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RESUMEN.

VILLANUEVA MARTINEZ MILDRED EURIDICE. Efecto de 1la
neomicina inyectable sobre las enzimas hepaticas (fosfatasa
alkalina,gamaglutanmiltransferasa,aspartatoaminotransferasa,
proteinas totales Yy albumina) del caballo (bajo 1la

supervicién del MVZ Victor 0. Fuentes Hernandesz).

Be utilizaron ocho caballos divididos en dos grupos n=4
testigos y n=4 para experimentales con el fin de evaluar los
efectos de la neomicina inyectable, con dosis de l2mg/kg en
soluecidn salina fisioldgica cada veinticuatro horas, durante
siete dias, por via intramuscular, para observar los cambios
sobre las enzimas hepdticas fosfatasa alkalina, gama-
glutamil transferasa, agpartato aminotransferasa , proteinas
totales y albumina;. Se colectd sangre de la vena yugular
para quimica sanguinea, sin anticoagulante. Se observéd la
muestra anterior a las aplicaciones de neomicina, asi como
las recolectadas a las 24, 48, 72, 96, 120, 144 y 168 horas,

posteriores a las aplicaciones de la neomicina,



los caballos utilizados como testigos se 1les inoculé
solucidén salina fisioldgica por via intramuscular con igual
secuancia, también se muestrearon, realizandose sus
respectivas quimicas sanguineas. Al momento de comparar los
resultados para ambos grupos en el caso de fosfatasa
alkalina sérica se encontré que aunque los valores difieren
entre grupos, no hay ningin resultado estadisticamente
significativo para 1los resultados de 1la gama-glutamil
transferasa se puede decir que probablemente la neomicina,
no causa dafo sobre el sistema de conductos hepatobiliares,
no siendo el caso para la aspartate amino transferasa que
tuvo que ser deshechada ya que los grupos desde su inicio
eran estadisticamente diferentes: la albumina presenta
iguales variaciones esto nos hizo no tomar como verdaderos
los combios observados; en cambio en el caso de las
proteinas totales séricas encontramos un aumento pero ya
que la fosfatasa Yy la gama-glutamil transferasa no
presentan cambioz no s& puede decir que la neomicina afecte
la funcién hepatica, 1lo que nos ayudaria es un trabajo
experimental el cual tenga una mayor duracién tanto en dias

como en intervalo de aplicacién del farmaco.



INTRODUCCION.

Aunque desde el siglo XVII se habian empleado varias
sustancias quimicas para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, la guinmioterapia como c¢iencia principia con
Paul Ehrlich. Sus experimentos en la primera deécada del
sigleo XX condujeron al descubrimiento de las anfetaminas, el

primer triunfo importante de la quimioterapia planeada (17).

La época actual, de rapide desarrollo en la
quimioterapia antimicrobiana, principié¢ en 1935 con el
descubrimiento de las sulfonamidas.En 1940, cuande 1la
penicilina demostrada por Chain y Florey y antes observada
por Fleming, se convertiria en una sustancia quimioterapica
efectiva. Durante 1los ultimos 25 afos, la investigacién
quimioterapéutica se ha centrado alrededor de las sustancias
antibacterianas de origen microbiano llamadas antibicdticos.
Casi con el mismo desarrollo de los antimicrobianes, las
bacterias fueron creando mecanismos de resistencia a éstos,
por lo cual debemos manejar y emplear nuevas opciones de

quimioterapia (15,17).

La gentamicina, la tobramicina, 1la amikacina, 1la

estreptomicina y la neomicina pertenecen al grupo de 1los



aminoglicésidos, antibiéticos que actuan a través de la
inhibicion de 1la sintesis protéica y que debido a sus
caracteristicas moleculares se utilizan en casos especificos
por que son potencialmente toxicos en comparacidén con otros
antimicrobianos (15,23,24). La toxicidad de los
aminoglicésidos se ha establecido en especies menores Yy en
el humano, pero se desconoce cuantitativamente en especies
mayores especificamente el caballo (6,17). La estreptomicina
ha sido mucho mas estudiada que el resto de los
aminoglicésidos y se cree que éstos actian en forma

semejante (17).

