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RE~UMEU 

. ~·. . , 
Se investizaron los efectos de tres antibioticos de la 

:familia de las tetraciclinas: gmicina, Steclin y Terre.micina. 

j en los siguient~s parámetros séricos: calcio, macnE::::do, tran

fJ saminasa glutámica oxalacética, proteínas y ool~sterol tata-
' 
·1 lesº Para el primer grupo (E~micina) se investigaron los oin-

co parámetros y los cuatro Pilimeros para. los. otro~: dos enti

biÓti cos en un ,zrupo de 18 ovinos hembras adultos. Se encon-. . .. , . . 
·!irÓ que la Ernicina modificó en forma significat'iva· 109 ni ve•. 

· les de calcio en suero (tiempo 2),. la acti vi "1ad (te la tranc:ia

minasa glutámica oxalac,tica (tiempos 2, 3 y 4), le-. cc•.'.1centra• 

ción de prote:!:q.as :;_1lasmáticas ( tiern!JO 2) y el coleE"terol to

·tal (tiempos 3 y 4) y no modific6 ün formo. significativa los 

:q.iveles de mt:ignesio. El S·teclin modificó en forma significa-

.. ·tiva los niveles de magnesio (tiempo 3) 1 la actividad de 1-r~ . 

.. ·hransaminase. glutámi ca oxalacéti ca (tiempos 3 y 4) y la con~ 

11ent:r.aciÓn de proteínas plasmáticas {tiempo 2) y no í:lOo.ificÓ 

en forma significttti va los ni veles de calcio e~ri có. La Terra-

micina altera en forma significativa la actividad de la 'trart

ii r.aminasa glutnmica oxalacética (tiempo 3) y no altere. los !'li-
t! . . . 
~ veles de caJ.c:i, o, mag-nesi o ni proteínas rilasmáti c8.s e:1 f.!Uero 
'i 

' :-le ovino 1. 

i 
/ 
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INTRÓDUOCION 

La utilización en fo.rma masiva de los fármacos en los Úl

timos tiempos ha provocado preocupación "'i)rincipalmente por los 

efectos colat.erales no deseados. Dentro 1le los efectos colate

rales mas relevantes se encuentr~ la resj_stenciá bacterianal 
1 

la que probable~eni;e constituy-a U.no de los problem~s más se-

rios 1ie:rivada del uso de antibióticos. Existen además otros 

problemas relacionfidos con el uso de fán1acoe como son: la in-

, terferencia en. pruebas de .análisis clínicos y la generación de 
.. , ·. . 

, , , ' , 

·,cambios fisiologicos en el organismo, tra1;ado, problema sobre 

. ,el cual se avoca el presente ·t~~bajo. 
• . ¡_., 'J ' • 

¡,,'\ 

Sin duda alguna el descub:imiento de los a.tj.tib~Óticos fue 

' ~·un a.vanee importante pa;ra el t·~tami,ento· de el'lrerrne,dadés como 
• ; •· . 11 . .'.. . • 

: ... · la :tubercul.ósia, enfermedades '."rertéreas, r.éspi~atp:t:j.as, , etc.;, 
' ' ' ' . 1 

, ,,: causantes de graves pérdidas en' poblaciones humanas y ánima.-

le~. Sin embargo, al mismo tiempo que se desarroll~ la q,tiími~a 
"'.' . y t~rapia dé los anti biÓticos oomienEa Ull proceso de selección 

;:'l' 

~: en las bacterias que se hacen resistenten a los quimioterapéu .... 

ticos. La resistencia bacteriana puedeser.~t;usada por un pro

. , ceao , de mutación' o por medio de la adquiaioión de pli!smidos de 
' 

'resistencia. En el primer caso; el cambio en la secuencia de 

nucleótidos en e.l ácido deaoxirri bonucleíco (ADN), puede pro-
, 1 

duoiP una gran variedad de mantfestacio~as fenot!pioas, segÚn 

el gen o loa geij.es que hayan sido afectados, una de estas mani

. : testaciones puede ser la insensibilidad de la cepa mutante a 
•,/ ' ' 

, "algÚn agente qu:j.mioter;'utioo (L6pez, 1984) • En el.· es.so d'e 

·' , la adquisición de plásmidos de· resistencia el ineOanismo que 
1 •.• :. 

/, 
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'. 

'."' 

pe:rmi te la transferenciB'. dé plár:.m~dos involucra procesos de 

dbrtjugaci<Sn, transf0Httao~&r1 o tran~ducoi~ni éri ei prirrero; 

mediante apareamiento se~ual una célula bacteriana puede 
' 

transferir material gené~ico re~ponsahle de la resistencia a 

otra bacteria, en tal naso la resistencia. a cinco o seis dro""! 

. ¡¡gas puede ~parec~r en fo;cma si~ultánea y rápida. Durante el 

~proceso de transformación una célula sensible a un antibiÓti

· co específico puede virar a una .r~sistente'por medio de la 
. ' ' . 

utilización de un gene que sea originalmente parte del mate-

rial gen~tico de' una bacteria resistente. La resi.stencia ge ... 
• f . 

Iterada por la transducción involucra bacteri&f'agós, donde.los 

genes b~cterianos que conti.enen la in:(onnación necesarie. para. 

desárrollar la resistencia a un ~tibiÓtico .espeo:!fico pued~ . 

venir adherida a un bacteriófago. Est~ gene puede entonces · 

ser transferido a. una c~lula sensible por el fago y erJ 1,onse.

cuencia ·convertir a una población sensible en resistente 
. i 

(Vargas, 1984}. Los plásmidos son consideradas moléculas cir-

: culares de ADN extracromosómioo, de existencia aut~noma en 

el citoplasma y cuya transferencia es un proceso "infeccioso" 
. I 

entre bacterias·, es el meca.nismo que permite explica.r el pro-

blema de la mul·tirresistencia de cepas bacterianas. 

¡; Una constEttaci6n a esta resistencia. múltiple se encuen-· 
1 

~:ra en el trabajo realizado por Bishop y colaboradores (1980), 
.. .f. 

utilizando pen+cilina, ef,3trept?mi~ina, eri tromi'oina, oxite·tra.-

cilnlina, cefatotina. (cefalosporin~), ampicilina y novobioc:ina 

probaron lase.psib:tiidad'de microorganismos aislados de leche 

mast:! tioa en ganado de lechería, someti éndoloe a un en 3ayo 13.e 
1 • 

di s oo .· ; encontraron que fll senai bi
1

lidad bacteria.na a e 9tos me~ 



(li camentos 11.e ha modificado debido a que solamente a oxite

·traoiolina y cefalqsporina existe· una ser1sibilidad importan

te in Vitroa Posteriormente estos resultados fueron corrobo-
. , " re.dos in vivo en el trata.miento de animales que padecian de 

esta patologÍa. 

ij La seleccidn de cepas bacterianas resistentes a los 

~agen·tes quimioterapéuticos ha sido favorecida por la amplia 
' ·-' .. ·' 

.; utilizaci6n de los' mismos, tanto ~n la terap~utica antlbacte- .. 

rian13. como en la nutrici'ón animal~ ._:,' 

. Existe un gran número de 

zaaión de antibi6t1cos en el 

merite pollos y cerdos porque 

trabajos· que señalan lá utili~ .. · 
. ·.· ' ¡ .... , 

a1i11i1ento dé. a.nilnaJ.es, especifJ.l~ ." 

estimulan la. velb Qi dad de ore .. · 

cimiento~ I1a utilización de tetr~oiclinas· permi:te un i~ore'"'!" 

mento en la curva de crecimiento debido a. un mecanismo de ~<>,....· 
• 'j ' 

dit'icaci6n de la flora intestina¡¡_ que le pe~ite al animal 

utilizar metabolitos que deotr~.f\Orma son destru!dos por la 

flo·ra intestinal común (Goodman, et al, 1982). 
~......... . 

En la actua.l~dad, algunos ~a:lses han abandonado· el uso 

de antibi6ticos para la suplementación d,e alimentos para ani

males. En Méxicq, sin embargo, Soto y colaboradores (1983) in

fforman haber encontrado ·penícilina, tetraciolina y estrepto-
r 
Yrnicina en un 50 8r 80% a.e la carne y vísceras expendidas en . 

seis áreas él.el Distrito J.!,ederal, en cantidades importantes. 

Aunque la presenqia de estos antibióticos. pu.ede deberse a 

ueo terapéutico es sabido que la tetraoiolina es usada en la . 

suplemen.taci&n de alimentos~ 



Por otra parte se ha encontrado q,ue los fármacos inter

fieren en algunas .:e.~}?!~ 2~ 1~~,19~& En el caso especí

fico de las tetraciclinas se ha observarlo qi~.e alteran la prue

ba de citología herr¡ática 9 por un mecani'BIUO inmunológico se 

produce leucocitosis con eofJinofiJia y por una di.sminuci6n de 

, protrombina se P:I7'olonga el tiempo ele coagulación. También,¡ 
~ 

t se infü. ca que en el ex~en de orir1a. se presenta con frecuen.._ 

oia una elevación d.e catecolaminas ~ por interferencia del me

dicamento en la determinación por fluorescencia; además con 

frecuencia se ha encontrado prote:l.nuria.., aminoaciduria, glu

co:auria. en orina por efecto de tetraciclinas caduQa.s; por 

.otra parte se menciona que existe un aum~nto en los estróge

. nos urinarios. 1 albuminuria debido' a nefrotoxic1dad; en 

pruebas de funoi6n hepát.ica se ha. visto con frecuencia aumen

tada la fosfatasa alcalina y la bilirrubihs. debido a lesión 

hepática., ademd.e se ha. observad.o~ aumento de·amiiasa s'riJ 

·ca debido a pancreatitis, aun(!ue oon poca frecuencia~(Durazo 

$ ' ll !!~· 1982) " e,¡ 

Con respecto a. _2.0.Jt}.bi2§. ~,.21;gg!co~ que se producen en 

ii1 'z~~el organismo: se menciona:t•á. breveme'nte la acción e. impo;-ta.n-

r,i~t: .::;¡,¡~:I cia de cada urto de los parámetros a evaluar: Calcio• Magnesio, 

;Transaminasa. G~utámica Oxalac~ti ca, ·Proteínas l?,iasmáticas ·~ . 
• ! 1 1 

~Colesterol Total que servirán de in~.ioadorea qe cambios fi-

siológicos producidos por efecto de las tetraciclinas. 

Calcio sérico. Se ha encontrado que las modificaoion.ea ..,_ ... ~ ...... 
del calcio total del suero pueden· ser efectos de la .. dism.inu-

ci6n o aumen-t;o del calcio iotú. ze.d9 o del ca.lci o O,.~mbinado. 



' 

tas alteraciones de caleio sérico se han relacionado a en-

ff~rmedades neoplásica~ de los hue::Jos, sin embargo no exietE n 

ef;tudios extensos sobre este punto P aunque existen pruebas 

de que l.a hipe:r.ca.lcemia puede estar relaciona.da con algunas 

neoplasias., Por otra par-te tarnbi én se ha señalado que la hi~ 

percaleemia. puede der,i var de un ex.ceso de vitamina D. En elr 

. < paso de h;bpocalcemia se 1'.1ª descubi'.er-to en estados pato16gicos 

como. hipoparatiroidismo, desnutrición, cetosis, fiebre iáotea, 

raquitismo y algunos casos de tetania (Swenson, 1977). 

