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RESUMEN

En este trabajo se estudif la posibilidad de algGn tipo -
de interaccibn nociva entre el cloranfenicol y el halotano, -

para lo cual se hicieron dos experimentos:

El primero de ellos consistif en comparar la accidn de di
ferentes dosis de cloranfenicol, contra las mismas dosis de -
cloranfenicol aunadas a los efectos provocados por el anestési
co halotano, para ello se utilizb como material biolbgico 140

ratones de ambos sexos.

Los resultados indican una potencializacibn de los efec -~
tos letales del cloranfenicol, observéndose que la dosis letal
50% del cloranfenicol es de 1668 mg/Kg., mientras que el admi-
nistrarlo en presencia de los efectos de halotano la dosis le-
tal 50% se reduj6 a 1098 mg/Kg., esto es que al combinarlo su
letalidad aumenta de manera significativa. Este aumento de la

toxicidad es de 68.4 a 75.9%, con un 55% de confianza.

En el sequndo experimento se utilizaron 8 perros, los que
fueron sometidos a anestesia con halotano. Bajo estas condicio
nes se registraron sus constantes fisiol6gicas basales: pre -
sibn sist6lica, presién diast6lica, frecucncia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria, posterior a ello se procedif a la aplica

cién de cloranfenicol por via endovenosa en diferentes dosis,



a la mitad de los animales se les administr6 dosis terapButi -
cas de 50 mg/Kg., y al resto dosis letales 50% (DL50%), que se
gn la literatura es de 150 mg/Kg., registrdndose también en -~
este caso las constantes mencionadas con anterioridad, con el

propbsito de hacer una comparacidn entre estas dos.

El cambio en las constantes fisiolbgicas al administrar -
el antibiftico no fué significativo al analizarlo mediante una

prueba 72 de Hotteling.
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1.~ INTRODUCC ION

E1 médico veterinario conoce las respuestas paradbjicas -
que pueden presentarse en un individuo con la administracidn de
firmacos comunmente at8xicos. Dichas respuestas son, a menudo,
consecuencias de hipersensibilidad, peculiaridad de especie, ra
za, y por una interaccién medicamentosa, siendo ésta, la mis -

comfin.

En ocasiones, la combinacidn de dos o mAs firmacos, provo
ca la anulacidn de sus efectos, pero en otros casos, las combi
naciones producen efectos nocivos al paciente (21). Esta situa
cidén se presenta mis facilmente cuando se usan farmacos que ac
tllan sobre el sistema nervioso; tal es el caso de los tranqui-

lizantes, anest€sicos y firmacos de accibn autondmica (16).

Entre los fArmacos que se consideran como parte del arma-
mentario medicamentoso bi&sico de una clinica, se puede citar -
con seguridad al antibibdtico cloranfenicol y al anestésico in~
halado halotano. En virtud de observaciones clinicaé no repor~
tadas, se considerf pertinente investigar si el halotano faci
lita o no, los efectos tSxicos agudos del cloranfenicol succina
to. Para ello se presenta una breve descripcidn de las caracte

risticas farmacolbgicas bisicas de estos dos medicamentos.



1.1. CLORANFENICOL

El cloranfenicol es un antihi8tico de amplio espectro, des
cubierto por Burkholder en 1947, a partir del Streptomices Vene
zuelae, En 1949 se defini& su f£6rmula y se inicid su produccidn
en grandes cantidades y en Zorma sint&tica. Su estructura es la

sigquiente
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El cloranfenicol es snluble en agua (2.5 mg/ml a 25°C), muy
soluble en metanol, etanol, butanol y propilenglicol, es insolu
ble en aceites vegetales y escasamente soluble en &cidos o alci
lisis. Es de sabor amargo, sus cristales son blanquecinos y su
peso molecular es de 323.13, Tl cloranfenicol es termoestable
en su forma seca o liquida. En agua destilada a 25%C, es estable

por lo menos 25 hrs. a un pH de 2 a 9; el pH de 10.8 lo destru-

ye.

1.1.1. Mecanismo de accidn

El cloranfenicol actfia sobre la sub-unidad ribosomal 50s,
inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas, bloqueando la

unidn de los aminodcidos a Ia cadena polipeptidica en formacibn



inhibiendo asi el proceso de crecimiento. No interfiere con la
actividad de los aminofcidos, con la formacibn del aminoicido
o con las proteinas ya existentes. S5in embargo, se le conside-

ra tanto bacteriostdtico como bactericida (11, 15, 17, 20).

