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EFECTO DE LA NEOMICINA INYECTABLE SOBRE LOS ELECTRQOLITOS
CALCIO, CLORO, MAGNESID, POTASIC Y SODIO EN EL SUERO DEL

CABALLO.

RESUMEN.

HARO HONTES DE OCA JORGE LUIS. Efecto de la neomicina
inyectable sobre los electrolitos calcio, cloro, magnesio,
potasio y sodio en el suero del caballo (bajo la

supervisidn del MVZ Victor 0. Fuentes Herndndez).

Se utilizaron ocho caballos con el fin de evaluar los
efectos de la neomicina inyectable con dosis de 12 mg/kg en
la golucion salina fisioldgica, & intervalos de 24 horas
durante 7 dias, por via intramuscular, sobre los
electrolitos calcio, <cloro, magnesio, potasie y scodio
géricos; se colectd sangre de la vena yugular para quimica
sangufnea, sin anticoagulante. Se estudid la =myestra
anterior a Jas aplicaciones de necomicina, asi comoc las
recolectadas a las 24, 48, 72, 96, 120, 144 y 168 horas,
posteriores a las aplicaciones de 1la neomicina; cuatro
cabalios fueron utilizados como testigos y se leas inoculd
solucidén salina fisioldgica por via intramuscular con 1igual
secuencia, también se muastrearon realizdndose sus

respectivas quinicas sanguineas. Al monmento de comparar los



resul tados psra ambos grupos en el caso del calcio y del
cloro, uUnicamente en dos de los siete dias que durd la
evaluacién, existe una alteracidn estadisticamente
significativa; el magnesio y el potasioc se comportan de
mnaners similar disainuyendo significativamente sdlo los dos
primeros dias, mientras que los niveles de sodio no sufren
cambios significativos, por tanto, al observar estos
pardmpetros no se puede afirmar que la administracidn
parenteral de neomicina en el caballo adulto produzca
efactos tdoxicos en el rifién, ni el grado de desequilibrio
electrolitico en los pacientes equinos asi medicados, por
tanto, sugerimos un estudio posterior Que conste de mayor
nimero de dias en experimentacidn y a diferentes niveles de
dosificacién para obaservar su efecto sobre la funcidn

renal.



INTRODUQOCION.

Hoy en dia., la humanidad a=e encuentra en guerra contra las
bacterias, ya que procura obtener nueves compuestos antimicrobianos y
las bacterias tratan de desarrollar un sistema genédtico que
contrarreste esta accidn, por lo cual, cada dia es mds dificil tratar
las enfermedades microbianas con loa redicamentos existentes en la

actualidad (19).

Entre los antimicrobiancs aminoglicdsidos la neomicina tiene un
espactro amplio y gran estabilidad al pH, humedad y temperatura (11,

19).

La efectividad de ia neomicina ha sido demostrada en el tratamiento
de diferentes afecciones microbianas (1,2,3,4,12,24,31l), sin embargo,
el grupo de los aminoglicdsidos es potencialmente une de los mas
toxicos entre los agentes antimicrobianas. Su  toxicidad se ha
establecido ampliamente en easpecies menores, pero se desconocce
cuantitativamente en especies mayores (7). El potencial téxico al
aplicarse parenteralmente incluye bloqueo en la unidn mioneural y por
lo tanto hay pardlisis del misculo esquelético y paro respiratoric.
Tienen también efecto hipocalcémico significativo e interfieren en el
_aprova:hamiento Yy unidén de Ca'* en los roceptores de la membrana
celular, disminuyendo la fuerza del mecanismo contractil del misculo

cardisco produciendo bradicardia, disminucidon del tono de las paredes



arteriales, csusando relajacidn y disminucidn de 1a presidn arterial,
tienen efecto hepatotdxico y nefrotdwico, potencializacion de
anestésicos, dafe vestibular severo e hipersensibilidad de la piel

entre otras (7,12,19,24).