Generalmente los niveles séricos de oaloio .son notable~ 

mente cónstantes y su regulación se ve afectad~ por algUnoS . 
' ~ ' • ' '. 1 

faot.ores que se señalarán posterio.rmente .. La c6noeritración 
. ' 

del catión varía de 2 .. 3 a 2 .. 5 m?II en1 humanos. Se ha. encontra-

., 

do que en los mamífe:i7os los ni veles de calcio presentan cier- , 

ta constancia (.Irving, 1973). En ovinos se· reporta.una concen

tración sérica de Calcio de 8.3 mEq/L {S~1enson, 1977). Sudo y 

Olivei.ra (1978) encontraron que los niveles de calcio se ve4 

afectados por la lidocaína aplicada en forma intravenosa .• 

Experimentalmente Bt? ha demostrado que exis~en tres fac

tores ftmdamentales en la regulaci'Ón de calcio: la hormona pa.

ratiroidea, la calci tonina y la vl ta.mina D.., 

I1a hormona parati roidea es secretad.a por la glándula pa

re:bfr..re>t dea, se oncuentra en la par.te posterior del. tiroides. 

El efecto p:rimario de la hormona p~,:rntiroi.dés (PTl-1) está rela

cionado al incremento de la exvreci6n renal de t6storo por 
·disminución de rea.bs'orción tubular: del fosfato fil t~ado por 



\ 
\ . 

' '. 
' ' . ', 

el glomérulo .. El e.umento del ea1cio en el suero tiende a ser 

w1 efecto s ectmdar,io, det-,i rlo a la. a.~1ce:bu·re.cióri dsl flu!do ex .. 
tracelulo.r por la caída en 1a. concentración de fosfato inor

gánico y la consecuente disolución 1ü; f'CJ8fato de calcio del 

hueso (Hoffrnan, 197 3) º Otros autor(;G señ:11.an que J.1 acción 

J(>rima.ria a.e '1a PTfr es estimular la, producción de 01teocl0.StjOS 

y la excreción urinaria es un efec;l;o secu.ndario. RJ.smussen, 

(cita.do por Irving 11 197 3) aisló la: PTH y enco11tró que ambos 
1 

efectos se producen: una acc:ión primaria sobre hueso convier

te a las céJ.ulas osteogénicas en células osteol:!ticas que más 

·tarde serán las células gieantes de los osteoclastos y s:i.mul~ 
tánee.mente. la PTH incrementa la excreción renal de fosfato. 

~ 1 l . 

; por una disminuci6n d~ la reabsorción tttbular~ 

Wallace y Scarpa (1982) investigaron la secre·cicSn de la 

PTH en células intactas cultivadas .. Las c~lulas de la glándu

la para-tiroides· de bovinos se obt,uvieron por medio de di.sper.

sión de tejido y su purificación a través de gradientes isot6-

nicos y Percollo Las células aisJ.adas mantuvieron intactas 

tanto la acti vi.dad metabólica c0mo la membrana pla,smé.tica .. La 

tasa de secreción hormonal estuvo en relación inve'.".'sa a las 

concentra.cienes de calcio en el medio., 

También se señala el incremento de :ta absorci<'in intest;i.nB.1 

de calcio por ~fecto de la PTH · (Hoffma.n, 197 3; Irving, 197 3; 

Swensonj 1977) .. 

·} .... 

Existe otro factor en e~ control fino d?i calcio e~rico, 

es la. honnona ;u.amada Caloi tonina, estimitlada por concentra-



- ................. ________________________ ~ 

' . ' 

. , ' 

ciones de calcio elevadas en suero y su :=1cc1~)n a.etennina la 

caf.da r~~ida de la concent:rnciSn de calcio. T,a horinm:1a calci-. . 

t oniria es s ecre·l;ada por oélula.s pe.r.a:f oli cu.lares o células si-

tuadas en el espacio interfolicular del tiroides. La acción 

fundamental de la calcitonina es la rie inhibir la reabsorción 

de hueso .. Esta a?ción ha sido demostrada en mÚ.lti:ples trab~
:jos in vi tro e in vivo ( Irvingp "J,97 3) • 

. ' 

Capen y Young (citados por Irvine;; 197 3). en tr?,bajos rea.-· 

1i zados en vacas, reportaron que grandes c1osis de .vi ta.mina D 

producen hipertrofia de las célulaa pa:r·afolicu.lares. Después · 

qu.e la dosis de vitamina D cesa las células regrer.1an a la: :P()-
si ciÓn de reposo O descanso,· pero la respuesta de la CE\lCi t.o

nina es incapaz de prevenir la' h:i.p,ercalceinia provo.cada por 

vitamina D. 

La vitamina D actúa permitiendo una mayor abAorci6n de 

calcio 9 sin emb.argo el mecanismo qur. promueve esta acci6n ·se 

de~conoceº Se ha encontrado que generalmente el efecto prima- , 

rio es sobre la absorción de calcio y cuando disrninuye la e 1n

tidad. de c6\loi'o en el intestino hay u11amayor- solubilidad d9l 

fosfato y esto promueve la absorción en el tracto intestinal 

(Hoffman, 197 3; Norman, 1979) • 

La concentración de calcio en hi.manos y atiimales er~ f'unia

mental que se ·conserve deri.tro d.e e·strec:hos lÍmi te:3 para un 

sinm&nero de funciones vi tales; como r~e ha. señalado anterior

rnen1;e un descenso clel nivel ele calcio circulante eBtimula la 

gJ.ámlula paratiroides, que l;tbera '.PTH e inhibe las célula;.; 
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productoras de. ca.lci tonina .. Si el calcio sobrepasa. el nivel 

Clé eqUili.brio ha.v secreoi&n ele cálci·ton:J.na y ~e i11hibe la 

glándula para tiroides .. La hormona. para.tiroides eleva el cal- --
, 

cío en la sa:q.gre actuando sobJ;"e huesos, in·testino y riffÓn • 
.. La calcitonina abate la cifra sangtnnea de calcio actuando 

~rima~lam~nt~ S?bre el tejido Óseo" Cuando una elevada conJ 

PoentruciÓn de calcio regresa a la COUCentraci6n normal desa-

. par·ece el est!mµlo sobre las células parafolioulares de los 
1 

/ intersticios. _del tiroi.des y lo mismo ocurre coh la inhibicicSn 
' . 

de la glándula paratiroi~es" No se: conoce ninguna hormottSi 

';,t~Ó:f'ica de la_ hipófisis q,ue afecte: a la glándula parat:{roides, -- · 

o~ a las o&lulas· producto~as de oalpi·tonina •. La.Vitamina D a ·. , 

. través de un.a·· s~rie de procesos po~o conooidoa, permite una 

- . mayor absorción, de calcio en el intestino. 
. . • 1 

. El ?g,am~sio, al i~l que el calc:f.o se considera un oons-. 

tituyente funcional del Qrganismo 9 se sugiere que existen re.:. 

laciones meta.b6licas entre ca.~oio 1 magnesio y r&storo que son 

importantesº Maynard tt ,!!! (l.958) ~ncobtraron que ni veles ba

jos de ma:gnesio en la dieta cp.usabei~ un gran número de deficien

cia.e tales como: bajo crecimiento¡¡ elevación de los niveles de 

·:r6sforo sérico y formaci6n de cálculos en el riñón. Si el cal-

cio y fósforo eran simul~áneamente'bajos en la dieta las p~to• 
logÍas no ocurrían. 

Sin embargo, Faintuch E_~~. (1978)demostra.ron que se pro

ducen alteraciones metabólica's por h:i.pomagnesio en humánQs. En 
' . . . 

este mismo sentido se inV.esti,garon: los iú:veles 1de, magnesio en 
' -

plasma, músculo esquel~ti.co .) card~aoo, híga.do·;t hueso; ·. enco~-



10 
. 1 

trá:ndose que el magnesio· se encuer1.tra en ni veles menores en 

el plasma. de anima.les desnutrido$ ·y ee ertouentra en oonoenw. 

traciones más altas en m\1scuJ.o esquelético y cardíaco en los 

animales señalados (LÓpez, 1918) .. 

Por otra parte Faint;uch .2.:.~ & (1979) sefialan que el mag ... 
1 

·nesio es fundamental para ©l mantenimiento da la integridad 

funcional y estructural del sistema cardiovaecular. 

Aprofim{ld8fllente el· '701o dFll magnesio se encuentra en. 

hueso en· los animales y en menore$ proporciones. en músculo . ·. 
. ' 

cardiaco, músculo esquel~tico y ts jid.o nervioso~ El. magnesio 

es un componente activo de varios sistemas enztm~ticos. y se 
' • • '~ • • '. r 

ha encontrado q,ue la fosforilaci6n oxidati va está fuert~men-

te reducitfta en ausencia del mismo (Swen,son, 1977) ~ 

· Transaminasa Glutámica O:irn,lacética (TGOS). El análisis ........ .,.,. .. ~ ~ · ....... • 

de la enzimología ha representado una e;ran utili4ad .en e1 

diagnóetico clínico. Las enzimas constituyen la clase más di

versa. de las proteínas, es así como se encuentran enzimas de

sempeñando actividades mEitabÓlicas ~n cualquier proceso de 

la vida (Walker, 1969). 

Las enzimas son sensibl.es a. los efectos de temperatura y 

otros agentes desnaturali:tantes» a la inhibición por drogas u 
' 

otras sustancias extrafia$, ea por esto important
1
e tener espe-

cial cui~ado e;n 1 .. a .estimación del valor ~le la actividad. de una 

enzima (Ma.rt;:Ln., 1971). En el :híe;ac1o s (~ ori gina:n basicarnente 

las enzimas plaf!mt:Íticas y son liheradas al torrenté cir,cn,.üa·11Q

rio dm.1fle rea.lizan su activida.d catalítica.. 



'\ 
\ 
\ it 

,: ' '. 

•. 
·' 

·." '. 

El significado di n.gnó~-:ti co 11e lé\~3 enzimas del suero de

pende de factores como :7}U 10r.:nli zaci<)n f?n un Órge.no deter:,d ... 

nado, así como su ubicación in;trace1.1J.l2.r, la vida nedia en· r~l 

suero entre otr~s factores (8ohalm, 1965; Wilkinson, 19~S; 

youngp 1972) º 

. i Iia. TGOS tiene un origi~n tisular de producción en cara-
ri 
Jj 
!¡ 

\

1

zón, hígado, mú~culo estriado, riñón y páncreas y el tie~po 
de vida media es de 50 a 60 hora-:: ( '.Juncan, 1979; Levinson\ 

1977; Li tter, 1977),. El si5nifi.cado cl'Íni co de los cambion' 

en los valores de TGOS son a1;ri buÍbles a hepatitis aguda, ;e-· 

teri cia obstructi va, cir-rosis hep~tiea, neoplasia !el hÍg~~do, 

infar-~b al miocardio, distrofia muscular (Benjamin, 1376; 
Lyinch, 1972). 

La Transaminasa es m'la enzima que cataliza la trans·feren~ 

cia. de grllpos ~mino por lo que también se le denoin:Lna amino~· 

transferasa y en el caso de la TGOB, se le denomina tt:imbién 

a.spartatlo-oxoglutarato aminotransferasa ( Decker, 1377). Estas 

enzimas catalizan la trarmfere~cia de J.00 grupos artino (NH
2

) 

de un aminoácido hasta un cetoácido 1 formándose u.rt aminoácido 

y cetoácido nuevosº Iiehninger se;1ala la siguiente reacción pa-

ra ex:;ilica.:r la acti 1.ridad de la TGOC:: 
o l 

\~ 

/'-on 
orr 
1 2 

CH - NH2 

+ 

' o -ceo a 
ácido Aspár-
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,;, 

!°ºª 
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COOH 
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¡i 
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.boorr .. 
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\ 

,, 



12' 
' ''e 

Proteínas. PJ.asm(~ti cas .. En el plasma existe una gran can-........ .... -~ 

ti dad de proteínas con unn tUvers:L:lad ii'!portante de funciones: 
. . 

globulinas, fibrinógenc, anticuerpos~ etc .. , esta diversidad 

de funciones está estrechameffte ligada a la estructura. mole

cular .. Las proteínas son corrrpti.e~:d:;os de elevado peso molecular 

:integradas principalm~xrte por molécv.las de aminoácidos que se 

unen formando cadenas peptÍd~ce.s (Walker, 1969). 
! 