1.1.2. Absorcibn y metabolismo

La distribucibn del cloranfenicol en los tejidos varia de
acuerdo con algunos factores como son: la via de administra -
cidn, la especie y el tejido en particular. Se considera que
su distribucifn es buena (5, 7, 18, 23). El tamafio de la par =~
ticula y el tamafio del paciente influyen en la rapidez de su -
absorcifn. En t&rminos generales, a los 30 minutos se establece
el equilibrio entre la sangre y los tejidos, donde finalmente

se acumula.

Se le ha detectado en el liquido cefalorraquideo, en pe -
quefias cantidades, atraviesa la placenta y se acumula en la le
che alcanzando un 50% de los niveles plasmiticos. La mejor via

de administracifn es la oral, donde la droga se absorbe efi -

La duracibn media del coranfenicol en algunas especies es:

gatos 5.1 hrs. borregos 1.5 hrs.
perros 4.2 hrs. potros 2.0 hrs.
vacas 2.0 hrs. caballos 0.9 hrs.

cerdos 1.3 hrs



La concentracifn minima efectiva de cloranfenicol en la
sangre es de 5 mg/ml y es alcanzada en cada especie a una do-

sis total, repartida en 3 & 4 administraciones al dfa (5,15).

caballos de 25 a 50 mg/kg
gatos de 20 a 50 mg/kg

I

perros de 25 a 50 mg/kg

cerdos de 50 mg/kg

Cuando se administra cloranfenicol por via oral a rumian-
tes, la flora intestinal lo destruye, por lo que se administra pa

renteralmente a raztn de 50 mg/kg cada 9 horas (5).

El cloranfenicol es inactivado en el higado por la enzima
glucuroniltransterasa y el producto conjugado con el &cido glu
curbnido, se excreta por la gilis como amina aromdtica y prin-
cipalmente por via renal (de 70 a 90% en 24 hrs). Del 5 al 10%
del antibibtico no se inactiva y es eliminado por filtracibn -
glomerular. Cuando.el cloranfenicol se administra por via endo

venosa, es eliminado de 4 a 6 hrs.

1.1.3. Usos

El cloranfenicol es un antibibtico de amplic espectro, -

efectivo contra rickettsias y mycoplasmas.

w1 utilizado en la mayoria de lag infeceiones del -

Se lo

#r

tracte digestivo y c¢n algunas infecciones del tracto respirato



rio, especialmente en neumonias atipicas como la causada por

Klebsiella pneumoniae, otras infecciones producidas por Gram

negativos, el cloranfenicol se recomienda también para pacien
tes con hipersensibilidad a las penicilinas. Se ha usado con
éxito en infecciones urinarias multikacterianas (17).

Por su capacidad para pasar al sistema nervioso central y
liquido cerebroespinal, se le puede usar en el tratamiento de
infecciones a este nivel. Es el antibi6tico de eleccibn para

aplicacibn t&pica en colirios y soluciones 6ticas (11, 17).

1.1.4. Resistencia

Los grupos del cloranfenicol vulnerables a resistencia -
son: el segundo grupo hidr&xileo, la cadena diclor-acetilc y el
grupo nitro que se reduce a &mino. Varios bacilos Gram-~, algu-
nos Staphilococcus aureus, y por lo menos una especie de Strep

tomices (8. coelicolor) son capaces de medificar la molécula -~

(5, 12, 24). Las rickettsias no presentan ningtn tipo de resis
tencia. Ademds, se ha reportade que entre bacterias atin cuando
no sean del mismo g&nero, pueden transferirse al facter "R" y

lograr resistencia al cloranfenicol. (15)

1.1.5. Texicidad

Su toxicidad es baja en animales dom€sticos, se debe prin

eipalmente a una suseeptibilidad individual, causada quizds por



conjugacibn deficiente con el dcido glucurénido.

El medicamento inhibe la absorcién de Fe' ' por los normo-
blastos y en grado mayor inhibe la incorporacib6n de este ifn a
la fraccifn Hem; por tanto, baja el nivel de hemoglobina y su-

be el nivel de hierro en el plasma (11).

El uso prolongado de cloranfenicol puede provocar infec -
ciones causadas por la flora natural, tales como candidiasis -
bucofaringeas, enteritis estafilic6ccicas dgudas, etc. Ademés
puede suprimir la sintesis de anticuerpos por la inhibiciln de
la sintesis de proteinas. Dosis orales altas pueden disminuir
las concentraciones de protrombinas en la sangre y de urobili-

nbgeno en la orina (11, 15, 17, 20).