La Neomicina, siendo considerada en el grupo de los
aminoglicésidos comparte con éstos las caracteristicas de
toxicidad (6,11,16,17,18,23), motivo por el cual no se
recomienda su aplicacién parenteral para el tratamiento de
infecciones en el humano (17,18), sin embardo, en Medicina
Veterinaria y concretamente en México existen presentaciones
de Neomicina en solucidn inyectable (15,23), lo que nos
sugiere que se administra haciendo caso omiso de 1las
referencias de nefrotoxicidad, ototoxicidad, hepatotoxicidad

blogueo periférico neuromuscular, potenciacién de



anestésicos e hipersenf?ibilidad en la piel

(6,10,15,16,18,19,23) .

La Neomicina se debe utilizar unicamente por via oral ya
que tiene la ventaja de que se absorbe solo del tres al diez
por ciento en el tracto entérico por lo cual puede ser muy
util en el tratamiento de infecciones intestinales o previo
a cirugias. También se recomienda su uso topico

(11,18,19,24) en infecciones de la piel.

Se han realizado algunos estudios en la especie bovina,
referentes a la cinética y toxicidad de 1la Neomicina
(4,5,12,13); otros mas sobre sus residuos en especies que se
destinan al consumo humano, como borregos y cerdos (14,22),
empero en los egquinocs solo existen estudios de absorcion
después de su aplicacién tépica (1,2,7,8,9) Yy recientemente
el estudio del efecto de la Neomicina por via intramuscular

en el cuadro hematico del caballo (20).

Por 1lo anteriormente mencionado, consideramos de
importancia valorar el efecto de la Neomicina inyectable,
mediante la evaluacidén de la fosfatasa alkalina,enzima que
participa en en la hidrélisis de monoesteres del fosfato a

un pH alcalino , se encuentra presente en hueso e higado en



éste Ultimo es a nivel de bilis asi que una colestasis por
un  desorden hepatico o cambios primarios a nivel de
conductos biliares tanto como una fibrosis y cualquier causa
que produzca retencién del flujo biliar nos darda como
resultado un aumento a nivel sérico de la fosfatasa
alkalina(3,!!).La gama-glutamil transferasa, es una enzima
que interviene en el transporte del glutatién (liberacién de
aminoacidos en el c¢itoscl en la membrana celular), el
aumento en sus niveles séricos indica que existe un dano al
sistema de coductos hepatobiliares, asi que si es una enzima
especifica para higado(!,21).La aspartato amino transferasa,
es una enzima que cataliza la transferencia del grupo alfa-
amino, del &acido aspartico a el acido alfa-ceto glutarico y
produce la formacion del acido oxalacético y acido glutamico
(3), se produce en muchos tejidos especialmente abunda en el
higado, misculo cardiaco y misculo esquelético, su actividad
se incrementa en casos de necrosis, traumatismos o

danos a estos tejidos y en los

\Coles,H.Embert:Veterinary Clinical Pathology. 4th ed.
Saunders Company.Philadelphia, 148,1986.



equinos son la necrosis hepatica y la azoturia (!). Las
proteinas totales y albumina, especificas se producen en su
gran mayoria en higado para el casc de las proteinas vy
totalmente en el caso de la albumina (3); todas estas
enzimas en conjunto nos dan una evaluacion del
funcionamiento en general del higado, al investigar el
efecto del antibidtico sobre las posibles alteraciones de la

funcion hepatica del caballo.



HIPOTESIS.

El +tratamiento de Neomicina en inyeccién por via
intramuscular, cada veinticuatro horas, durante un periode
de siete dias a una dosis comercial de 12 mg/kg de peso,
afecta la funcidn hepatica del caballo, manifestandose en la

elevacion de las enzimas especificas de éste organo.
OBJETIVO.

Observar los cambios en las enzimas fosfatasa alkalina,
gama-glutamiltransferasa,aspartato-aminotransferasa, protei-
nas totales y albumina del caballo después de la
administracion intramuscular de Sulfato de Neomicina
(Neomix).a una dosis de l2mg/kg, cada veinticuatro horas,

durante siete dias.