En general las modificaciones que se presentan en los 

valores de proteínas plasm8:ticas son específicas de i.ina en- . 

fermedad, no qbstante ciertas alteraciones en la ooncent:r~ 

ción total de proteínas puede tener significado en el diag .... 

nóstico clínic;o (Goodman. 2J?, &t 1:.982) .. Las alteraciones en. 
los valores d.e proteínas han si do observadas·. con frecuencia 

en asociación a enfennedade$ renales o hep~ticas '(Hoffman, 

1973). 

Existe un sinnúmero de agentes qlJ.Ímicos o medica.'!len tos 

que se utiliz~n con frecuencia en medicina clínica q_ue oca ... 

sionan r1año hepático en el hombre y en l·w animales: anesté

sicos volátil~s, insecticidas, antihelminti coa (Adam, 197 2 t 

Davidson, 1969}. La diferencia proteínica se ha encontrado 

estrt?chaJllente ligada a anorexia, dieta restringida, desnutri

ci Ónp enfennedades del h:Í.gad.o y de los riñones, fiebre, ne

crosis, leucemia Y' otros cáhceres, traumas severos, enfetmé

dad de Cushiug {Adam, 1972) : .. También se ha encontrado dismi

nución de loE1 niveles proteínicos asociA.dos a administra.oi6n 

de esteroide~ suprarrenales, .en el embarazo e hipertiroidis~ 

mo (Hoffman, ·197 3). 

; .¡. 
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~· . : 

Colesfer.~l· Eáte es un parámetro suceptible a ser modi

ficado por efecto de fármacos .. El colesterol es el esterol 

más abundante en los tejidos animales ~~.se encuentra en for

ma libre o combinado. Es abundante en las membranas plasmáti

cas de muchas células animales (Lehninger, 1982). Se sinteti-, 
' za en cierta cantidad por todos los·tejidos, de preferencia 

en hígado e intestino. La cantidad de colesterol total encon-. 

tr$do en ovinos es de 64.t 12 mg/100 ml (Morrie y Courtice, 

1955,. citado por Duncan y Pra.sse, ·1969). 

.. < 
El ooleetero;t se encuentra. presente en todas las .oélUlé.s 

~vt: .. se cree que tiene alguha función· ert el mantenimiento de la.' 

·. estructura. y ·pernteabilidad celu1ar (Meyer.s, 1982). 
;";, :.: 

. . /~ 

:i· 

'El nivel de los ésteres del colesterol $e ve disminu:ldo 

cuando existe lesión de las células hepáticas. Mi en.tras· mi;is · 1 

grave es el daño hepático por hepatitis, más abatidos se ven.: 

los niv~les de los ésteres del colesterol (Ahrens, 1972). Por . ' 

otra parte el colesterol también se ve dismínuído en caso de 

hipertiro_idismo, cirrosis, anemia.' (r,~artin, 1911). 

, El colesterol se ve aumentado ,en forma considerable en 

. caso de icte+i cia obst ructi va, nef:rosis avanzada, ·en el emba-
i \ . ' . 

;ra.zo o despu'a de· administrar cortisona (~nartin, 1971). 

Se ha enoonrtrado ::¡ue en un 70~·~ de cálcu.los vesiculares .. \· 
' ' ' ' 

existe urt 80~ o iná.s de colesterol (MeJnianetti, 1'378). 

Costa ll'ilho (1979) encontr6 C!ue les rdveles eéricos de 

colesterol se ven· afectados cuando se E dministra ácido· as-

•, ' 
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córbico.,,,A:simismo, los niveles de ·colesterol se ven afectados 
1 

en :f'ortna sigrti fi oati va cuando se ap1.i ca una r1ó~i ~ t a:ra.p~utica 

de Kanamicina intramuscular (Zilleruelo, 1983). 

En relación a los parámetros anteriormente señalados se· 

evaluarán los efectos de las. tetraciclinas en éstos, por con• 

sfü.derar a estos antibióticos· como los mas frecuentemente. uti

lizados en: medicina humana y veterinaria, así como en la pro-.· 

tecoión de alimentos como el huevo o la preservación de pes~ 

cado y productos marinos y en la suplementaciÓn alimenticia 

de . algunos animales (vargas, 1984) • 

.. " \ . 

,. ' 
• 'l '-· 

I •> . 
•,' .... 

Gene-:rf=Llida~es il2, tetraoiclinas, Las tetraoinlinas. son·'s( · 

consideradas como fánna.cos antibacterianos, to.das son compuea-
, ~ 

tos cristalinos'anfotérioos que tienen un esqueleto hidronaf;., 

Estruptura mpleoular: 



' ' 

R 
' 

Olortetraciclina· -Cl 

Oxitetraeiclina -H 
Tetraciclina -H' 

Demeclocicl_ina -01 

Meta.ciclina -Ir 

Doxiciclina ' -Ir 
' 

' 

-N{~H3)2 Minociclina 

' 

-CH3 
.... -CH

3 
-CH

3 
-H 

--OH2& 

-off 3& 
-H 

R· 
2 

-H 
-OH 

-H 

-H 

-OH 
-OH 

-H 

.. ,'···1··5.'. 
"\ '. ·. 
1··.·1.;' 

"• 

• '.. ~ .:\ l. f 
, .. 

-·~En·1a metacicliria y doxiciclina no hay -OH en la posición 6.' 

(Meyers, 1982). , 
.) 

La Clortetraciclina fue aislada del Streptomycea aureo-

• fa.oiens, se ha utilizado desde 1948. La Oxi tetraciclina, d.e

riVáda de s. rimosus se utiliza .a partir de 1950. El antibió

tico puede ser producido por cutti vo directo o en forma semi

. sintética (Fuentes y Sumano, 1982'). La oxi tetraciclina es el 

a.nt.ibiÓtico mas importante y ampliamente utilizado en medi-

cina veterinaria '(Brander ~ g, 1982). 

Las tetraciolinas son bacteriostáticas para muchos 0r?,a,.. 

nismos Gramposi ti.vas y Gramnegati vo a, incluyendo bacteria~ 

•naeróbicaa e inhiben el crecimiento de las mycobacterias, 

ri,okettsias, mycqplasma y algunos.protozoarios. Se cree que 

+a. Olortetraciclina es la más activa contra el estafilococo· 

y el neumococos, y la oxitetraciclina es la más activa. contra 

pseudomonas (Meyere, et al, 1982; 'Brander et al, 1932; Fuentes 
I. _........,. ........... ......... 

y Suma.no, 1982)'. 

' . 
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Me gani smo s de A e ci Ón. Las t et raci cJ. i nas actúan a nivel 
- ' -

d.e ri 'boeoma,;.bac't aria.no. Esto implica qu·1 el anti oi6tioo pe-

netre a la bacts-.ria para inhibir la síntesis proteica y :re

q_uiere, en el caso de lar; bacterias Gr[1tmec;ativas iie doz pro

cesos EÜ menos que pennitan al antibiót:~co ganar el ac .. ~eso Hl 

interior de, la bacteria: una difusiÓ:'.1 or~GiVEL a través de los 
' "" 

poro~ hidrof~licos localizados en la membrana celular má::i ex-

terna y un $istema· activo que favorezca el bombeo de la c1.ro.sa 

hfslcia el in·t~rior de la membrana ei toplasrnática, tal sistema 

requerirá probE1.blernente de un vehículo que puede ser la pro

te:!na peripl~smática. En el interior de la célula bacteriana 

las, tetraciclinas inhiben la·síntesis de proteín~ uniéndose 
' ' 

espéc!fi.camerite a los ribosomas, bloqueando as! ia transferen

oia de aminoácidos (gru.po aminoacil) del t-RNA hacia el sitio 

receptor en el oomplejo 1n-RNA, evitando de esta manera la u

nión de aminoácidos a la cadéna peptÍdioa en crecimiento 

(If'errera, 1984). 

También'se ha sugerido la posibilidad que las tetracicli

nas actúen por quelación de cationes ; por inh-ibiciÓn de 

sistemas enzimáticos activos; por supresión de la síntesis 

proteica (Fuentes y Surriano, 1982 ). 

Absorci§n y excreci6n. Todas las tetraciclinas se con

c;e:ri.tran en el hígado y son secretadas por la bilis, donde 

la concentra~iÓn puede ser hasta cuatro veces mayor que en 

el plasma y son reabsorbidas en el intestino. Se excretan 
1 

a t~avqs del rifl6n por filtración glomerular en un 80 a 30~ 

y el restante 10 a 20% se excreta en la heces fecales, 
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Las tetraci cli. nas se abeorbem en forma tm poco irree; .t

lar en el sis.temu ga~tvo:k'.1testinal .Jebi1o 11. 1 ·:¡ baja Rol.ub~. li

dad de lo,:¡ medicamentos eFJpecialment.e a pH alc<..1.lino y por la 

quelación de iones d:j.. val entes como ca2+.» Fe 2+, ~r:e2+, etc. 

(Meyers et al, 1982) --
Generalmente la unión a proteínas en el plasma es va :ria

ble segÚ.n el medicamento: la metaciclina se une en un 80% a 

proteínas, la clortetraciclina en un 50 a 70"/o, la· damecloci- .. 

clina de 40 a 50%, ~a doxiciclina y tetraciclina en un 25 a 
1 

30% y la oxitetraciclina de un 20 a 25% (Brander ,2! !J., 1382). 

La mtb:ima concentración de la clortetraciclina .Y oxitetraci

clina en el plasma es de 2 a 4 horas después de la aplicación 

y la vida media varía entre 9. y 12 horas (Goodman et. al,. --1982). 

.. .,¡ 

- .. '· 

1 
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OBJETIVO 

. ' 
. ' ' 

· En funoió:ri de ;tas'. observacio~es 'realizadas en diversos 

or~ismos entorno al efecto PfO~ucido por antibi6ticos de 
' 1 ' 

.la familia de los aminoglicÓsidoe: se propone investigar si 
' ' 

los antibí6ticos de ·la familia de las'tetraciclinas, Emici-
. ' ' \ ' 

. na, Steolin y Te+rami:cina modifioá.n di versos parámetros san

gu.!neos tales como: Calc.io, Ma~esio, Transaminasa Glutámtca 
' ¡ 

Oxa+acét.ica, Proteínas y Colester0i al ser administrados en 

·una dosis terapéutica única en oVinos. 

' 
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MATERIAL Y M~TODO~ 

Obtención ~ 121 grp.:eos. T.1a "0rimcra pnrte del trab8.,jo 

consistió en serJarar lg ovejas Ovir:J arie~i, hembra~ adulto~·· a.e 
. ' ~ .. 

la raza Suf9lk, con W1. peso corporal entre 41 y 62 rrg, que se 
; . 

encontraban en condiciones similares .'.le m8.ne jo y :J.limentación. 