En ratones adultos la DLS50% es de 109.5 a 202.6 mg/kg por
via Intravenosa (IV) y de 1320.0 mg/kg por via intraperitoneal
(IP). La DL50% en perros por via IV es de 150 mg/kg (17), mani
festindose con alteraciones respiratorias, baja de la presifn

sanguinea, anbrexia y la muerte en algunas horas.

En perros, se ha reportado gue la administracién de cloran
fenicol no produce alteraciones en los componentes sanguineos,

pero a dosis altas puede causar depresi€n de la m&hula 6sea (17,25).

En gatos, la medicacidn crfnica con cloranfenicol caussh va
euclizaeifn de las e€lulas mieloides y linf6ecitos y una reduc -

eifn en la maduraecifn mieleide (18, 22, 25, 26).



1.1.6. Interaccidn de cloranfenical con otros firmacos

En el Cuadro I se presentan las interacciones del cloran-

fenicol conocidas a la fecha:

CUADRO -1

INTERACCIONES MED ICAMENTOSAS DEL CLORANFINICOL

CON DIFERENTFS FARMACOS

FARMACO TIPO DE INTERACCIO!! CON CLORANPFEN ICOL
Penicilina Inhibe el efecto bhactericida de la
penicilina
(11)
Dicumarol
Polimixina B
Tetraciclina Precipitan in vitro.
Bacitracina
Difenildantoin (16)
Ciclofosfamidas Inhibe el efecto antineoplastico (17)
Hexobarbital
Tilazol
Pentobarbital Estos son potencializados
Acetamilide (1, 11, 18)
Aminopirina
Codeina
Tolbutane
Sulfametoxipiridazina Causan daiio hepitico (16)
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CUADRQ 1

INTERACCYONES MED ICAMENTOSAS DEL CLORANFEN ICOL
CON DIFERENILFES FARMACOS

continuacidn

FARMACO

TIPO DE DITERACCION CON CLORANFENICOL

Benzil Alcohol
Dimenhidrinate
Eritromicina
Heparina
Hidrocortisona
Novobiosina
Paradehide
Procaina
Fenotiacinas
Sulfadiacinas
Vancomicina
Trifenilamina

Incompatibilidad con soluciones acuo-
sas de cloranfenicol sodio succinato.

(16)

Retarda la absorcidn y pico de cloran

fenicol en sangre.
{12\
AdGy

Extracto de Belladona
sin desecar

Lactado de

Calcio

Kaolin

Pectina

Hidr8xido de aluminio

Aceleran la absorcidn y aumentan el
pico de cloranfenicol en sangre (16).

—

1.2. HALOTANO

Este anest®sico fué sintetizado en 1951 por Suckling (11),

mAs tarde Raventos (11}, describif su accifin en animales y en 1956,

Johnstone reportd su uso como anest@sico en humanos (19).

El halotano es uno de los anestBsicos volftiles m&s usados
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en la actualidad, en virtud de las ventajas que posee. No es in
flamable ni causa irritacibén del tracto respiratorio, presenta
una induccibn y recuperacidn répida y no es cardiotéxico (8, -

i1, 19).

Su estructura quimica es:

CHBrCl—CF3

Es un liquido claro, con gravedad especifica de 1.86 y con
un punto de ebullicibn de 50.2°C. Para aumentar su estabilidad
se le afiade 0.01% de timol. El halotano es un compuesto con sa-

bor dulce que no irrita la mucosa y con olor agradable.

Su coeficiente de participacibn en sangre/gas de 2.3 a -
37°C en perros y en hombre, lo que resulta en estabilidad alveo
lar y arterial adecuada, aunque por su elevada solubilidad en

las grasas tiende a acumularse en este tejido.

1.2.1., Usos y efectos

Unicamente se utiliza como anestésico en la mayoria de las
especies. Bajo los efectos de éste, hay miosis, la respiracibn
es superficial y rdpida. Con este anestésico se presenta baja -

incidencia de vBmitos y nduseas pos-cperatorias.

Produce depresién directa sobre el sisteoma nervioso simpd-
tico y la formacibn reticular activante. Deprime la respiraciln

hneildndose mds patente este efeeto al profundizarse la ancstesia.
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Sin embargo, induce dilatacibn bronguial. E1 halotano in-~
hibe notablemente los reflejos laringeo y faringeo, relaja los
maseteros y abate la secrecibn de saliva. Se le administra en
concentraciones de. 2 a 6% para inducci6tn y de .8 a 1.2% para

mantenimiento de la anestesia (4).