MATERIAL Y METODOS.

Se utilizaron un total de ocho caballos mestizos, de 8 a
12 afos de edad, con un peso promedio de 400 kg.cada uno, el
grupo de caballos utilizados en éste experimento pertenece a

la Policia Montada del Distrito Federal.

Se dividieron al azar en dos grupos de cuatro individuos
cada uno. El grupo experimental (N=4) recibié una dosis
diaria de Neomicina a razén de 12 mg/kg de peso en solucidn
salina fisioldégica por via intramuscular, durante siete dias
consecutivos cada veinticuatro horas. Al grupo testigo
(N=4), se 1le aplicaron inyecciones de =solucidn salina
fisioldgica por via intramuscular con la misma secuencia y
tiempo que el grupo medicado con Neomicina, con el objeto de
observar cualquier cambio dado por el manejo. Se tomaron
muestras de sangre de la vena yugular para quimica
sanguinea, sin anticoagulante. Veinticuatro horas antes de
la primera inyeccidn, se tomaron muestras sanguineas a ambos
grupos y posteriormente se siguieron muestreando los

caballos, cada 24 horas, por un total de siete dias.

Las muestras de sangre fueron sujetas a un andlisis

quimico sanguineo de donde se determinaron niveles de



fosfatasa alkalina, gama~glutamil transferasa, aspartato
amino transferasa, proteinas totales y albumina (3,21),
llevandose al cabo dichas pruebas en el Laboratorio de
Diagndstico Clinico de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootécnia, segun las técnicas descritas por Merck para
albtmina y proteinas totales* y Lakside para gama~glutamil
transferasa, fosfatasa alkalina Yy aspartato~amino

transferasax*.

Los datos de las variables obtenidas fueron comparadas
entre si, sujetos a un estudio estadistico basado en la
prueba "T" Student donde el nivel de significancia fueé

P<0,05 bimarginal.

*Henry,R.J. Clinical Chemistry: Harper 8 Row Publishers,
Nueva York 1964. pag.2181. -

**Método standard optimado de la Sociedad Alemana de Quimica
Clinica.

10



RESULTADOS.

Durante el transcurso del experimento se observo, que
los niveles séricos de albumina para el primer dia (valores
promedio para los dos grupos antes de utilizar la neomicina)
de 3.64 * 0.14 g/dl y 4.5 + 0.09 g/dl para tratados con
neomicina Y controles respectivamente; presentaron
diferencias estadisticas altamente significativas,
fluctuaron, desviandose de la normal. Durante los dias 1,2,3
y 4. no observamos cambios de relevancia, sin embargo en el
dia 5 se obseva un cambio de significancia; de tal manera
que los valores de los animales medicados fueron de 3.72 *
0.09 g/dl y los controles de 4.4 * 0.21 g/dl lo que implica
una disminucion (P<0.05).Para los dias 6 y 7 no se observan
cambios de significancia, para los niveles séricos de
albumina. Estos resultados se pueden comparar con la fig. 1

Y el cuadro I.

Al observar el efecto de la neomicina sobre los niveles
sanguineos de proteinas totales (PT), la concentracidn
durante el dia 0 (sin tratamiento) fué 7.8 * 0.32 g/dl para
tratados vy de 7.37 * 0.31 g/dl para controles, la cual es
similar para ¢l dia 1.

Durante el 20, 30, y 4o dias se observa que la cantidad de

proteinas totales séricas aumentan de manera considerable

11



hasta 9.3 * 0.28 g/dl (P<0.05 Y P<D.00l respectivamente ) en
tratados comparado con 7.2 * 0.15 g/dl para los controles
(dia 3) para volver a la normalidad los dias 5,6 y 7. Estos
resultados se pueden consultar en la fig.2 y cuadro IX.