Se eligieron tre~ grupos al azar, csda tmo le los cuales · 

fueron señalados segÚn el fármaco utilizado: 

I. Emicina 

.·.·Il. Steclin 

·:III. Terramicina 

! ,' 

' 

s·e aplicó una rlosis t«~rap~utica Única.a, cada uno. ~le los 

grupos, siendo de 20 mg/Kg de· :D~so para el primer crup o y 1 ~: 

6 . g/.,.( 1 t d ' p 1 1 • . , .:i , t m . J g para os o. ros os grupos... ~ra a rea~.i r-"ac1on •.te... ra-

baj() los e;rupoe fueron trata.:J.os de la sieuiente ;Janerg: 

' a) Inicialmente los, animall..'es :fueron pesados y r:iarcarlo:J d.el 
, . . . 

l al 6. Se les tomo la primera muestra de sangre; consiñeraña 

como el testigo o control y fue llamado TIEMPO l. Por punción 

en la vena yugular con agujas hipo,dénnicas de 16 X 1.5 pulga

das de lon&i tud se tomaron 8· r.'11 de: sangre en tubos V9,cutainer, 

esterilizados y secos. 

b) Se aplic6 el antibi6tioo ~orresrondierite a oada uno de 

los grupos por inyecci6n. intramus~ular. 
' 

e) Tres hyoras clespu~s se ;totnÓ: la segu.nda mues-tra, lle.ma-, 

da T!IJ!PO 2, en virtud de qq.8 la ní~yor cd11.oen~ración del f1~r-

', 
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maco en el pla.srna se enouentra en-t re d·:>'3 ~r cu..a.tro horas des

pués de la aplt caci ón. : 

d) La tercera r1nestra se obtuvo 10 hora.s cl.espnér, de 1a 
~ 

aplicación de la dosis, donde la co11ce11t1·ación del meiica:nen-

to está reducida ~ la mi ta.d de su valor orieinal ;;;n el plas

ma (Goodrilan et al, 1982; Spinelli, 1982); a esta muestra. se --
le denominó TIEMPO 3. 

e) La muestra 4 (TIEMPO 4) fue tomada 24 horis despu~s • 

de la aplicEl.ción. 

. , 
Xnmediatamente despues de obtenidas las muestras, los tu-

bos se colocaron a 45° con el fin de sepa.rar .el co,gulo del 

suero. Fueron. centrifugados durante 15 minut.-:>s a 1500 r.p.m. 

Los parámetros que se c:uantifi ca.ron en suero fue:·~·on · ios 

siguient~s: 

1) Calcio 

2) Magnesio 

3) · Transaminasa Glutámi ca Oxalacéti.ca 

4) 'Proteínas Totales 

5) Colesterol Total 

Para el g:rupo I se clete:rminaron t'.)dos los parámetros an

teriormente seffalados, para los grupos II y. III u~icanente los 

cuatro prcimeros. 

c,uantificaci6n .1! Calcio l. Me;~e.~ hQ.:_ ~e tom6 una. muestra 

da 1 ml de suero y se coloc<¡S en un matraz de kjenlhal para la 

digesti6n ácida que permite la destrucción de la 111atel:·ia or-
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gánica. Se le ae;regaron d.rx; ~Hc'!rli.tas de cristal con ei. fin 

a.e que al momento de ca.le:.l.t8t' le-~ sQlt1ciÓ;. r:·::üstiera :!la~·or :no

vimiento en la solución. Se a,:rc ::aron 5 '.11 de c.1.c:Ldo ní-1 r.i co 

95-97,.lo de concentración, se 9uso i:i. cale:ntar e;·l vn diger:t1r 

hasta la ebulltción, esperando unos mi.mrtos con el fin ~e :r~-

ducir parte da la so lución rior medi \) de la eva:r1oraciÓ:i. I1a 
, , , 

solucion fue retirada (1el digestor y se le e,.'.1'rego 1 ml ,,_e n-

cido perclÓrico 70-72;rfo de concentracién. Se cal eEtÓ o::-i ol di

gest_or aumentando la temperatura Y: así permrmeció hv.sta que · 

gran pa.rte de la solución se evapor6 ha.sta formar u:1a nul~e 

blanca indicadora de la evapdra.ción del f1cido perclÓrico (la 
. . . o 

temperatura del digestor fue regulada entre 200-408 C). 

La soluci6n s~ retir6 del digestor y se afor6 a 50 ~l 

en un matraz. Se hizo una dilución en un tubo de e~1say:: y se 

colocó 0.5 ml de la soluciónt 0.5· ml de Óxid.o de lanta.no y 

4 ml de agua desionizada. !Ja lectura se hizo en un espectro

fotómetro de absorción atómica Perkin Elmer, modelo 2380. Se 

calibró el espectrofotónetro co:L un patrón .le calcio para la 

leotu.ra del mismo. Post1~rior:nente se calibró con un patrón de 

magnesio· para la lectura· de e:Jte ( Cuadro::J 1, 2, 3, 4, 5 y 6). 

Determinación ele Trallf:'.a!itii11e.sa· Glut<..tuica 'xalacétic:1:: .• 
------~------ -- . ~----~-

(TGOS). Se realiz6 ror medio de ea,ectr0fotoo:tr!a y con 
¡~' 

pru.eva de Ultra Violeta optim:i. n1da º Se utilt 7.: ~r<.Hl :ree.c·ti ve!'.~ 

Merckotest y $e ::ügu.iHron las recomE;nclBc..:..onPP. du 18 sotJicd::ul 

alemana de quÍ.mica clínica (Reitmr.ü1 y lí'rr.:,n1'~8l 1J57). 

' 
La prueba de UV optimiza.la :H.:, bast'.-J en qu 1

• Üt 'rGO:.' cr:i,te,-
i 

liza el transporte 11e ni tróceno ·les de o; _:.;lu.t• m::d;o t'.1 · ox:al1:1.-
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cetato según la siguiente reacci6n: 

cetoglutare.to + aspartado ---..........a:.. glutamato + Oxalaoetato 
~-- ..... _ 

La cuantificación de 1a TGOS se de~ermina dejando actuar 
' 

el suero.problema en solv.aión amortiguada sobre cetoglutarato 

y, aspartado º El o~alacetato producido se transfonna enzi~áti

oamente en male,to por medio de dihidronicotinamida-adeníri-di-
. . 

p.ucle6tido {NA~H2), en presencia ~e malato deehidrogenasa~. 

o. xalacetato + NADH ··· > . malato + · NAD 
. 2 -..... ~---

Se mide fotométr.i.camen·te la velocidad de utilización del 

NADH2 por19: disminuoj¡.Ón de la ex~inción en la región.tiel ov 
· ce~cano. Los valores· qu_e se obtienen son di:rectamerite pr~por~ 

·otonáles a la act~ vidf:lrd de iá TGOS (Diagnóstioa Merck·, ;;19~2}~ 
Para la preparaci~n del reactivo s~ utiiizóuna soluci6~ de 

:sustrato (disolvente) soluciQn 1 f una mezcla de enzima ·Y aznor
. tigui,do:r, soluoién 2. La concentraci6n de· la mezcla reaccio-. . .' 

·. n..an,te es .de & roni:Ql/l de amortiguador de fosfato pH 7 .4,f 200: 
l ·.; ~ :: ...... ~.~... . . ! . ' . • . !~ ' • • - : • 

mu(o.1/L de L-aspartato; 12 mmol/L de cetoglutarato; 0.18, nunó1/L 
• ,· : ~ • ·• 1 1 . , . ~ 

de NADH. ~a solución r~activa se preparq disolviendo el conte-
.. ' 

nido de, la sqlución 2 eo-n 10 ml d~l contenido ·del frasco 1, se . ' . . ' 

agregó 1. 5 ml de agua.. (;\estilada_. Se Iri:ezolÓ cuidadosa.mente de 

aouer,do a la metodología señalada.' (Diagnóstica Merck, 1982). 
"· 

Deepué~ de· preincubada \a solución reactiva se colooarop O. 5 
. ' 

nil del reacti iro en un tubo de ene~ye, prBviamente esteriliza-
., 

dó y se90, y 0.10 ml de suero pro~lerna, inmediatamente deapu6s 
~ ·, . '. ·.1. 

r:te pasó ",a la. cubeta fot1ométri ca~ dejándola reposar du:ra.nte 1 

ñl~i1uto a 23º0, que correspondjJÓ a. la temperatura ambierit.e. 
' , 1 '. 

$e repitió la lectura durante 2, 3, 4 y 5 minutes. ·.:. 



Se utilizó U.Yl espectrofotómetro de luz PJI.~ 2 DL Ziess a 

340 nm. Las lecturan re1)reflentan la v-elocidt:.: ~- 1t' eYti:l'~iór. 

del NADH2 ; que es direc·ta:nente pr· oporcional a 1a. act:i. ''Í Jad 

de la transamino.sa. El tiempo de extin ~ir)n se obtvvo hacien

do la lectura. en el espectrofot·órnetro, la diferencia ontre 

una lectura y otra (un minuto y el siguiente) es el t:: .. empc. 

de extinción ... El promedio de, las •literencias de abso:~·ción 

por minuto se a.plica en la siguiente f'-hmula para obti~ner 1~ 

actividad enzimática. 

; - :AE/in:.n· 

Lá a.et~ Vid.ad de 1~. Transaminasa Glutámic~ Oxa~,a.c~tioa ~e re~ 

})Otta en· los cuadros 7, 8 ~ 9. 

' 

Concentración~ Protéínas Pi.asmáticas. Para la. 1etemi.-
. ·, . . 1 ' 

rtaoi6n d:e nf-ote!nas se utiliz6 un· método sencillo que consis-
. - ' 1 ' 

tí6 en utilizar el refract9metro (le Goldberg que mide Índices 
' ' 

de refracci6n de una sustan9ia ·y que er; igual a la velocidad 

con que la luz atraViesa la susta;icia, di vidide entre la ve

locidad de la luz en un ·medio sta~1dard (Bcnalm, 1965). Las 
• • 1 

escalas que a.parecen en el refract;ómetro han .sido cali brada.s 
' 

con baBe en la composición <le s6l~dos totales para el pl¡asma 

o $u.ero, expresándose en g/100 mlt le. 1~sca1a.de medida. Esta 
' 

medición ref:ract6métrica (le las prote:!nas derl ve. esenci~i.lmen-
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te 'de la diferE,ncia entre sólidos totales y sólidos no pro

teínioos (Schalm, 1'965) ~ 

La cuantificación de proteínas plasmáticas sn ht zo di

rectamente, colocando 0.04 ml de suero en el refrnctómetro 

la lectura de la escala da la cantidad de proteínas totale's 

en g/100 ml. La lectura fue repetida para comprobar los re

sUl tados (Cuadros 10, 11 y- 12). 

-......... . ·~ - , 
· Determinacion ~Colesterol .. : Para la .detenninación del 

oo~esterol s.e uti],izaron reactivos rn:erck ( segÚn el método de. 
. . - . 

, ,l.d.eberman-Bu.ohard, Manual de Qu:!m1oa OlÍnica, 1982) que C()n•: 

. s;l«ier.~ q~e con el: anhídrido aoét1i~o y el áoido eu.l:fÚrico c·on..;;. · 

o:entrado el colesterol forma compuestos de color ·1erde par:

duzco intenso a t~~peratura entre +15 y +25ºC. 