El halotano tiene un efecto depresor directo sobre el mio
cardio y el mdsculo liso vascular. Ademis, abate la actividad
del sistema nervioso simpftico e impide que la noradrenalina -
que se traducen en hipotensiones sanguineas hasta de 30% (7, -
8, 18). Esto quiz& se deba en parte al efecto directo depresor
del miocardio-dosis-dependiente. Hay un incremento en la acti-
vidad parasimp8tica gque se traduce en disminucién de la frecuen
cia cardiaca. Las arritmias son escasas. a menos que exista hi
poxia o se administren catecoldminas sobre todo durante la in-
duccibn (11). La vasodilatacibn que produce el halotano provo-
ca aumento en la irrigacibn cerebral, cut&nea y esquel&tica. -
Sin embargo, el resultado final es una disminucidn del sangra-
do y un blogueo parcial de reacciones edematosas. la relajacibn

muscular no es tan marcada como con el &ter.

Por otro lado, el halotano inhibe la motilidad del yeyuno,
colon y estbmago en perros; incluso bloquea la peristalsis in-
ducida por la neostigmina (11). Asimismo, inhibe el tono del -
mionetrio, lo que en humanos provoca un sangradeo seguido del -~
desprendinmiento de la placenta, esto no sc ha reportado en pe-

rros (8).
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Aungue existe controversia en la literatura, parece ser
que el halotano puede inducir hepatitis pos-operatoria en hu-

manos (8, 11).

»

1.2.2. Metabolismo y excrecifn

En el epitelio pulmonar se lleva a cabo la absorcifn y ca
si toda la excrecidn del halotano. De un 12 a un 20% se bio -
transforma, siendo el &cido trifluoracético y el bromo los me-

tabolitos detectados en la orina.

1.2.3. Toxicidad

En humanos, se ha detectado que el halotano induce en un
porcentaje extremadamente bajo un estado comatoso asociado a -
necrosis hepdtica y daho renal. En cerdos Landrace, de un 10 a
un 25% de los animales presentan un sindrome similar, que se -
dencmina hipertermia maligna. Adn no se conocen las causas de

esta susceptibilidad (8, 11).
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2. Hipbtesis:

La administraci®n de cloranfenicol a ratones y a perros
anestesiados con halotano, produce un aumento en la toxicidad

aguda del antibibtico.
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3. OBJETIVOS

3.1. Evaluar si los ratones anestesiados con halotano son mis
sensibles a los efectas tbxicos agudos del cloranfenicol succi
nato, administrado por via intraperitoneal, estableciendo para

ello dos curvas comparativas de logaritmo-osis-respuesta-le -

tal.

3.2, Evaluar los posibles efectos de la administracidén de clo-

‘ranfenicol-halotano sobre la frecuencia y amplitud respirato -

'3

rias, frecuencia y actividad elé@ctrica-cardiaca y presidn arte

rial central en perros.

4. MATERJAL Y METODOS

4.1, MATERIAL

4#.1.1. FArmacos

Cloranfenicol Sal Succinato; Zlorcmicetin, (De los labo-

ratorios Parke Davis.)
Halotano, (Re los laboratorios ICIT)

Tiopental S6dico; Pentotal, (De los lahoratorios Abbott)
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4.1.2. Biol8gico

140 ratones (100 Qr 40 0) albinos Suizos de 28B-36 g. de

peso.

8 perxros (4 Q, 4 0) de dos afios aproximadamente, clinica-

mente sanos.

4.1.3. Aparatos de Medicibn

4.2.

Un fisifgrafo MK-IV marca Narco Eio-Systems de cinco cana

les.

Un electrocardibgrafo Hewlett Packard, modelo 1511 B.
Dos transductores de presifn, tipo Myograph F-60, marca
Narco Bio-Systems.

Un pneumfgrafc de impedancia, modelo 7212

Conexiones de tubo de pléstico rigido con valvulas.

METODOS

4.2,1. Se formaron 14 grupos de 10 ratones c/u. A 7 de estos

grupos se les administraron I.P. dosis crecientes de cloranfe-

nicol. Se registr6 el porcentaje de ratones muertos y se calcu

lo en una curva de logaritmo-dosis-respuesta, para establecer

las dosis letales (DL) 25%, 50% y 100%. Adem8s, se utilizaron

los resultados para obtener los valores de DL en papel logarit

mo-probabilidad de acuerdo con el método de Litchfield y Wilco

xon (14).
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Una vez establecidas las curvas de letalidad, se procedib
de la misma manera para encontrar las DL 25%, 50% y 100%, pero
esta vez en animales anestesiados con halotano. Los valores de
ambas curvas se compararon empleindose el andlisis Logit (1) -
estadisticamente para evaluar si existia una diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos (con y sin halotano). Para esta-

blecer las curvas se ubtiliz6 el aniligis Probit (9).