Las concentraciones observadas en sangre de la gama-
glutamil transferasa (GGT), en el dia 0, 7.9 £ 0.32 UI/1
para los equinos tratados con neomicina y 7.37 %~ 0.31 UI/1
para los testigos , son similars a los del dia 1. No siendo
asi para el dia 2 ya gque la enzima se encuentra disminuida
en los resultados de los animales medicados 4.1 % 0.21 UI/1
al igual que los dias 3,4,5,6, y 7: mientras que 1los
animales control no fluctdan en sus concentraciones 7.72 *
0.58 UI/l (dia 4) siendo estas diferencias de grupo
altamente significativas (P<0.001). Estos resultados son
comparativos con la fig.3 y cuadro III.

Durante este experimento 1los valores de fosfatasa
alkalina sérica (FAS) para el dia 0 son de 242 # 45.97 UI/1
para el grupo medicade y 292 * 25.18 UI/1 para el grupo no

medicado . Su comportamientc durante todos los demas dias

1,2,3,4,5,6 y 7 no sufrid ningun cambio significativo en los

12



niveles sanguineos de fosfatasa alkalina, como lo podemos
comparar en la fig. 4 y cuadro IV . Aungue al observar la
fig.4 se oberva que existe un espacio amplio entre los
resultados de uno y otro grupo, pero al analisis estadistico
no hubo significancia asi que se podrian considerar como
simples variaciones biolégicas Los niveles promedio de 1la
aspartato aminotransferasa sérica (AAT) en el dia 0, 103 *
3.85 UI/l y 155 * 16.4 UI/1l para tratados y no tratados
respectivamente (dia sin medicar) presentan una
significancia al igual que el dia 1 , 1los dias 2 y 3 los
valores promedio de los caballos medicados aumentan y son
138 £ 5.96 UI/1 conservandose los caballos no medicados en
promedios similares a los del inicio del experimento 144 %
17.18 UI/1 sin ser significativos por si mismos. El 40 dia
los valores son de 186 + 1,79 UI/1 para los animales
medicados y 145 * 0.28 UI/1 para los animales no medicados
lo que nos indica un aumento altamente significativoa para
este dia (P<0.001); disminuyendo el So dia y volviendo a
aumentar los dias 6 y 7, 183 + 11.53 UI/1 y 133 t 18.09 UI/1
tratados y no tratados segun el orden (dia 7) con valores
altos y significativos (P<C.05). Estos resultados pueden ser

observados en la fig.5 y en el cuadro V .

13



DISCUSBION

Con los resultados obtenidos, podemos darnos cuenta que
durante la administracién intramuscular de neomicina existen
cambios en las diferentes enzimas séricas estudiadas y en la
cantidad total de proteinas. En cuanto el efecto de la
neomicina sobre 1la albumina podemos anticipar que es 1la
proteina que mas se produce en el higado, en consecuencia
para poder tener una disminucién en los niveles séricos de
significancia se hace necesario un dano del 65-70% en la
funcidén del higado, aun en casos de severa hipoalbuminemia
por semanas, debido a que la albumina tiene una vida media
prolongada de hasta dos semanas (21), asi que en 7 dias de
administrar la neomicina por via intramuscular, es dificil
poder evaluar que existe un dafio a la funcion hepatica y a
pesar de gue los promedios de albimina de 1los caballos
medicados son de 3.62 * 0.14 g/dl para el dia 0 y 4.5 * 0.09
g/dl para los no tratados existe un grade de diferencia de
P<0,005 asi que no es posible considerar gque los datos
observados posteriores a la aplicacion de neomicina sean
funcionales ya que nuestros grupos comenzaron el experimento
siendo diferentes asi que ns podemos confiar en los

resultados obtenidas para albumina.
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Los resultados de las proteinas totales, en donde los
dias 2,3 y 4 hay un incremento en 1los valores de 1los
caballos medicados éste no se concidera especifico para
diagnosticar un dano hepdtico (3,21). Sin embargo, rara vez
se observan incrementos mayores de los valores normales

(5.7-7.8 g/dl) (3,21).

