanamicina durante varios dias no 

mostraron evidencia de daflo. en células hepáticas, seg6n Xoide et al 

(17, 29 y 38). 

En general la I:anamicina, al igual que el resto de l.oa aminogl:!:!, 

c6sidos son considerados agentes nefrot6xicos, neu.rot6xicos y ototé­

xicos partieularmente con la administración de grandes dosis tota,les 

de la droga y en tratamiento prol.ongado. 

En rel.aci6n a los niveles sériccsde TGOS experimentaron un des­

censo estadísticamente significativo una hora después de aplicado el 

.fármaco. Este patr6n no pudo ser comparado con otros trabajos de i!!, 
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terfarenc~a, dada la falta de datos y se puede considerar como uno -

de los primeros informes al respecto. Hay que tener presente que l.as 

enzimas celulares del suero entre las que se encuentra la TGOS, pue­

den presentar descensos por diversos factores, tales como inactiva-­

ci6n de las enzimas por desnaturalizaci6n, proteólisis,e.fecto de in­

bibidores de l.a enzima, o bien ser removidas por acción del riñón, -

hígado.y cl!lUl.as reticul.oendoteliales (9,18). 

En cuanto a las P.P., también presentaron un descenso de nivel 

a l.as 48 horas despul!s de administrado el sul.fato de Kanamicina, 

Las di.fe:rencias o.btenidas Eueron estadísticamente significativas 

(p 0.05) para esa hora. Se considera que hay una pérdida continua 

de proteinas en enfermedades del rifl.6n y un decremento en la .fo:rma­

ci6n de proteínas en en.fermedades hep§.ticas. En este caso solo se 

observ6 un cambio negativo de nivel en un tiempo (48 horas) de l.os 

tres considerados en el experimento (1, 24 y 48 horas) en un posi­

bl! e.f~to .farmacológico o potencialmente tóxico sobre el rifl.6n o -

hígado. 

En el caso del sul..fato de Estreptomicina l.os niveles de c.T. -
presentaron un descenso si:gnificativo solamente a las 48 horas des­

pu~s de la administraci6n del agente (p o.os). 
Al no haber in.l'ormes de la acción del sul.fato de estreptomici­

na sobre esta variable no se pudo establ.ecer comparación. AdemA.s,­

hay que tener presente que durante .. todo el desarrollo del experi­

mento en todos los casos, se trabajó con una sola dosis y a nivel t~ 
rapéutico. Hay que considerar que dosis muy elevadas y de adminis­

tración múltiple pueden provocar l.esiones degenerativas hep§.ticas y 

renales o caidas de la presión arterial, coma y muerte por par~isis 

respiratoria (22). 

A1 procesarse estadísticamente 1os resultados obtenidos sobre 
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los valores de TOO s~ico con la aplicación de Estreptomicina se o.2 

sev6 que no hubo variaciones significativas a ninguna hora (p (0.05). 

Los niveles de concentración de P.P. descendieron a partir de -

la primera hora después de administrado el.antibi6tico, hasta llegar 

a las 48 horas cuya di.ferencia fué estimada estadísticamente signi­

.ficativa para ese tiempo {p.(.0.05) lo cual nos da adem~s una relación 

de causa-e.fecto de estreptomicina como de Kanamicina sobre la vari~ 

ble P.P. despu~s de 48 horas de administrado el agente en una sola -

dosis terapéutica (relación entre agentes terapéuticos). 

Los resultados obtenidos sobre niveles s~ricos de C.T. con la~ 

plicaci6n de gentamicina mostraron un descenso estadisticamente sig­

nificativo a las 24 y 48 horas después de iniciado el tratamiento. -

Aunque se carece de otros trabajos publ.icados al respecto se pudo e~ 

tablecer comparación con l.os resul.tados similares obtenidos con la -

administraci6n de estreptomicina después de 48 horas en esta mismo -

trabajo y se puede pensar en una probable acción t6xica o .Eaxmacol.6-

gica. 

En rel.aci6n a los val.ores de TGOS de b6vino no se detect6 vari~ 

ci6n signi.ficativa en ning(m tiempo (p (0.05) por efecto de la gen~ 

micina. Nuestro resu1tado di.fiere de l.os reportado por Rosenstein y 

Martin del Campo (34), quienes indican una e1evaci6n de los ni•l'eJ.es 

de transaminasas (TGOS, TGPS), entre otráS anormal.idades de labora.:. 

torio· posiblemente relacionadas con l.a gentam:i.cina, afui cuando no 1!! 
dican con que regimen de dosi.ficaci6n se trabaj6, o si se aplic6 do­

sis fmica o mftl.tip1e. Estos autores seflal.ar6n adem~s el hecho de 

que las elevaciones o descensos moderados de TGOS son de di~icil ~ 

luaci6n. 

Nuevamente estas di.ferencias pueden deberse al hecho de que el 

estudio .fue realizado en humanos y no en bovinos o bien al ml!todo de 
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determinaci~n, que no es señalado por dichos autores, lo cual limita 

las comparaciones. 

En trabajos previos efectuados por Butr6n y Col. en el depa:rta­

mento de Fisiología y Farmacología de la Facultad de Medicina Vete­

rinaria y Zootecnia con antihelmínticos administrados a bovinos se -

obtuvieron resultados contradictorios de TGOS en comparación con o-­

tros autores como Young, Meyers, Martin y Bevél?l (6,38). 