Con el prop6sito de comparar la toxicidad del cloranfeni~-
col con la del mismo, combinado con el halotano, se recurrid al

método Logit, el cual se basa en la funcifn logistica:

1

(P=1-Q=
1+e a+bx

) que transforméndola a Logit se resume como

P =1in (?/Q) = atbx,

Donde: a es la interseccibn de la recta ajustada; b es la
pendiente, x es el logaritmo natural (Ln) de la dosis. Todo es-
to de acuerdo a lo propuesto por Berkson (1) para la comproba-
cibn de dos farmacos, realizando el cdlculo iterativo que se su
giere para aprovechar lo mejor posible la informacibén de las do

sis con 0 y 100% de respuesta observada.

Tanto en el an&lisis Probit como en el Logit, los c&lcu -
los se realizaron con las dosis transformadas mediante logarit

mo natural (Ln).

4.2.2. En los 8 perros, se siguid la siguiente secuencia:
- Induccifn con 20 mg/ky de tiopental s6dico
- Colocacibn y fijacibn del perro en posicifn dorso-ventral

- Mantenimiento en el plano III de anestesia con halotano
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por periodo de una hora

Se realizb la diseccibn de la arteria carbtida primiti-
va izguierda, intrcduciendo una cé&nula de 10 a 15 cms.,
contracorriente. Se conect6 la c&nula al transductor de
presifn, para medir la presibn arterial.

Se aisld la vena femoral de tridngulo de Scarpa para la
aplicacidn de solucibn salina fisiolbgica por venocli -
sis, lo que permitid una via de aplicacifn para el clo-
ranfenicol.

Se colocaron dos electrodos de agujas subcuté@neas para
el registro de la frecuencia y amplitud respiratorias
en el fisibgrafo.

Se colocaron los cinco electrodos del electrocardiogra-
fo en los micmbros correspondientes y en el 4o0. eSpacio
intercostal, para obtener un electrocardiograma en la -
funcibdn primera precondrial.

Después de la calibracifin del fisibgrafo, se inicio el
experimento, obtenié&ndose primero el registro basal de
la frecuencia respiratoria, el electrocardicgrama y la
presibn arterial.

Después de 10 registros basales de frecuencia respirato
ria (FR), frecuencia cardfaca (PC) y presibn arterial -
(ra) en un perfodo de una hora, se procedib a la aplica
cibn de una dosis de 50 mg/kg., de cloranfenicol a 4 de
los 8 perros, y 150 mg/kg., a los restantes. Siendo la
primera dosis terapfutica v las otras dos dosis letales

-

(12).
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~ Nuevamente se tomaron 10 registros de FR, FC y PA, para
detectar si &stos son afectados con la administracibn -

del antibibtico,

Las medidas de los registros basales antes y después de
la administracibn del cloranfenicol se compararon, utilizando

para este propbsito la prueba 72 de Hotteling.
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RESULTADOS

I PRIMLRA PARTE

EXPERIMENTO CON RATONES

Para estimar la DL50% de cloranfenicol y de cloranfenicol
m&s halotano, se trabaj6 con 140 ratones haciéndose dos curvas
de dosis respuesta, ocupando 70 ratones para cada relacibn. -
Los resultados se enlistan en el Cuadro 2 y Figuras 1 y 2, es-
tas grdficas muestran las formas sigmoides tipicas de las rela
ciones dosis respuesta, se emplef el anflisis Probit (Probabi-
lity unit) (10) para calcularlas se uso el paquete "Statistical

Analisis System (SAS)".

En ambos casos la prueba de ji cuadrada nos indica gue el

ajuste de la curva calculada es adecuado.

Los cuadros 4 v 5 muestran las DL del 1% al 99% con sus -
respectivos intervalos de confianza al 95%. En ellos se puede
notar que las DL50% para Jlos animales tratadeos con cloranfeni-
col fue de 1667.9 mg/kg. con limites de 1417.8 y 1876.8 mg/kg
al 95% de confianza, mientras que la dosis letal 50% en anima-
les previamente anestesiados con haletano fue de 1098.49 mg/kg
con limites de 796€.63 y 1375.25 mg/kg, lo gue arroja una dife-

rencia de 569.41 mg/kg.