Para el caso de la gama-glutanmil transferasa, enzima
que interviene en el transporte del glutatién (liberacién
aminodacidos dentro del citosol en la membrana celular (+)
).No es producida en grandes cantidades , en enfermedades
hepaticas, pero si aumenta su concentracidon sérica en los
casos de colelitiasis Yy predominantemente en las
enfermedades del tracto biliar (21). Esto quiere decir que
es probable que la neomicina no afecte el sistema de
conductos hepatobiliares; pero como observamos en este
experimento se encuentra disminuida posteriormente a la
aplicacion de neomicina, justificamos éste comportamiento ya
que en la aplicacién de otros farmacos se disminuye ya que
es una enzima sensible a las alteraciones metabdlicas del

organismo (!).

+Duncan,Robert J. and Presse Keith W.:Veterinary Laboratory
Medicine:Clinical Pathology The Iowa State University
press.79-94, Iowa,1977.
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Al observar las concentraciones de la fosfatasa alkalina
sérica, solo para el dia 5 del grupo tratado (303 * 31.07
UI1/1) se encuentran por encima de los valores normales (83~
283 UI/1l (+) ) aun cuande los valores de los <¢aballos no
tratados sobrepasa los valores normales, los resultados de
la prueba de "T" no son significativos para ningun dia . Se
debe afiadir que la fosfatasa alkalina sérica solo se aumenta
marcadamente en casos de cirrosis o hepatitis (3), pero un
ligero aumento puede indicar una necrosis hepatica en el
inicio (19). El estudio coincide con el dia en el que se
alteran la proteinas totales, peroc en el caso de fosfatasa
alkalina no hay diferencias estadisticamente significantes
asi que como ya se emnciondé puede ser debido a un cambio

bioloégico.

La aspartato-amino transferasa enzima que cataliza a la
transferencia del grupo alfa-amino del acido aspartico a el
dcido alfa-ceto glutarico y produce la formacion del acido

oxalacético y acido glutdmico respectivamente (3), en el

1le



experimento, como observamos, la aspartato- amino
transferasa comienza con variantes estadisticas importantes
desde el dia 0 del experimento asi gque no se puede
conciderar valido ya que es un dia donde no se ha aplicado
la neomicina el comportamiento posterior a la aplicacidn de
la neomicina; ésta enzima aumenta al existir dafio hepatico
agudo (3), asi como es el caso de la degeneracidén activa
hepatocelular o colestasis ( 19,21); va que en fibrosis
hepatica o casos crénicos pueden encontrarse normales o
ligeramente incrementados los valores de aspartato-~

aminotransferasa (21).

i7



Conclusiones.

En funcién de nuestros resultados se concluye, en
principio gque, la neomicina no produce dafo hepatico o

seflales aparentes.

Hacemos necesaric persequir estudios posteriores al
efecto de la neomicina parenteral en grandes especies, con
el fin de dilucidar de manera especifica su potencial

téxico.

i8
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DIA 0 DIA1 DIA 2 DIA3 DIA 4 DIAS5 DIA 6 DIA 7

TR 3.62 4.05 4.17 4.3 3.95 3.72 3.92 3.92

NT 4.5 4.45 4.4 4.55 4.27 4.4 4.4 4.4

* 0.09 0.18 0.18 0.17 0.17 0.2%1 0.19 0.16

vs P<0.0Q05 NS NS NS NS P<0.05 NS NS
TR=TRATADOS NT=NO TRATADOS *=1 ERROR STANDARD
VS=VALORES DE SIGNIFICANCIA 0=DIA NO TRATAMIENTO

NS=NO HAY SIGNIFICANCIA

Cuadro I.- Valores promedio de albumina sérica (g/dl) del grupo
medicado con neomicina (12 mg/kg) Yy del grupo testigo junto con
algunos valores estadisticamente importantes.
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DIA O DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIAS5 DIA 6 DIA7
TR 7.9 8.05 8.75 9.3 9.05 7.75 7.95 8.1
* 0.32 0.32 0.47 0.28 0.30 0.25 0.22 0.30