A pesar de tcdas estas desventajas, en nuestro pais frecuentemente
se utiliza la neoaicina por via parenteral en el cabsallo, sin existir
pruebas concluyentes scbre su  seguridad; las investigacicnes
existentes en otros paises sobre el medicamento van enfocadas hacia la
cinética parenteral en rumiantes y absorcién tépica en caballes (35,6,
8,9,10,13). En estudica realizados en Héxico se observd que la
neomicina aplicada por via intramuscular durante 7 dias no produce
carbios significativos en el cuadro hemdtico del caballo (27), con
base en lo anterior y debido al importante papel que desempefian los
electrolitos en el organisma (7, 16, 23), resulta imperativo también
evaluar al efecto de la neomicina inyectable sobre los niveles
sanguinecs del csaleio, cloro, magnesio, potasio y sodio del caballo.
Justificando este estudio, con base en el manejo homeostdtico de los
electrolitas por el rifddn y 1las posibles implicaciones que la
necmicina ejerzes sobre la funcidn excretora de este drgano.

En primera instancia ea de interéds realizar un estudio de corta
duracidn (7 dias) para observar de manera inmediata los posibles
efectos de la necmicina scobre los niveles séricos de los elementos a

estudiar.



HIPQTESIS:

fa neomicina inyectada intramuscularmente, afecta los niveles
norraies de calcio, cloro, magnesio, potasio y sodio presentes en el
suero del caballo al ser apticada de acuerdo a las instruociones del
productor farmacéutico (s}, administrando una inyeccién cada
veinticuatro horas durante un perfodo de siete dfas a una dosis

comercial de 12mg/kg de peso.

OBJETIVO:

Observar la concentracidn sanguines de los electrolitos: calclo,
cloro, magnesio, potasio y sodio presentes en el suero del caballo
despues de administrar uns dosis de 12 mg/kg de sulfato de neomicina

cada veinticuatro horas por 7 dias en su presentacidn comercial. (e)

HATERIAL Y METODOS:

Se utilizardn un total de ocho caballos mestizos, cuya edad fluctua
entre los 8 y 12 afos de edad, con un peso promedio de 400 Kg cada
Suno, estos animales pertenecen a la  policia montada cuyas

instalacicnes se encuentran en ls Delegacidn Politica de Iztapalapa,

¢ Neomix (Upjohn)



México D.F. (2240 mts. snm).

Se dividirén al azar en dos grupcs de cuatre individuos cads uno.
Un grupo esperimental recibirs diarismente una dosis de neomicina
equivalente a 12 mg/kg de peso en 10 ml de solucidn salina fisioldgice
por via intramuscular durante stete diss seguidas. El grupo testigo
recibird 10 ml! de solucidn salina fisioldgica por via intramuscular de
iguail forma que el medicado con neomicina con el fin de monitorear log
posibles canbios originsdos por el manejo.

Se tomard&n muestras sanguiness de la  vena yugular sin
anticoagulante para realizar la quimica ssnguinea desde 24 horss antes
de la primera inyeocién a ambos grupes y posteriormente cada 24 horas
por un total de 7 dias seguidos. Después de este tiempo se hard una
toma de muestras cada tercar dia por 7 dias.

En el suvero sanguinec se analizardn los niveles de calcio por
ahsorcion atdmica en el espectrofotdmetro Perkin-Elmer (26), sodio y
potasio por fotometria de flama, cloro y ragnesic por sdtodos
colorimétricos seqin las  técnicas descritas por Schales y Hann

raspactivamenta (25,30).

Dichas pruebas serdn realizadss en el laboratoric de fisiologia y
farmacologia de la Facultad de Hedicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional Autonoma de Héxico. Los datos obtenidos de las
variables antes sefaladas serdn comparados entre si sujetdndolos a un
andlisis de variancs (snova), utilizande el sigulente modele

ratepdtico {15
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RESULTADOS.

Durante el tranacurso del experimento se observd que los
niveles de calcio sérico para el dia O (valores promedio para
los dos grupos antes de utilizar la neomicina) fueron de 10
mg/d]l para los animales tratados con neomicina y de 10.86
ng/dl para los controles; loes valores fluctuaron sin
deaviarse de las normales durante los dias 1 y 2, sin embargo
en el dia 3 se obsgerva un cambio muy significativo, de tal
manera que los valores de los animales medicados fueron de
10.8 mg/dl y los controles de 9.5 mg/dl lo que implica un
aumento importante (.01¢<.001). El dia 4 no existen cambios da
significancia. En los dias 5 y 6 les valores aéricos de
calcic para los animales tratados son de 8.9 mg/dl (dia 5) y
de 8.3 mg/dl (dia 6), para los controles de 9.7 mg/dl (dia S)
¥ 9.4 mg/dl (dia 6), dando asi cambios de mucha significancia
para el dia 5 (.01¢,001) y de significancia el dia & (.01,
El dia 7 no se observan cambios importantes.