Los datos primarios se graficaron en papel leogaritmo-pro-

babilidad de acucrdeo al método de Litchfield y Wilecoxon y se -
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obtuvo una dosis letal 50% para cloranfenicol de 1600 mg/kg,
mientras que para los animales previamente anestesiados fue de
1047 mg/kg (cuadro 3). Las curvas de las dosis respuesta con -

dicho mé&todo se presentan en la figura 3.

El resultado del andlisis Logit, indica que al combinarse
con halotano la potencia t6xica del cloranfenicol aumenta un -
72.15% + 1.94%, dando un intervalo de confianza al 95% de - -

68.35 a 75.94% 'y al 99% de 67.16 a 77.14%.

La prueba de ji cuadrada para este andlisis indica que se
cumple razonablemente con las suposiciones implfcitas en el mo

delo,

{3i cuadrada ¢=5.5045 con 6 grados de libertad)
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II SEGUNDA PARTE
EXPERIMENTO CON PERROS

Posteriormente se evaluaron los efectos de dosis terap€u-
ticas m&ximas de cloranfenicol en 4 perros (50 mg/kg) (12) y -
DL 50% de cloranfenicol (150 mg/kg) (17) en los 4 perros res =
tantes, camo ya se indicd, todos los perros estuvieron bajo el

efecto del anestésico al momento de la aplicacifn del antibib-

tico.

Se registraron presibn sist6lica (PS), presibn diastblica
{(PD), frecuencia respiratoria (FR) vy frecuencia cardiaca (FC),
ilevandose a cabo un total de 20 registros para cada una de -
las constantes fisiolbgicas mencionadas en cada uno de los pe-
rros; 10 medidas con el animal anestesiado y los otros 10 bajo

los efectos del anestf&sico aunados a los del antibiético. lLos

resultados promedios obtenidos se enlistan en el cuadro 6.

Al analizar estos resultados con una prueba T2 de Hotte -

ling se detect6 que no huko cambios significativos en los valo

res (P 0.05). El resultado de la prueba de Tz de Hotteling se

muestra en el cuadro 7 asi como también los valores de la ma -

2 fue igual a 3.66 que por -

triz de covarianza. El valor de T
ser nenor a la F tabulada para 0.05 de posibilidad no resulta

significativa.
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MORTALIDAD ENCONTRADA CON LAS DIFERENTES DOSIS EMPLEADAS DE
CLORANFENICOL SOLO Y CLORANFENICOL MAS LA INFLUENCIA DEL HA-

LOTANO.
DOSIS NUMERO CLORANFENICOL CLORANFENICOL +
ng /kg DE SOLO HALOTANO

RATONES | No. DE MUERTOS | No. DE MUERTOS
330 10 0 0
660 10 0 3
1320 10 1 6
1650 10 . 6 7
2000 10 8 7
2640 10 9 10
3000 i i0 16
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CUADRO 3

RESULTADOS OBTENIDOS SEGUN EL METODO DE LITCHFIELD Y WILCOXON

CLORANFENICOL + HALOTANO CLORANFENICOL SOLO
D16 480 . D16 1120
D50 1047 D50 1600
D84 2200 D84 2250
Total 60 Total 60

CUADRO 3.~ Resultados comparativos de cloranfenicol solo
y cloranfenicol méds halotano segtin el método de Litchfield y -

Wilcoxon el cual se ilustra en la figura 4.



27

FIGURA 3
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La figura No. 3, muestra las rectas de la relacidn dosis

ol

respuesta letal para cl cloranfenicol en ratones; en presencia
(2a) y (b) en ausencia de halotano, obtenidos por el mé&todo de -

Litchfield y Wilcoxon.



DOSIS LETALES EN UN RANGO DE 1% a 99% CON

CUADRO 4

SUS RESPECTIVOS INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95%
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% MORTALIDAD DOSIS LIMITE BAJO LIMITE ALTO
0.01 912.95 469.71 11l61.61
0.02 979.75 538.22 1220.74
0.03 1024.64 586.62 1260.14
0.04 1059.77 625.77 1290.85
0.05 1089.22 659.45 1316.54
0.06 1114,94 689,47 1338.96.
0.07 1137.99 716.84 1359.05
0.08 1159.03 V742,22 1377.41
0.09 1178.50 766.02 1394.42
0.10 1196.71 788.54 1410.35
0.15 1275.17 888.34 1479.55
0.20 1341.17 975.36 1538.90
0.25 1400.51 1055.44 1593.72
0.30 1456.04 1131.42 1646.83
0.35 1509.45 1204.88 1700.19
0.40 1561.95 1276.76 1755.48
0.45 i614.48 1347.63 1314.38
0.50 1667.90 1417.80 1878.80
0.55 1723.08 1487.45 1950.96
0.60 1781.03 1556.72 2033.65
0.65 1842.97 1625.83 2130.34
0.70 1910.58 1695.79 2245.67
0.75 1986.33 1767.70 2386.36
0.80 2074.22 1844.23 2563.32
0.85 2181.58 1930.09 2797.07
0.920 2324.60 2035.42 3134.60
0.95 2554.00 2190.71 3730.60
0.99 3047.13 2493 .41 5215.19

Este cuadro muestra lags diferentes dosis letales del Cloranfe-

nicol y sus intervalos de confianza presentados en ratones,

calculados mediante andlisis Probit.