·se utilizó reactivo de colesterol, soluci6n 1, de anhí-
, 

dr.ido acético 6.33 mol/Len ácido, acético 99-100?& y solución 

pa·trón 2 de colesterol (300 mg/dl' = 7 076 mmol/L), adicionan

do ·;ácj.do su1fÚri90 95-971' siguiendo el procedimie~-ito que se 

indica: 

Por cada serie de 6 muestras se preparó w1 blanco y 

un pat~6n. La solución.problema se preparó con 0.02 m1 de sue~ 

r,o~ en Un tubo de ensayé perfectamente esterilizado y seco, 

aé agregó l ml de reactivo de col.esterol 1 .. La solución patrón 

a'p preparó coq 0.02 ml de soluciór patrón 2 y 1.0 ml de reao

ti vo de colesterol 1. El Blanco s'e pr~paró con O .02 ml de a

<sua destilada y 1.0 ml;de reacti~o de colesterol l. Se dej6 . 
reposar du.rante 15 minutos (se re:comienda entre 10 y 60 minu

tos),. 



Con una pipeta esterilizada se agr·egó O. 2 ml de ácido 

sulfúrico (95-971i) sobre la t~ttperf.icie de es.da uno de 1os tu

bos, a partir de entonces se tomó el t¡ie1apo, colocándolos in

mediatamente en forma separada en una cubeta de agua e. 23°0 

(se recomienda entre +15 a +25 °c) ~gi tándolos continua111en·te. 

•Al cabo de 5 minutos i:ie sacaron los tubos y nuevamente agi

tando se desprendieron las proteínas que podrían haberse adhe

rido al tubo. Se midió en el espectrofotómetro la absorción 

de la s.olución del tubo problema y la del patrón frente al 
·, 

blanco, a los 15 minutos (se recomienda de 10 a 30 minutos) 

después de li=i adición del ácido sulfúrico ( 95-97%), se hizo 

la lectura de los 6 tubos del TIEM1'0 1, posteriormente se re

pitió el procedimiento de 6- en 6.(Cuadro ·13) (Diagn6stica. 

Merck, 1992). Se utili z6 Jiare. las lecturas un espectI'ofotó..;. 

met:ro de luz PlVI 2 DL Zeissf' a 650 mn.., Finalmente los 1atos · 

obtenidos fueron tratados de la f.üguiente fonna: para obte

ner la concentración de colester;J. total se di vide la E:stin

ción del Pr·oblema (EPr) entre la Extinci<Sn del Patrón (Ep) y 

se multiplicó el resultado. por 300 mg/dl. 

X 300 mg/dl 

Las tetraciclinas utilizadas para la evaluaci6n :ie los 

paráme·t:ros señalados: Emic:i.n.a 11 Steclin y Ter1 .. anlioina ten!an 

las sigttientes ca.rac·t;erísticaD: 

p;m~in~l'!!A es una solución inyc~ctable cuyo conteni?.o por 

m~lilitro es de 200 mg de oxitetraciclina, 400 mg de 2-pirro

lidona, 50 mg d.e povidone y l ml ·~1e ·vehículo .. I1ab. Pftzer. 



~' . 

. . ... '. , ~ 

Steclin es una. soJ.1.i.c.iÓn in,yectable que contiene clorhi-
, 

dra:bo de tetracicli11q,, olorhic:lrato de 1L:1.oca!na L-i.mortiguada 

con ácido asc6rbioo y cloruro de mngnesio. Laboratorio SQUIB. 

Terramicina es una solución inyectable de oxitetraciclina 

lidocaína, cloruro ~e magnesio y ver1Ículo. Laboratorio Pfizer. 

Análisi?. Estadístico: Para el análisis estadístico d~ lof:l ... 
·:' < 

resultados s'3 utilizó la rrueba de T de rtstudent" para :nuea:O:. .· 

' . tras pareada:], considerando que se trata de pequeñas muestras~ . 

T es la desviación de la media estimade. de la poblaoi6h · 

medida en términos de s/{fr como unidad. En una gran parte de 

las aplicacio;nes donde las medias de muestras se utilizan pa- · 
ta estimar lás medias de poblaciÓn 9 el valor de la desviaci6n 

standard se obtiene por una estim~ción de la desviación stan

dard de la muestra ( S) de ~.os a.ato s de la muestra que da el -valor de :X:. Si la muestra rrn de tama~o n la estimación está 

basad~ en (n-1) grados de · .i berfjad,, 

Se necesita una distribución c1ue permita calcular los 

l:Ími tes de confia~za pa.:r'a 1a media que se locaJ.i za· en el cen

tro dé 1~ distribución conociendo .s .. Este resultado conocido 

como la. distribuc~Ón ele ºfftudc-n1t"::fu.e cte9cubierto por W., Gosset 

en ,1908 y perfeccionado por R. Fishe:r en 1926. F1J.e a t:rav~s 

~el mues~reo que se utiliza 1H1ra J:i. cuaJrada que Gosset obtu

vo los p:x-imero!=: ~01100i.mj_en.t:os sobre ella .. 

Esta distribución ha revolucionaclo 1a este.dística de ;;ie

uq~ñaa muestras, pues-t;o que ent1re m6.s pequ.eña es la muestra 

· ·1a onr-v,f,ll. es más aplanadr. y la discrepanc:ta en·tre los datos ma-
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·-r-:···¡.lr.) ···.; r:'l¡·j· ···11··1r·. ,· ·,:' ·i::·~· ., ·10-
•. J. • ~ • 1 •• ,, t. \,~ • ,J.. '.~,.. • • .. '· ·- ,. • J . •· • - J ... ,., . -

l. 0,1':. 1'rJ. ~ .. ,.e ·t.ra.t·'..1.1·· .!. 1( ·.~. l'(l··•···1.i .. ·:;.,-1<., ... (·· .' 1e 1 •rir• ·y ,...oc~1~":'·' i :">·1 • ~ , , .. , .. .1 ' •••• , .. '' .... ' . ... . '-• • .. ,_, ... •· '• •' .... .., .J • I 

García, 1J72). 

1 y 

la sis11.ü c~nte fo:t·:ii:.:: ( Cu.n .. L·o 1) 

D diferencia c:ü re n.~n })O!':.J vn.lorr.:r~ 

'T'I''i'nrrno l 'il("! ..... J.:.tlY!- '· * 

~D ::: o. 72 -E ::::: ·'f.:D == -n 

SCD ::::: 'EJJ~ -· 

T 
D 

- - -SD 
w 

TilIMPO l v~ 
- :.: . 

~D -D 

SCJ) 

SD2 

f.>D 

T 

-· 
--

.. 

-· 

... 

0.29 

ED -

SCD 
n-1 

~sn1' 
D -:::: 8D 

1ñf" 

, 
¡:-( 

11 - ') .t!Jl 

o. 7 '?. :::': 0. l(~ 
6 

" 
~l!D ¿ ~- = 0.101 - '). '/361 
n 

o .05.10 37 

0.12 
o .0220¡; 

TI:1i1ilPO 3 

~D2 

= 0.23 = 0.04~33 ..... 
6 

- ·~ 2 
·-· r) .013J 

n 

-- 0.07(.'3)31 
5 

O 1 •'J'.'70) • .• . - .J ... ·] 

-···'· -·.,·_¡ 

?¡ 1 J ., . ., 
- J " 

1 A le y ~1 ; 

.. ,... ;.:.l ~15· 
.! • <J .·'.t ' ' 

. ,'. 

"• 



·,,: 

Se ana.li zaron los resultados de los tiempos 1 y 4. en 
', 

la misma forma. (cuadro 1). 

~.'D == ~0.19 ~D2 - ().,3433 

~D = 0.19 0 .. 0316666 D ·- = 6 
:::: 

n 
·'. 

SCD = ~D2 - iI!U..2 = 0.3433 0.0060166 ~ 0.3~728 
1 

n 

SD2 = SOD = _0.33728 
5 

= o .067 4566 -n-1 

SD = ~ = 0~259724 

-D 
T =-sn 

--~-

= 0.03166 
o .1060 3. 

Siguiendo el -procedimiento 

ron los resultados de todos los 

po 1 con el tiempo 2; el tiempo 

po l con el tiempo 4. {Cuadros 

'1 . i 

· .. ,, .. ;· 

! ' 

._:e, 

J.,:'. 

que se indica se analiza-

cuadros; comparando el tiem-

1 con el tiempo 3 y el tiem• 

1 al 13)" 
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REfiULTADOS 

. CUADRO l. 

NIVELES DE CALCIO EN SUEltO DI~ ov¡;.¡os TRLTADOS 

CON .ElYIICINA ( mg/ml) 

No. !NDIV. TIEMPO 1 TIHllPO 2 TIEMPO 3 TIEMPO 4 

1 0.49 0.33 0 .. 23 0.33 
2 0.43 0.23 o.~ 23 0.97 

' 
3 0.32 0.20 0.45 0.38 

4 0.37 Oo26 0.30 0.32 

5 O~JO " Oo25 0.29 0.20 

. 6 0.38 o .30 0.40 0.28 · .. 

-X 0.38l66 0 .. 26166 0 .. 3333 0.4133· 
/ · .. · .. 

' . 

Aná:lisi~ eatad!stiX2_: 
1., . ' 

TIEMPO· l VS. ·TIEMPO 2 

= .12 = . 5 .. 4395 > 2 .. 015· 

' 

T ñ =sn 
~ 0.0220605 Hay diferencias estad:!stióa,.. 

TIEMPO l 

15 
T = Sn 

wrt 

VS. TIEMPO 3 

..... 0.048333 
0 .04996 

TIEMPO l VS. TIEMPO 4 

ñ 
T = SD' 
~ 

mente significativas •... 
l,,j 

= 0.-97423 <:::2º0J.5 

No hay diferencias estad:ls-· 

ti ca.mente significativas. 

= 0.29865 < 2.01:; 

No hay diferencias estad!s

ti carnente significatiYas. 
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CUADRO 2. 
NIVELES DE CALCIO EN SlJERC DE OVINOE: TRATADOS 

OON 81~EdLlN ( rng/ml) 

No. INDIV. TIEMPO 

l 0.27 

2 0.34 

3 ------
4 0.29 

5 ..... ..:..~-:. 

.5 ---.--
1 
\ 

1 'l' I E.'MPO :? 

Oo29 

_._ __ 

TIEfi!P(' 3 

0.26 

Oo30 

0.36 

----

TIEMPO 4 

0.32 

0.30 

---fllll!" 
0.36 

-----
, _______ 

----------------------------~----~-------------------X Oo30P 

Análisis estadístico: 
1 '.· 

TIEMPO l VS .. TIEMPO 2 

= 0.0066666 = 
' o. 0'69 362,l 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3 

0.3066 

0.096113 

0 .. 3066 o. 3266 ' 

<:.:: 2.920 

No hay diferencia estad!eti~· 

camen-te significativa. 

' ·~ ' 666 T=Si)' = 0.0066 = 0.2030503 . <:::: 2.920 
~ ... n o.0328293 {. . 

'\f.U.' ! No hay di.ferencia estad sti-

TIEZU?O 1 
J) 

T=Sn 
~ 

VS. TIEMPO 4 

= O.O.a.666666 = 0 .. 7882422 
0.0338297 

1 

camertte significa.ti va. 

·< 2 .. 920 

No hey diferencia eatadÍstica-:-

mente a:lgnifioati va.. 
' - ; - ,.:. 

· .... :: ,._ ~· " 



CUADRO 3. 