Estos resultados se pueden comparar con la Fig. 1 y el

cuadro I.

Al observar el efecto de la neomicina sobre los niveles
séricos de cloro. la concentracidn fue, para el dia O (sin

tratamiento) de 239 mg/dl y de 235 mg/d! para los tratados vy



c[)ntroles respectivamente; en los dias 1 y 2 no existen
cambios significativos, sin embargo el dia 3 se observa que
la cantidad de cloro sérico aumenta considerablemente a 316
mg/dl ¢.01¢.001) en tratados comparados con los controles 272
mg/dl; los dias 4, S5 y & estos niveles descienden hasta 278
mg/dl los tratados y 262 mg/dl los controles (dia 3), (.001«¢,
.05¢,02,,.02 regspectivamente), para volver a la normalidad el
dia 7.

Estos resul tados se pueden consultar en la Fig. 2 y cuadro

II.

Las concentraciones de magnesio observadas en el suero al
di{a O de! experimento son 1.5 ng/dl para tratades y 1.6 mg/dl
para controles; al dia I son de 1.5 mg/dl y de 2.1 ag/dl
raespaectivamente dandeo as{ un cambio altamente significativo
€.001¢<) y muy significativo el dia 2 (.01¢<.00l) donde los
valores fueron de 2.05 Rrg/dl para loa tratados y de 2.35
mg/dl para los controles. El comportaniento de los niveles de
magnesio gérico durante los demés dias 3, 4, S, 6 y 7 no
sufrid ningun cambio significativo comno se observa en la Fig.

3 y cuadro III.

Durante este experimento los valores de potasio sérico

para el dia O son de 12 ppm para el grupo medicado y 15 ppa

.
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para el grupo no medicado, presentando una significancia al
igual que el dia 1, el dfa 2 los valores son de 12 ppr y 14.2
pps pare tratados y no tratados respectivamente dando un
cambio wmuy significativo para este dia (,Q1¢<.001); los dias
3, 4, S5, 6 y 7 los promedios se conservan similares a los del
inicie del experimento ein embargo ne sufren caabios de

significencia (Fig. 4 y cuadro 1IV1?.

Los promedios séricos de sodio para el dia O son de 185
ppm tanto parsa tratados como para no tratados, disainuyendo
el dia 1 hasta 155 ppm loas tratados y 167.S5 ppm los controlea
dando una significancia (.05¢.02). Su comportamiento durante
todos los demds dies 2, 3, 4, S, &6 y 7 no sufrid ningun
canbio significativo en los niveles sanguineos de sodio, como

lo podemos comparar en la Fig. S y cuadro V.



. DISCUSIDN.

« Los aminoglicésides se recomiendan en la clinfica equina
para el tratamiento de infecciones provocadas por bacilos
aerdbicos facultativos gram negativeos (17},

Los antibidticos mds usados en los caballos son ls
gentamicina, amikacina y la kanamicina, ain enmbargo, 1a
estreptomicina y la dihidroestreptomicina se han dejado de
ugar debido al acceso clinico de antibidticos de mejor accidén
terapéutica y menaor daio.

Debe hacersa noiar gque la neomicina en la tarapéutica
humana ha sido prohibida para su usc parenteral por 1los
poaibles efectos tdxicos que produce, s8in embargo en medicine
veterinaria la neomicina ha sido recomendada en forma
camercial pars aplicacidn parenteral en diferentas especies
damndsticas, Los efectos toxicos gque este amineglicdasido
produce no eatdn totalmente documentadas. En trabajos
previos, se hizo un estudio sobre el efecto de la neomicina
en £l cuadro hemdtico del caballe (27), y en otro astudio
posterior se buscd detectar un postible dafio da la neomicina
parenteral chservando el efecto de ésta sobre algunas enzimas
aéricas (32).