Los valores de P.P. mostraron un descenso a partir de la prime­

ra hora y hasta las 48 horas, considerándose no sig:niEicativos en 

ninguno de los casos. 

En virtud de los resUltados obtenidos y debido a la poca o nUla 

literatura que·existe sobre el tema, es Factible suponer que nues-

tres resultados representan uno de los primeros esfuerzos por ident,i 

Ficar los c~bios inducidos por estos antibióticos en la practica ve 

terinaria. 



CONCLUSIONES X RECOMENDACIONES 

1) La Kanamicina provocó aumentos estadisticamente signific~ 

tivos sobre los niveles de colesterol total a las 1, 24 y 48 horas. 

2) La ~namicina modificó significativamente los valores de­

TGOS a la hora de administrada, en forma negativa. 

3) La Kanamicina alteró significativamente los valores de 

proteinas plasmaticas a las 48 horas después de administrada, en 

forma negativa. 

4) La Estreptomicina modificó significativamente los niveles 

de colesterol total a las 48 horas, de manera negativa. 

5) La Estreptomicina no produjo efecto alguno sobre los niv~ 

les de TGOS, a ninguna hoFª· 

6) La Estreptomicina w~dific6 significativamente, los valo-­

res de proteinas plasm~ticas a las 48 horas después de ap1icada, en 

forma negativa. 

7) La Gentamicina modificó significativamente los niveles de 

colesterol total a las 24 y 48 horas después de administrada, en 

forma negativa. 

8) La Gentamicina no modificó significativamente los valores 

de TGOS a ninguna hora. 

9) La Gentamicina no modificó significativamente los valores 

de proteinas plastnaticas a ninguna hora. 
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RECOMENDACIONES. 

La evidencia aqui acumulada parece indicar la· inconveniencia­

de extrapolar los resultados obtenidos en humanos a los animales de­

producción, tal es el caso de los bovinos y por añadidura creemos 

pertinente insistir en el hecho de que los animales enfermos trata-­

dos con aminoglucósidos deberian estar bajo observación clinica es-­

trP.cha debido a la posible toxicidad asociada con su uso y además b~ 

sándonos en los resultados obtenidos en este trabajo, que muestran -

como una sola dosis a nivel terapéutico de los tres antibióticos es­

tudiados es capaz de provocar alteraciones en los niveles pl~smáti-­

cos de C.T., TGOS y P.P., podemos volver a destacar el error a que -

se ven sujetas las pruebas cl~nicas en un animal previamente tratado 

con fármacos cono los utilizados en este estudio. 
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APENDICE. 

CUADRO No. 1. 

Prueba de F para proba:r la hip6tesis alterna de que no existen 

diEerencias significativas en los promedios de los valores de C.T., 

"entre" los tratamientos a base de Kanamicina, Estreptomicina y Gen-
2 2 2 tamicina (s1 = s2 s3). 

F.V. SSQ G•.L, C.M.' Prueba F 

Hileras: r 

{debido iU -137,612.99 r-1 = 2 -68,806.49 CMr 1.537 
~atamiento) CM e 

Columnas : X: 

(debido al -135,589.40 k-1 = 3 .-45, 196. 63 ~ 1.522 
tiempo) eme 

-e-
{Debido al 

error)· 286,587.80 (r-1) { :k·-'f ' 47,764.63 
= 6 

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

F.V. Fuente de la variaci6n (origen de la va:riaci6n). 

SSQ Suma de cuadrados. 

G.L. = Grados 4e Libertad. 

CM = Cuadrados medios =~ 
GL 

CMr Cuadrados medios de r 

CMk Cuadrados medios de k 

eme cuadrados medios del error 
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Al aplicar la prueba F y c·omparar el valor calculado que la F -

tabular se observ6 que no hay diEerencias en los promedios de los 

valores de C.T. "entre" el us.o de Xanamicina, Estreptomicina y Cent~ 

micina y que tampoco el tiempo en que se tomaron las muestras inElu­

y6 signiEicativamente en los valores, con un nivel de conEiabilidad 

de 0.05 {p < 0.05). 

~ . 
:.-t: ~· 

•-.. 

·····~:. 
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CUADRO No. 2. 

Prueba de F para probar la hipotesis alteJ:'lla de que no existen 

dií'erencias significativas en los promedios de los valores de TGOS 

"entre"los tratamientos a base de Kanamicina, Estreptomicina y Ge~ 

tamicina. 
2 2 2 

(s1 = s2 = s3 ) 

F.V. SSQ GL C.M. Prueba F 

Hileras: -r-

(debido al - 7,768.11 r-1=2 3,384.05 ~ 0.969 
tratamiento) CM e 

Columnas: -:r:: 
(Debido al 11, 121.97 I:-1=3 3,707.32 CMk 0.925 
tiempo) 

CM e-

-e-

(Debido al 24,041.24 (r-1(k-1)=6 4,006.87 

erro:r) 

Total 42,931.32 (r K)-1=11 3,902.84 

Al aplicar la prueba de F de Snedecor y comparar los valores <::a! 
culadas con la F tabular se obse:rv6 que no hay dií'erencias signi.fi­

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 inf'l.uy6 significativamente en los valores, 

con un nive1 de con.fianza de 0.05 ( .p<.0.05). 
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