NIVELES DE CAL''JIO EN SUBHO DE ()VINOS ~1 RA'l',iDOS 

No. INDIV. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

-.x 

TIEMPO 1 

0.44 

o. 38 

0.28 

0.28 

0.30 

0.3360 

Análi$is estadístico: 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2 -

IJI 11%':}1() :~~ 

0.40 

0 .. 40 

0,.30 

Oo26 

0 .. 20 

~~---------

o" 312) 

r ·1 rl'/n1; ' 1, •L t.:;" .l. j 

'.f.lIEWPO 3 TIEll'.PC 4 

i~32 0º42 1 

0.22 0. 20 

· o·o 3C.:i 0.23 

o. 28 o. 36 

O~ 30 0.13 

--
".)& 284 ºº 30= 

D 
T= SD = o .006 = o. 2136402 <.~ 2~132 

fñl' -000280846 

TIEMPO 1 VS. ·TIEMPO 3 

o.062 = 1~418 
0 .. 03666 

T::: D -SD 
= Oa023 = 0.8137335 

"0.0344093 
~ni 

'.·· .... 
., 

e·':··, -·' 

No hay diferencia estadis

tti eamente significa ti va. 

< 2 .132 

No hay diferencia estad{s-

t:Lcamente significativa. 

,,.. 2 ·1 '3') ·i, ' . . . (. 

No hay diferencia estad!s

'ti. cemonte significa.ti va.. 

1 
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CUADRO 4. 
NIVELES DE MAGNESIO :EN SUBRO DE OVINOS TRATADOS 

CON E;NI:I:O.INA (mg/ml) 

No· .. INDIV. TIEMPO 1 'l'I.l!:MPO 

l o.oa OclO 

2 0.05 0.,02 

.3 0.01 Oo04 

4 0.08 0.,04 

5 0.06 0 .. 06 

6 0.08 0.10 

-X 0.07 0~06 

· Análisis Estadístico: 

TIEMPO 1 VS. TI mMPO 2 -D 
T-SD = 0.01 = 0.9128751 

liñ° 0.0109544 

TIElVIPO l VS. TIEMPO 3 

-T= D = O - O 
SD 0,,02345~ _ 
.Jñf 2.449487 

TIEMPO 1 VS. ~IEMPO 4 

D p.0!)2 
T'l!!!!"'--S-D-._ 0.0108781 = 0.45963 

-rnr 

2 rr:IEMPO 3 TIEMPO 4 

0 .. 07 0.06 

0.08 ·o.os 
0 .. 09 0.05 

0.06 o.os 
0.06 ºººª 
0 .. 06 0.04 

0.07 0.06. 

< 2 .. 015 

No hay diferencia estadís

ti c<" .. mente significativa. 

< 2 .. 015 

No hay diferencia esta.dís

ttcE•rnente aignificati va. 

... 
No hay diferencia eatadís

ti camente significativa. 



CUADRO 5. 
NIVELES DE MAGNESIO EN '.;;rn..JlO DE OVINOS TRAT~ ... DOS 

No. INDIV. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

-X 

Tib'MPO 1 

0.06 

0.01 

~..-.-... 
0.08 

._ ......... 

0.01 

Análisis estadístico: 
TI'.P.M,!:O 1 VS. TIEMPO 2 

D 
T= Sn = .O~--n .OC9999 

= 

"'ON t"rn"l:1c-·~ 'i'"'' t . , ·¡ ., v •:>.1...1!1 ;l; .... n \Jll{r,/t1L.,1 

11IE1Y.lPO 2 

o .. 06 

0.04 

. 0.05 

0.05 

2.00002 

~eIEl\~PO 3 

J.10 

0.10 

0.16 

---~ 

0 .. 12 

~ 2.920 

TIEMPO 4 

0.08 

0.07 

· e .15 

0.10 

No ha.y diferencia estadísti

camente sígnificati va. 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO J -D 
T= Si) = -0.05 

n- 0.01521 
3.27 

-D 
T= Sn = ,..Q.03 = 1.441157 

- 0.02081 n 

~ 

Ha.r diferencia estadística-

mente si{3'nificati va. 

No hay diferencia estadísti

camente significativa. 



OUADRO 6. 

NIVELES DE MAGNESIO EN SUERO DE OVINOS TRATADOS CON 
1 

TEHHAMICIN/\ ( inc/m1.) 

No. INDIV. TIEMPO l 

l 0.08 

2 0.07 

3 

4 

5 

6 

0.06 

0.05 

0.06 

0.06 

Análisis estadístico: 

TIEMPO l VS. TIEMPO 2 

~D =O 

• j 

TI1t4PO 1 VS. TIEMPO 3 -

0,,06 

0 ... 05 

CL13 

01)05 

Oo03 

. 0 .. 06 

D 0 .. 006 
T = SD = 0.02541 = 0.0236068 

iñf 

TIPJdlPO l VS. TIEMPO 4 
ñ 

T = ~ = 0\9.16._. = 1.2418 
1r1f 0.012884 

0 .. 03 

0.04 

0.06 

0.,,14 

0 .. 02 

0 .. 06 

f 

TIEMPO 4 

0.08 

0.01 

------
0.06 

0.06 

Oo03 

0.04 

No hay di. ferencia estad:!sti!"" 

camente sígnifi cati va • 

< 2 .. 132 

No hay diferencia eatad!sti

oamente significativa. 

No ha.y diff~rencia estad!sti-

oarn0:nte s:tgni:ficati va. 
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CUADRO 7. 
ACTIVI~AD DE LA TGOS EN :3UEHO DE OVINOS TRATADOS 

CON 

No·. INDIV. TIEMPO 1 

l· 72.35 

2 35. 22 -

3 66.6.4 

4· 46.64 

5 59,97 

6 51.40 

.. 

-X 55.,37 

Analisis estadÍstico: 

TIEMPO l VSo TIEMPO 2 - . 
T~S~ = . 18.416 = 
~ 7.?14?096 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3 

-

PHCTi\ü ,¡~ . ,, ... !~- ( "'' ¡ .. U/ J; :.:,:Ói,E/min 1c 152 

TIEMPO ·~ 'J:I:füVfPO " TIEMPO 4 ... .) 

77 .. 11 '38 .. 04 79.96 

48055 5Jn97 60 .. 92 
77,,11 79.,95 65.68 

120.,90 93.23 64.,73 

59,,97 63 .. 78 74.25 
58 .. 07 66 .. 64 73.30 

_"""._._ 

73.61 75028 --79.306 

2.6253778 :""> 2a015 

Hay d.if erencia estad:í'.sti

carr: ente significativa. 

T= .JL= 25.46J336 = · 5. 3519465 > 2 a015 
SD · 4,757771 ~ JBf Hay d:i.f erencia estad1sti-

TIEMPO l VS. TIEMPO 4 

&D 
T= SD -{ñt 

14.436667 :: 
3.9983169 

3 .. 610636 

carnel'1te significativa. 

Hay dif o rancia estadísti

camente sigrüficativa. 

-_ ' 
- . 



CUADRO 8. 

No. INDIV. TIEMPO 1 

1 33.32 

2 55.21 

3 34.27 

.4 53.31 

5 74.25 

6 47.60 

·-X 49.66 

Análisis estadísticos 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 2 -
T =s~ = 9.36166 = 

T 6.13a2202 

~IEMPO 1 VS. TIEMPO 3 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 4 
-.T D 

~~= -~ 
35.856667 
5 .846303 

• ·o,:!, :·,: : 'l.·, 

= 

= 

'1.1IEMPO ') , __ 

42 .. 84 

63 .. 78 

62 .. BJ 

35.,22 

78<)06 

·71 .. 40 

4 .. 481 

6itl33 

11 IEf,~PO 3 

64 .. 73 

96 .. 15 

74~25 

61 .. 88 

100 .. 90 

57 .. 12 

75.83 

36 

TIEMP04 

65 .. 68. 

10; .. 91 

93.29 

'7 2. 35 .. 

\ ' 

106 .. 62 

74.,25_ .·· 

... _._ Tf ~--

85.51 

No hay dife1"enc:i.a estad:!s

ticament;e significativa. 

·~'U!~t-,,,,.,. 2 o 1 h 
~-.. ~""" • ::> 

Exist;e una difere11cia esta-

d:Í.sticemen:te significativa. 

1.i;x:i 1:11; e una di fe rancia esta-

:) ·' t. i ;,\ . . f. ti et.is 1 came.n ;e SJ.gn1 1 oa: va. 
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CUADRO 9 .. \ 
AOfIVlDAD DE LA TGOS EN srmno DE ovnro:3 11.RATADOS 

CON TE!Hrumr:r GT Nt~_ ( U/I.1) ~·c:.l;;;J~/rn:Ln :x9 52 

No. INDIV. TIBMPOl TIFJvLeo ~;,¡ ~ 1 IE1YD?O 3 1~IEJ.ll!PO 4 

1 74.25 74.,25 31 .. 87 65 6'.Y Q . ~ 

2 76.16 84.,7;.~ 32~82 65 a63' 

.3 55.21 51 .. 40 53 .. 31 oo.oo 
4 46.64 45 .. 69 47.60 45069 

5 29.51 39$98 60092 64073 

6 26 .65 40(193 41,,38 44.74 

------~--. .,.., -. --·--•.,••---. -··••-r~..-~~~.,_,,....... cio;..,,.. .. ._ .... e: r't~.lt..,...illl-.11!< .. ,.. .. -X 51.403 

Análisis estadístico: 

TIEMPO 1 VS. TIIiJMPO 2 

D 
T = SD -

\ffií" 
4.758~3 
2.9798271 

5601616 61 .. 40 57 ~29 

= 1 .. 596 .e- 2· 0) ·-·-- • • '.J 

No hay diferencia estadís-

ti car:rnnt e sigru.:ficati va. 

TIEMPO 1 VS. TIEIV!PO 3 

D 
T ~ sn- = 9.99666 = 2.03 
~ ... 4.9i8§8-

...,., ,. ,.. '] 5 ......... :.:1n. ;¿ ,, 1) .. 

TIEMPO l VS. TIEMPO 4 
..... 
D 

T = SD --\lñl 
6.662 
8.7463212 

~ . t d"f . t d' ~x1s e i erenc1a es a 1a-

ti ear!1 l:'m:t e si gnifi cati va. 

= 0 .. 761 

No hay diferencia eatad!s-
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CUADRO 10 o 

CONCENTRACION D\i' JJf¡()'Jl}4''l 'rií i1 ~' lY" ,. 'T,A flr[·c·1· .-~ f<\ '~! Ti'l\l' r.•lJERO 
.. 1 . • .1.1.L •• .i , J.i .. L.l.11.:i .... ,,.1, •. .1:.i. 1) ·'· 

DE OVINOS r.. A 1 " • ... ' ' . ,; ., .. /.·•1 '1 r· ,. ) ~.H 'IaDOS CON i.~l:itf:(;JNA uJ ... OJml 

No. INDIV. TIEMPO l ry~I E~~PO 
,n} fi:f ¡·;;l\!(VC .. , ]:IEMI)O 4 .) 

l 9.2, ')u O 8 .. 6 ~L9 

2 8.7 8.6 8~6 CJ o 7 ' 
3 8.1 ªºº g ~'7 9.3 

4 8.5 8.,3 B ,., 
' " t 807 

5 9.3 9.3 ') 3 9.4 ·~· . . 
~ Y,1- ' 

6 8t7 804 8.6 8 .. 8 

¡ 

-X 8.75 8 .. 60 8,,75 8.96 

Análisis estadístico: 

TIEMPO 1 VS. TI:Bl\'JPO 2 -D 
T = Sn = 0.15 

0004281 
= 3 .. 5032 

~ Exi. st \°':? cliferencias es·tadís-

TIEMPO l VS. TIEMPO 3 
-

T 
D o -- - ::: 

¡? - SD 
, ~. 