NT 7.37 7.5 7.5 7.2 7.8 7.47 7.47 7.7

* 0.31 0.31 0.07 0.15 0.14 0.19 0.22 0.35

Vs NS NS P<0.05 P<0,001P<0.01 NS NS NS
TR=TRATADOS NT=NO TRATADOS *=+ ERROR STANDARD
VS=VALORES DE SIGNIFICANCIA #=DIA NO TRATAMIENTO

NS=NO HAY SIGNIFICANCIA

Cuadro II.- Niveles promedio de las proteinas totales (g/dl)
séricas(PT) en los caballos medicados con neomicina (12
mg/kg), asi como los caballos testigos con valores
estadisticos importantes.
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DIA O DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA 7
TR 7.90 8.05 4.1 4.55 3.85 3.85 4,3 4.15
* 0.32 0.32 0.21 0.26 Q.26 0.41 0.52 0.29

NT 7.37 7.5 8.65 8.87 7.72 8.25 8.07 8.20

* 0.31 0.31 0.51 0.55 0.58 0.38 0.39 1.01
vs NS NS P<0.001P<0.001P<0.001P<D.001P<0.001P<D.01
TR=TRATADOS NT=NO TRATADOS *=% ERROR STANDARD
VS=VALORES DE SIGNIFICANCIA 0=DIA NO TRATAMIENTO

NS=NO HAY SIGNIFICANCIA

CuadroIII.-Niveles promedio de gama-glutamil transferasa

(UI/1) en caballos tratados con neomicina (12 mg/kg) y los

caballos no tratados, asi como valores estadisticos
importantes.



DIA 0O DIA1 DIA2 DIA3 DIA4 DIA S5 DIA 6 DIA 7
TR 242 234 269 282 273 303 283 275
* 45.97 51.58 44.38 31.63 35.28 31.07 43.6 27.09
NT 292 302 301 301 290 297 288 312

* 25.18 18.7 17.1 10.88 4.42 14.37 16.78 15.56

vs NS NS NS NS NS NS NS NS
TR=TRATADOS NT=NO TRATADOS *=+ ERROR STANDARD
VS=VALORES DE SIGNIFICANCIA 0=DIA NO TRATAMIENTO

NS=NO HAY SIGNIFICANCIA

Cuadro IV.-Valores promedio sanguineos de fosfatasa alkalina
(UI/1l) para los caballos tratados con neomicina (12 mg/kg)
asi como para los no tratados y valores estadisticamente
importantes.



DIA ©
TR 103
* 3.85
NT 155
* 16.4

DIA 1
104
5.33
144

17.16

Vs P<0.05 P<0.05 NS

TR=TRATADOS

DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIAS
138 142 186 148
5.96 6.68 1.79 13.40
144 151 145 148
17.18 8.52 0.28 8.67
NS P<0.001NS

NT=NO TRATADOS

VS=VALORES DE SIGNIFICANCIA
NS=NO HAY SIGNIFICANCIA
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DIA 6 DIA 7
174 183
6.63 11.53
148 133
8.90 18.09

P<0.05P<0.05

#=t ERROR STANDARD

0=DIA NO TRATAMIENTO

Cuadro V.-Niveles promedio de la aspartato amino-transfe-
rasa (UI/1l) tanto de los caballos medicados con neomicina
(12mg/kg) como los caballos no tratados y valores

estadisticamente importantes.
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FiG.1.-Niveles de Albumina sérica (g/d})
en caballo posteriores a la administra-
cion de neomicina (12mg/kg en 7 dias).
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Fig.2.-Niveles de Proteinas T. (g/dl)
en caballo posteriores a la administra-
cion de neomicina (12 mg/kg por 7 dias).
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'Fig.3.-Niveles de GGT (Ul/1) en caballo ,
posterior a la administracion de
neomicina {12 mg/kg por 7 dias).
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Fig.4.- Niveles de Fosfatasa A.(Ul/1)
en caballo posteriores a la administria-
cién de neomicina (12 mg/kg por 7 dias)
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Fig.5.- Niveles de AAT (UV/I) en caballo
posterior a la administracion de neomi-
cina (12 mg/kg por 7 dias).
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