CUADRO 5

DOSIS LETALES EN UN RANGO DE 1% A 99% CON

SUS RESPECTIVOS INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95%

29

MORTALIDAD DOSIS LIMITE BAJO LIMITE ALTO
0.01 273.99 83.94 457.04
0.02 322.40 110.38 514.78
0.03 357.46 131,27 555.38
0.04 386.33 149,50 588.19
0.05 411.52 166.15 616.43
0.06 434.26 181.74 641.64
0.07 455.22 196.59 664.69
0.08 474.85 210.88 686.12
0.09 493.43 224.75 706.28
0.10 511.18 238.30 725.44
0.15 591.72 303.25 811.52
0.20 664.69 366.58 988.86
0.25 734.42 430.55 962.86
0.30 803.26 496.47 1036.60
0.35 872.79 565.29 1112.38
0.40 944,32 637.81 1192.40
0.45 10l9.11 714.70 1279.03
0.50 1098.49 796.63 1375.25
0.55 1184.05 884.22 1484.93
0.60 1277.82 978.17 1613.43
0.65 1382.56 1079.39 1768.35
0.70 1502.23 1189.36 1960.93
0.75 1643.03 1310.81 2208.88
c.80 1815.39 1449.05 2542.06
6.85 2039.26 1614.91 3020.11
0.90 2360.56 1833.61 3786.54
0.95 2932.21 2186.97 5358.44
0.99 4404.12 2985.44 10478.70

Este cuadro muestra las diferentes dosis letales de clo -~

ranfenicol y sus respectivos intervalos de confianza presenta-

dos bajo los efectos del anestésico halotano en ratones, calcu_

lados mediante andlisis Probit.
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PROMEDIOS DE 10 MEDIDAS ANTES MENOS EL PROMEDIC DE 10 REGIS -

TROS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE CLORANFENICOL EN PERROS

PERRO DOSIS DE PRESIOR PRESION FRECUENCIA FRECUENCIA
NO. CLORANFE DIASTO~ SISTOLI CARDIACA RESPIRATO
NICOCL LICA CA RIA
1 50mg/Kg 18.3 15.46 ~2.6 - 9.5
2 50mg/Kg 20.1 11.25 16.8 4.8
3 50mg/Kg -16.5 -28.5 -26.8 8.7
4 50mg/Kg 16.75 1i1.0 2.4 -~ 7.2
5 150mg/Kg 3.0 -~ 4,22 22.8 0.3
6 150mg/Kg 8.7 5.0 17.7 - 6.3
7 150mg/Kg -14.2 -2.5 - 5.0 -15.0
8 i50mg/Kg =~ 7.2 -3.6 - 7.5 -24.6
X 3.61875 0.47875 2,225 - 6.1
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CUADRO 7
MATRIZ DE COVARIANZA
PRUEBA 'I'2 DE HOTTELING REALIZADA PARA EL CAMBIO EN LAS CONSTAN

TES FISIOLOGICAS EN LOS PERROS.

PRESION PRESIOS FRECUENCIA  FRECUENCIA
DIASTOLICA (PD) SISTOLICA (PS) CARDIACA (FC) R?gg%RATORIA
218.2021 177.4483 150.9445 24.5314
117.4483 194.217 137.2712 ~-43.3401
150.9445 137.2712 269.6821 16.9014
24.5314 =43.3401 16.9014 116.1543

La Tz obtenida es menor que la Tz tabular, por lo tanto

los cambios no fueron significativos segfin este método.
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Con base en los resultados obtenidos por las curvas de -~
dosis respuesta en ratones y dado al andlisis estadlstico rea
lizado sugilrese que existe una potencializacifn.de 72% del -
efecto téxico agudo del cloranfenicol por el halotano (Figu -
ras 1, 2 y 3). El1 aumento del efecto letal aumentado no estd
relacionado a los conocidos efectos de inhibicibn del sistema
microsomal enzimitico reportados para el cloranfenicol, ya que
requiere un minimo de 6 horas para que estos se manifiesten -
(11). Ademfs, se conoce que la principal forma de eliminacibn
del halotano es a través de las vias pulmonares y no por bio-
transformacién (15); con lo que se elimina la posibilidad de

una interaccifn a nivel hep&tico.