El objetivo de estos estudios previos y del presente

trabajo es tratar de dilucidar las probabilidades de un dafio
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sobre todo a nive! renal. Lo anterior se derivae de la
obgervacion detactada en humanos, en los que un 15% de los
individuos medicados con aminoglicésidos prasentan
nefrotoxicosis (21), la cual no se ha definido con claridad
en los8 pacientes veterinarios, pero su potencial toxicco estd
recibiendo cada vez mas atencién y se ha observado ﬁue pueden
ser toxicos de manera particular en potrillos (28). Ahora
bien, nuestros resultados per se no nuestran diferencias
significativas sostenidas de manere continua dfa con dia en
la fase experimental, es decir, durante en perfodo de
trataaiento, lca niveles de «calcio sérico en caballos
tratados se alteraron con significancla los dias 3 y 5;
nientras que los de clore ge alterarcon aumentando en tratados
s8élo durante los dias 3 y 4; el magnesio sufrid cambios
significativos disminuyendo en los caballos medicados los
dias 1 y 2; similarmente los nivales de potasio sasérico
también disminuyen con significancia en los caballos tratados
los dfas 1 y 2 mientras que los valores de sodio sérico sdélo
muestran que baja el primer dia de tratamiento.

De hecho, la accién téxica del aminoglicdsido neomicina y
de 1loa aminoglicdsidos en general, puede afectar varias
funciones de la nefrons sobre todo dafio y disfuncidn tubular
asi como disminucién de la velocidad de filtracidén glomerular

{17). Este darioc se refleja en camblos de las caracter{sticas
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fisicas de 1la orina como son proteinuria, haeaaturia,
cilindruria y disminucidén en la concentracion (17). Asi misaoc
se observan alteraciones en los niveles plasmdticos de
creatinina y urea. Estos efectos de la neomicina podrian
alterar los niveles séricos de electrolitos como se observa
en el perro (l4) y en el gato (20)., Sin epbargo en el
presente trabajo estos parémetros no se ven afectsdos de una
manera tal que pueda afirmarse con compromiso que la
adainistracién parenteral de neomicina en el caballo adulte
produzca efectos téxicos en al rifién. Es probable que as{i sea
aen el caso de caballos sanos, en los cualesa la funcidn rensal
tiene mycha capacidad compensadora para adaptarse a
diferentes situacionas agresoras, pero en presencia de
enfermedad la susceptibilidad a 1s accién nefrotdxica de la
necomicina aumenta (17). Es decir, la presencia de factores
patolégicos comno deshidratacidn, hipovolemia, insuficiencia
circulatoria (20, 227, bacteremia (29), y chogque (17),
hipokaiemia (14), hipocalcemia (18), acidosis metabdlica,
deplecién de sodio, edad avanzada, la presencia de otras
nefrotoxinas (agentes antiinflepatorios no esteroidales) vy
enfermedad renal previa (17, 22),

Es muy probable que algunos de estos factores se
encuentren presentes en los casos clinicos y deben ser

considerados al medicar caballos con arinoglicédsidoes.
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Los resultados de ese trabajo no permiten especificar el
grado de desequilibrio electrolitico que puedan sufrir los
pacientes equinos medicados con neomicina parenteral, pero si
hace necesario buscar la posibilidad de dafio renal utilizando
varios niveles de dosificaciédn y perfiodos diferentes de
duracion de tratamientos tanto en animales sanos como

enfermos.
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CONCLUSIONES.

En caballos clinicamente sanos la administracidn
intramuscular de 12 mng/kg de neomicina cada 24 horas por
siete dias seguidos no produjo cambios dignos de considerar
como toxicos a la funcién renal.

Sa hace necesaric realizar estudios de toxicidad con
neomicina en caballos enfermes y con diferentes niveles de
dosificacién y tiempos de administracién para observar su

efecto sobre 1a funcioén renal.
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[Ca®]1 mgrsdl

DIA 0 DIA L DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIAS DIA 6 DIA 7

TR 10 9.2 2.6 10.8 9.37 a.9 8.5 9
- 1.1 1.2 1.4 0.60 0.63 0.17 0.43 0.84
NT 10.6 9.8 9.5 9.5 9.3 8.7 9.4 9.25
- 0.96 0.49 0.45 0.31 0.08 0.33 C.25 0.51
vsS NS NS NS .01¢.001 NS .01¢. 001 .01 NS