No hay 1iferencia ostad1st1-

Tnl- cem o:.nt; f1 si E::rd. ft co:l: :L i.r&."' 

TIEMPO 1 vs .. TIEMPO 4 
-

T D 0.21666 = 1.03748 = $j) = 

• o. 203.8324 
·<::: !'. .015 

No ha.y d:i.:í:';~reri.cis::;. esta.dí.sti-

. ct.:.1.1nnnte si.j!,n:i. . .f:Lctitl.va.,,· 

. - . ' ' . . 
· .. , '. ··""". . ·. , ... ~- .. - ' ..... ' . 



CUADRO 11. 

No. INDIV. T!li:W!PO l TIEl\,¡·eo 

1 9.2 9.,0 ¡ 2 8.6 8,,5 

3 8.2 3 1) i' : . 41 G-

¡:' 
'(, 

4 803 8,,1 

5 '3.7 3 .. 3 
6 8.9 8Ql 

X 8. 36 

Análisis ,estadístico; 

TIEMPO 1 VS. TIEIVlPO 2 -D 
T = .'Si)" = _Q.2833 = 2 .. 4263 

fl1' o .11676 

TIEMPO 1 VS. TIEMPO 3 
' ñ 

'11- -1- SD ·-~ 

TIEMPO 1 VSa TIEMPO 4 
¡ -D 

Te: 'sñ-
~ 

= 1 .. 128-3 

39 

f") tJ.' I F;,lH\)() '.~ 'J:IFJJ.:i1PO 4 (:. 

3.7 3.9 Í 

l 
~L. 0 8.8 i 
'L6 8.8 

~) ~7 8u7 

9.,1 3.3 
• 

~L9 805 

3.,81 8.76 

·tiee.mc·ntr::· si.gni.ficati va.., 

No hay ~u_fHrenei.::.:i. estadíst:i.óe.-

m'·'.f).'1[,· <:.1 '·l l' !'rr¡1 .;.."'·1· ,..,,,.1.1' ''"a· """ • . . '- • Z:' • •'" J .• " \,; '·'' V .• v. " 

~~\,,015 

(~stadísti o~ 

mon.t:~;i (>i&;niftcati va .. 
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OUADRO 12. 
CONCENTRAOION DE PH01.eBINfl s pr,ll>:MA~~ICAf3 1:;.\l ;.')lTJJ:RO . 

DE OVINOS TRM~'ADO~~ OON '.~fi:r_;;HJJA~!:.ICINA (g/J..O~)m:i) 

No. INDIV. TIEMPO 1 mrF~["D., J.: .... 1.,, L f) 
r.: 11.1 :·,~ li;N[ PO ') 

.) 'I'Im~;po 4 

1 806. 805 ;3 'i • V , 8 .. 6 
( 

2 9.0 3.,7 s .. 7 t~ •. 9 t 
3 8.,4 8.4 tL 6 3 .. 4·t, 
4 9.5 9.,5 9 8 . " 9,,3 • 
5 8.2 8.2 8.J 8.5 

6 8.6 8 .. 9 8 .. 3 3o3 

----------··--.. ·-·-·-' -· _ ....... 'f.M~~-- .... .Jf,,;.1-~H--""'~~~--...... N~ ........ ,------X . 8· ··7~, 
ft \~ 8.71 

.Análisis estadÍstlco: --------·-
TIEM:FO l VS.. TI~ PO 2 

-
T = S~ · = _Q_.0166 _ :::: 0.209473 

. J.fil- 0.91924 

'?IEMPO VS .. TIEM !'0 3 

o .0166 .. 
0.,1046L 

= 0 .. 15924 

. ;: ~ 

No nay dLCerenei.a estadísti-

.. 

' .. ·-
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CUADRO 13. 

OONCENTRAOI ON Dl~ CKH.1T~~~:'J:1 E·t:;1 'T, 'l1(\'J.1 :\f.i EL ~3UEHO Dfi; 

OVINOS 'l'RA'.!!ADo.:: GU!'! .. 'ilf(;J.::L\ (a1&/·:l1) 

NO· o INDIV. ~IEMPO l 'J! I ViV1 . fl IJ '. 

l 59.1 ¡;• >J ') 
:;.i. "e:.. 

2 ·30,0 51"2 

3 33.0. 60 .. 0 

·4 31. 3' 98 .. 8 

5 57 •3 70 .. 6 

6 85.9 75.,9 

-X 69,,166 

Análisis estadístico: 
" ........ ti 1 11.e ~ 

TIEMPO l VS. TIEMPO 2 -D T = a .... e 
. SD -n 

1r2~Jl.1lU .... = i.7753 
11.087213 

TIEMPO. 1 VS º TIEMPO ~ -D 
T = sñ .... = ·-~~~ .... - = )02476 

n"" 4.3621 

TIEMPO l VSº TIElVíPO 4 -D 
T = "fr"'D- ::::: 5111 ª1666 

·o ... ~--
-.... 12 51434 r1 · • 

··:~ r .~~N:)/\} ·.¡ '.P J. ¡;;¡1~ PO 4 .) 

'l~~)(#~) 108 .. .:;, 
¡ 

:;:iO .•• ) 
1 

47 QJj 

47 .,1 117. 2 

43 .. 9 69.2 
'"•·1 7 150 .. 9 , ..... 
'-...# ~ to 

r3 O~ l 115.4 

101.35 

L:L crnrn n:nte r~ign.ifi co:t.i va ... 

t:i. ca:nont~1 r~tgni f:i oati va. 

tl (.~ .4. 'ld.f' c:i.... ' \.,•, .. \..tr;. ..t .. P.;<f 
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DISOUf.lION 

Calcio .. El ·l~ratamiento a.e ovin;)C',· (~!;': ~ '" lr.:• .d.'. ·10 Emici-. ....._ .. "",' 

~ 9-isminuyó significa.ti va.mente \\l:; 

( <o 05) d 1 f ' a 1 ,;1 • ro. p ·. ·.. cuan o e arm. eo '.::e '::ncw:>.ff.<t» ()·¡ '.~v. 11e..Y.1ima con-

c:entración en el plasma. Sin 
·~ 

. ni veles base.les es r8.pida ya. 

1: 1 -· ~ ern. :m:rgo, -.. h :cc•c P.:~:- e 1.-·:1c O(J. de lo si 
• 

q,tHl a :.Uv: ~ ('i hO}'.';;,::: (T1 .. :-:;~.:·:·)o 3) Íos 
i 

niveles de calcio presentan ur1a te:o.dc"i.c~r. 1;Jr::.:c;.~. Oc: rE~Ct.tpera-

Cio"n, eleva'11dose s· o1:Jr~ ;L·a conce1"+~"1 '"i ¡¡ .... 1 ............ , .. ·1 ,.,·¡ ~" ,,., .... º 11 (f')4 . , l ,J l.•: .. \_,,,., l.J U;.,t. ""'· v.,.. \, • f.:i!,..¡ 'i' t;;. ... 
:..,; 

horas después de a.:pli cado el fárrnacc·) " en los 

ni veles de ~alcio en lqs tiempos .?\ ¿/ /¡ :0,() r)b:~1 ·br~i.'(].t~-:.: ¡ no fueron 

. ·estad:Csticamen·t~ 'significativos (p::;::: .. U ~Or:í) ec1 .1 :cí~sp ~et·:.1 a1 tiem• 

po l. 

signi-

fi ca.ti vame nte ( p >º .05) los rü vol'~~.~~ l.c c~0.lcio (·r~ ·~ -~ r:;ro.., Ex.is .... 

te gran estabi1i dad f!n comparac:.i. Ó'c'). a IJ"" :: Cr·c·t:c;.¡~ --:i '· :i.:::. :s~n.i ci-

" na .. Cabe notar <iue existe un men.or nn·1' ,;\·1 '¡,; J.:ilto<:1 n.:1 los cua-

dros de resultados correspond.irml:;e a •:._.¡..,., ~'."t;,;f,>:) rlo1td.o a que 

el ouero que presentaba hemÓlisi .··J :~,'.; cli,,m.1.nó 1.;1Jn. e·. fin de 

evitar falsos resultados del caJ.eio dF: l<H:: rr,16bu.lo:: rojos 1i-

. eados, que 9asaban a constitu:i.r pnrt(;: 1lc·l cci.1ci.1:i !1 ~1 su.e:ro .. ,'., 
:¡ 
;¡ 

La Terrami.cina no modific<.S n.o f.:1~·mn. r;«;[:;;:id.fct:i ~~vnent;1::1 silg-- . 
niilicat1. va· loo valores de caloto pJ n.:wd[t::l. co ('H lo~'J tiempos 2, 

3 y 4 (p>0.05) en comparación con \~.L (' 1:>Yd:ro: 

Por datos :nep?rtad >S en la lit{:r~1\; 1 .i.:n:1 i:'J\.' c>m1<v~í:~ el efec

to quelante de las tetr lOicl:tn.~: .. u 001\1 -;: :t e ':1.<~.:! ó L >/a1c, n-t es como 

Oa
2+ 11 Fa2

, Mg
2+ y tal V9Z esta cHrar. " ! ; L.L e;· (ít;(l:\. ·~ ra GX:pli.ca.r 



hipot~ticamen.~e el efecto de la Emtcina sobre el calcio al 

modificar sigtiificativn.rnente lo~~ nJ.v·olr:.1s del i6n en el suero. 

Tam~ién se sabe que existe un ei::d;::·echo control con respecto a 

los /.ni veles d.e calcio en el orgc.t(ri. ~~1fü) 9 lo que permite proba

blemente l~ rápida recuperaciónª 

En torno á esta miSma cara.c-terística se podría explical 

los efectos del Steclin y Terrami d.na sobre los ni veles de · 

calcio; no ex±st.e modif'i ca.ción en di choe ni vel~s probablemen

te porque son menos. qu,elantes al contener cloruro de magnesio 

oomd se señala en la metodología,, 

!_aire~io. L.os ni v~les de magnesio en suero. de ovinos no 
l 

'. sé ven afectad.os en forma estadÍstJ. c;:;l.ffie n te significativa. 
·' ' 

CP> Ó.05) por la aplicación de una :tcmis terapéutica única de 

. Jmicina, no obetartte el Steclin pr·Jduce un aumento significa.-

'ti vo de magnesio en el tiempo 3, er-. decir, cuando la concen-
.,: •: ':,~. 

' 
.·· tración del fármaco se encuentra J"(:!ducida e. la mitad. (10 hp · 

·'ras despu~s de la aplice.ci6n. En e1 tiempo 4 (24 horas des1'j) 

de aplicado el f1Ínnaco) existe iJna tr:~n:lencia aparente a di smi-

nuir el nivel del magne·:io, no obstante qi..:te esta modifica.ci6n 

l'lo fue estad$mtica.rnento sie;nificat'Lvri. (p>0.05). 
:i 
i,\ 

,: En :!.Jl'irnera. L1stanc '.a el Htun 1:nt o en los ni veles de magn&-

.. sio podría ser e;x::,ilicad) })Or c:J ·~n~:rteniao de cloruro de mag

nesio en el fárma ·Jo, . sin embargo~ ~· r: flSlJerar:Ca que la interfe

cia del fármaco e:1tuvieJ·a relacionr ... ;:.~. con la máxima concentra

··ción, pero er:1~;o no ocur ·e y por otr" 1 ~1:1arte no existen altera

ciones provocri.dus por l:i. Ter:ramieiT:, 18.. cual también contie~e 

-cloruro de r.na·,-ies:i.o. La explieac:L6ri n:obm.blemente podría es-



tar re1acionada cc·n el tipo de i.~;:·i'.1 .• ;·i c~·-1.·i.~-: 1.1.. J;a ':!!nicina y la 

Tcr:rarni.cinn. son oxitetraclolinr·r:> J ·1 'it:~cl.i.'.1 e~ ~"Jor-totr!.1.cl

clina. Sf}:rÍa. necesario estudio::.· : .. -~; -~·'.",· ·, (>.·~ :':·t·:la.cj on.'J,do~ con 

el mecanismo a.e :::.cción de la elr.";: :· . :" ... ::< .. ·~.-\ i. nc.t q11e :po2:L blemer:i.~ 

te pudieran explicar e~. feal)mc:no <)t :crv:·t'.ICJ ~ 

_1GOS o rJa acti vid.ad de la 'Nií.l'" . 'l' "TÍ:) :"o:ü t;j_ V• me~1te afee ... 