La sintomatologia observada en los ratones que murieron,
indica una marcada depresifn del sistema nervioso central, -
aunque definitivamente hubo paros respiratorios o dificulta -
des respiratorias que se tradujeron en cianosis, Siendo la =~
mortalidad mayor pero igual en los ratcones que estuvieron bajo

el efecto del halotano*

La DL50% para cloranfenicol (1668 mg/kg) resultf mayor -
que la reportada por la literatura (1320 mg/Kg) (12). Sin en~

bargo, la diferencia fue solamente de 348 mg/kg lo que puede

* Este disefio nos revela gque los efectos mostrados, la sinto~
matologia presentada se debe al cloranfenicol y que son po-
tencializadocs en presencia del halotano.
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deberse a las diferentes marcas productoras de cloranfenicol -
usadas en ambos experimentos, asi camo a la cepa de ratones -~

usados.

Por otro lado, en el experimento realizado con los perros
ni las dosis terapé&uticas mé&ximas, ni las dosis letales 50% re
portadas (50mg/Kg y 150mg/Kg respectivamente) fueron capaces -~
de causar la muerte a ninguno de los 8 individuos sujetos a la
administracibén conjunta de cloranfenicol y halotano. M&s afn,
tampoco pudieron inducir cambios significativos en las constan
tes evaluadas (cuadro 6). Por lo tanto, la hipbtesis planteada
como objetivo de esta tesis es parcialmente cierta, puesto que
el halotano aumenta la letalidad aguda del cloranfenicol en ra
tones, aunque en perros no pudo siquiera demostrarse la induc-
cibn de cambios en las constantes medidas. Estudios similares
(6) utilizaron un nimero experimental de 8 animales, por lo ~

que se consider6 en el presente trabajo que 8 sujetos serian

suficientes para detectar cambics en presitn sistSlica (PS),

presibn diast6lica (PD), frecuencia respiratoria (FR) y fre
cuencia cardfaca (FC). Ademds, el estudibo estadistico para de -
terminar el tamafio de la muestra (Prueba del error muestra (13)

indic6 como nfmero adecuado minimo el de 8 perros.

Por otro lado, el hecho de aue no se hayan presentado cam
bios significativos c¢n PS, PD, FR y FC en los 8 perros estudia

dos, no excluye la posibilidad que en un porcentaje minimo de
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poblacibn canina, se presenten respuestas paradbjicas letales,

como se ha observado en algunos casos clinicos (*) (*¥)

Para corroborar esta filtima observacibn, es necesario re-
currir a los registros clinicos de mé&dicos veterinarios. La -
presentacibn de respuestas paradbjicas letales es un fenfmeno
que se presenta incluso con medicamentos considerados inocivos
a dosis terap&uticas, por ejemplo se han reportado respuestas
fatales a la xilazina en caballos (10), al halotano en huma -~
nos (12). Por ello, no seria extraordinario el encontrar en la
combinacibén del cloranfenicol y el halotano un efecto similar

en perros e incluso en otras especies dom&sticas.

Agi pues, parece pertinente el sugerir que o5 necesario -
un estudio basado en una muestra mayor, para averiguar si exig
te o no un porcentaje fijo de respuestas fatales a la accibn -
conjunta de cloranfenicol y halotano en animales clinicamente

sanos.

(*) CASTRO, I.: Clinica de Pequefias Especies de la Facultad -
de Medicina Veterinaria y Zootécnia de la UNAM., Comunica-
cibn Verbal de Casos Clinicos. (1982).

(**) VALDEZ, J.: CLInica de Equinos de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la UNAM. Communication Verbal
de Casos Clinicos. (1982).



35

CONCLUSIONES

El halotano induce un aumento estadisticamente significa-

tivo del efecto t6xico agudo del cloranfenicol en ratones.

No se encontr6 un incremento del efecto tdxico agudo del
cloranfenicol en presencia del halotano en perros aungue

debe tenerse en cuenta que la muestra fue pequeia.

En funcibn de la evidencia aquil obtenida, resultaria con-
veniente la elaboracién de un estudio, basado en una mues
tra mayor, varias especies dom&sticas para detectar si -
existe un aumento de la letalidad del cloranfenicol en -

presencia del halotano.
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