TR = TRATADOS NT = NO TRATADOS VS = VALORES DE SIGNIFICANGCIA
» = = DESVIACION ESTANDAR DIA O = DIA DE NO TRATAMNIENTO

CUADRD 1.~ Valores promedio de calclic expresados en mg/dl del grupo medicado (n=4) con

neomicina (12 mg/kg) y del grupo testigo (n=4) en el suero del caballo,

oz



{C1°]1 mg/dl

DIA O DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA 7

TR 233 261 278 316 281 278 293 258
- 3.6 10.2 8.6 12.6 3.4 10,2 9.6 10.8
NT 235 260 280 272 266 262 269 277
- 13.9 8.8 8.7 ,77.5 ’ 2 6.1 12 23.6
v NS NS RS .01;,001 .001¢ .05¢.02 - .02 NS
TR = TRATADOS NT = NO TRATADOS VS = VALORES DE SIGNIFICANCIA
s = = DESVIACION ESTANDAR DIA O = DIA DE HO TRATAMIENTO

CUADRD JI.- Vaslores promedio de cloro exprasados en mg/dl del grupo medicado (n=4) con

necmicina (12 mg/kg) y dal grupo testigo (n=4) en el suareo del caballe.
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[Mg®1 mg/dl

DIA O DIA 1 DIA 2 DI4 3 DIA 4 DIA S DIA 6 PIA 7
TR 1.5 1.5 2.05 2.3 2.3 2 2.6 2.25
- 0.20 0.11 0.05 0.19 0.24 0.35 0.20  0.44
NT 16 2.1 2.35 2.5 2.5 2.2 2.4 2.65
- 0.3 0.20 0.12 0.05 6.08 0.16 0.1y 0.17
vs ws ,001¢ 016,000 KS NS NS NS NS

TR = TRATADDS

« = 2 DESVIAGION ESTANDAR

NT = NO TRATADOS

V3 = VALORES DE SIGNIFICAKCIA

DIA © = DIA DE NO TRATAMIENTO

COADHD 1XX.- Valores promedioc de magnesio expresados en mg/d! del grupo medicado (n=4)

con neomicina (12 mg/kg) y del grupo testigo (n=4) en ®) suero dal caballo.
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[K']l ppm

DIA O DIa 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIAS DIA 6 DIA 7

TR 12 11.5 12 14.25 13.7 13 13 12.25
- 1.3 1.2 o O.Bi - 3.8 1.5 6.81 2.2 2.2
NT 1S 13.7 4.2 145 1425 14 13.75  13.75
= o.81 0.95 s 12 0.95 0.81 1.4 1.2
VS 02,01 .05¢.02 01,001 N5 ns us NS NS
TR = TRATADOS NT = NO TRATADOS VS = VALORES DE SIGNIFICANCIA
« = : DESVIACION ESTANDAR DIA O = DIA DE NO TRATAMIENTO

CUADRD IV.~ Valores promedio de potasio expresados an ppm del grupo medicade (n=4) con

neoricina (12 mg/ka) v dal grupo testigo (n=4) en el suero dal caballa.
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[Na'l ppm

DIA O DA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA 7

TR 183 1595 165 175 175 190 192.5 162.5
- 23.8 5.7 30 43.5 5.77 24.4 S5.6 68.4
NT 185 167.5 178.% 189 174 178.5 176.9 175
- 12.9 6.4 3.1 1.8 0.95 4.9 12.7 23.8
A g }fS .05¢.02 NS N5 NS NS NS NS
TR = TRATADOS NT = NO TRATADOS V5 = VALORES DE SIGNIFICANCIA
« = * DESVIACION ESTANDAR DIA O = DIA DE NO TRATAMIENTO

CUADRO V.- Valores promedio de sodio expresados en ppm del grupo medicsdo {(n=4) con

neomicina (12 mg/kg) y dal grupo testigo (n=4) en el suero del caballo,
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FiQ. 1.- Niveles de calcio sérico (mg/dii
en caballo posteriores a la adminigtracion

de neomiclna (12 mgrskg por 7 dias).
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FIG. 2.- Niveles de cloro sérico (mg/al)
en caballo posteriores a la administracicn

de neomicina (12 mgs/kg por 7 dlasg),
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FIQ. 3.- Niveles de magnesio sérico (mg/dl)
en caballo posteriores a la administracién
de neomicina (12 mg/kg por 7 dfas).
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FiG. 4.- Niveles de potaslo sérico (ppm)
en caballo posteriores a la adminigtracion

de neomicina (12 mg/kg por 7 dlas).
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FIG. 6.- Niveles de sodio aérico (ppm}
en cabalio posteriores a la adminigtracién

de neomicina (12 mg/kg por 7 dfas).
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