. tada con la. Ernicil'J:! y nn comparac:,~)·1 ::i-l. ·-·ontr~il e~ ef'octo :Bue 
1 ,, . ~ . . . ,; . ,.., . _.. .. " . 

estad1st1camente significativo ( p<~ . .i '') r); :> ev! 1.rr·: í i •'m·0oc 2, 

3 y 4. Los valores permanecen eo'..1:~t ;.:•:r!; •J1:\ (i.·,te c=:.l trJr· en todas . 
'"' 

. - ;r ~ 

iasmuestras. 
·' .· 

El Stecl.in modifica en fonon. ;; )~:i.'ti.v-~;º 10~=1 td,·slcs de 

Transaminasa Glu:támi ce. Oxa.lacéti en p étur';:: '1.(:~ en el ~ i ern~r1 2 exis-

te Un ..... "'lev""c1' o'n a·· "re ·te e·11 1"" ,, ,.'- '. \')' :I,--,,:¡ .• .., 1 r¡ :rir f'\1":' ""ta no c-. e o, )o. .l e" <;cC ..... J .• .. 1..·:. .. . . \., . ,_,,-.. ... ••· ; 1 f.. .-;, 

ftte estadística:nente s!.gnifica·tivn (_.;:~·~··'..i/)'.-5). ("'.i.n cmba:rgot en 

los tiempos 3 y 4 se o'bserva que ,,, : ~::t•' 1.l~':.·. ;Lfcr· 'l.Ci..J. signi

ficativa e.1.tre estos d1s tietripos -'.;e·, ,·:::::···:to •d. -· i.eiapc l. 

!Ja ~r·ramicina al·tera :;tparent : il_ ·~:~.-, ·\.(;::-~ valo:ces de la ec

ti vidad de la Transaminasa GlUi:ámic·:. o-.~.~::.'.::.c1~-tic8,, SL:1 GP.J.bargo ;• 

no existen cambios sig11ifi cati V(rn ( () .. ,., \ l"C>•l ,~P•"TJ't!C+o a1 
• <1 • ··' / ,J - .. •• ~ , -~ ., J , ,,_ 

tiempo l. F.n el tiempo 3 la TGY:·· :'!')»:':·c.-·. una al-tern.cti:n posi-. 

"tiva de ls actividad q·¡e se con":';:iJ!e· .. , ,-¡- ... ,;¡-f~~i·Lc;:.:.<:-.::il;n signi-

ficativc.. ( ~i<0.05) y e-1 c1 tic~rn.'rn 11 • J _·,to un::: ~riorH 'ic!:.ctón 

si{91ifi~ativa en lo:::'. n--tvele~ ~lE1 cr:·t "J: 1 :::·:1 d.-~ 1a t· .. 3n°.a1 d.nn~a, 

lo qur~ nodrÍa interpre ':;e.rse corno .. 1··i · -':1 .. l. r ::i.r. n .. ~ i:t :·10 .. ma.J.i-
' j , ,,15 . 

'""''C • OL".l. ñ ..l..' • 1 d .. e ~u íl.Ct,l VH 8. ..• 

,. 
e ('''"''' ··1 ~"\"": ""ª '_,, \,1 l'\< -~ ¡;u. lo. 



la ·elevación nignificf ~iva d.o ln. :~"ct.i.vtrlad de la ~~ransaminasa 

Glutru11fóa Oxs.lac&tica, :por e:'iéH.~ t; :;; ,::;.1.: 1.1:1~-: tetraci clinas menci o

naclas .. Es probable que el hÍgacl.c, :;'~":' ss productor de lll1 isoti

po de trans8J11inasa glutámica ox.:J l ~;,;~'E;tica este siendo afectado 
, . 

por las tlB'traciclinas ya cp-te se :~a·i)8 que estas se concent;ran 
• 

~ transi tor:i,amente en hígadoº Se ha mencionado que en patol~gÍas' 

hepáticas tales como: hepatit1.s; :i·~:terj.cia obstructiva, cirro-
( ' . 

sis o neoplasia se alteran lo~:; .ti.:í .. v:::?les de la TGOS. Ooinci'dien-

do en todos estos la presencia de 1.esiÓn hepatocelul~r, lp que · 

oonduoe a un aumento de la TGOS. 

. Proteínas Plasmáticas. Las p:rot e:( nas plasntát.icas: 

d.t.éminuídas en fo~a significativa ( p< O .05} ·cuando la. Emici~· · 
E:! se encuentra, 'en ma~ror conc 1:::n:t1'r:t.ciÓ11 en el plasma, TIEr[;:!?O 2; 

no obstante la tenden{da a la no:cnn.:J.:i.:?icwión es rápida y en el 
' ~ 

.TIEMPO 4 exis·be un aur.~ento aparentr:; de las prote!nan con res-

peqto al testigo y a pesar de que E·:,~ta elevación en lqs ni ve

les de proteínas no es estadúrt:i. ce;,_,~; i:1te signi:ficati va ( p> 0.05) 

es im·portant e de tener en···cu.entti :·F"· q_1.H:: la ox:i. t et raci clina es 

el anti biÓtico a.e las ile"traci cl:i.n:·¡2 
, 

·r:p.P. utilizado en di etas 
. ' , 

alimenticias de qnimales producti VD·~ 9 debido al ir~terés que 

e:tiste nor aumentar la Velocid.ad. :Jt.~ orecim'iento dE: estoc:J 
" 

males. 

·por el an.álisi s estad.Í :itico de lo~ re~ul tE,tdos obteniqos 

d.él efecto clel ~:-\;eclin sobre lnr:1 yp:·:.d;e{nas piasmátieas se rle

d.uce que eJ. -t:ratam:Lento disr1:Lnuy¡· 1 ·; .1 1r:J.or1~s do r:cote{nast al 

t . . 2 t d ·. · · ' t ·· ,. • i f .,·I . 1empo , e~ n .. ;i..sm1nuc1on e~ er·~. ;:·",..' ·t1ca.mente f' gni.- iuat:utva, 

( . <O 0,..) . t' ~ a t :i . .., l' . " J p • :> 10x:1P 1enc.o un e:·1(J.l:mc1:J. ~·~ .. a norma ¡;;ac1011 en e. 

tiempo 3 y ·1 .• La Bmicina prr}sflntu 

semejante al del 3teclin. 

. ~ .; : . . •. 
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La Terramicina no rnodif:i. e<~ 1.o~;:i valores de proteínas . .............. ...... 
pla.emátioas. 

Colesterol. La Emicina modi .:.'i e() positivamente los va.lores 

·. de colesterol a partir del tiempo J siguiendo una curva a~cen• · 

'. deilte al tj. empo 4 y esta elev·ac-5. 1):-1 es ei:3ta·1:Csti cament.e sibt1""' ~· 
¡i . ' ' • 
·~ cati va (p O .05). · 

·, ,.·:j · ... 
í. ·• ': 

. ¡ .. 
. 1,-:,,.· 

Probab!Lemen'te exista a1gi.1na :c't=jJación entr~ las: modif~c~ ·· .. 
·.J. ' • .. .... ••• . ' . ¡: .... 

ciones provocadas por la Emicina en el cpl~~terol· y el. heoho ·el.e 

.·.:.¡- .·1 

·.de. que el h:Íg~do sinteti,ce este osterol y ad~rnás · 10 esterifique 
'.l •· :·,·. • • '¡ ' ' .· t: . 

f ya que ~as tetra.ciclinás se co~we·ntran en el ~!ga.d,o, · pO,si ble-· 

,< m~nte las modificaciomes en la. rrr'1)ducci6n cíe ácido cól:Íoo ,( óo-... 

.· i~a~érol est~~if;lca.do) ae r1eban a 11'.!. interferericil1 prC>v~·c~da· .. 
poír las tetraciclinas. r 

/· 

.·... ·· · · :1lln un trabajo simi;lar (Zi1leru.e1o ~ 198J) se midi~ron los · 

efectos de antibióticos aminog1J.ccSi:"idos €n suefo de bovinos, 
~ . . . . . . 

:; ~n.oont~dose1 alteraciones signi f:i.c<~ti vas producid.as 'l>o~ Kan.a-
, '. . "· 

micina., Estreptomicina y Gentanüc:i.na en colesterol, provocan

·tdoo una aumento significa.ti vo la pr1mera y 1iaminuyendo oon ·las 

o·t:ras dos. La Transaminasa sH ·vi/; mocU fi cada con Kanami cinr·· en · 

forma negativa y no se encontraron alteraciones significat¡ vas . 

;.con· G·entamicina ni EstreptrJm1.cina, TJH.B prote:lnas plasm&tic~s t<:m 

también preser1ta:ron modifinacion(\r::. nngativas significativ,·~ con 

Ieana.micina y Estreptomicina,. ai.n ü1n·hargo la Gentamfcina. no~' 

$.lter6 aigni:fiQati va.mente la concentración de proteínas plaél..t 
. ' - ' .. 

. . 

• 

. .. 
,··. ::. 

,.1. , -. ·,'' 



··.\'. 

OONOLU':l!ONES 

Se observaron moé ifi caci 011(:r· e r.:tnd.Ísti ca.men·,;e signi. fi

ce.ti vas producidas poJ Emi (üna r.n l.os ~iigu.i entes parámetros: 

en niveles de calcio rn suero (~:·c~r,irro 2); en TGOfi (Til~r~ro~ 2, · 

3 y 4) ; en concentración total 'i:J ,;.1ro1: 3Íne.s plasmátice.s (~I!:lf.
PO 2) y en niveles de colesterol totaJ. (TimtPO~ 3 y 4). Lás 

modificaciones estadísticamente ::~ignificati vas prodncid2.s por 
~' . . . 

Steclin fueron .observadas en lo::: r.::igu~.entC;Js pararnetros: ni ve-. · 

les de magneflío (TIEMPO 3), ·tc:tivi.1.a.d de J.a t;ra11saminasa. giu~ 
1 

támica ox~lacética (TIE?l~P02 3 ~l 4) y 1e. conceri.traci6n .Je pro• 

te:!nas· plasmáticas (TIE!."PO 2) .. I1a Torramicina. alter6 en fót·1na 

significa.tiva +a activ.i.d.ad dr.~ ln trarn··o:;,minasa' glutamfca oxa.J.a

c~tica (TIEMPO 3). 

Le:. conr>te,taci. én de ce.mbi oi~ fi ~:;i 016-ei cos pro'luci dos por 

efecto de tretracicliri~s conaucen F~. ln·orioner ~1ue gG1.,:!a desea.ble 

tlÍl control más exhaustivo en r::1 u~'º :le las mismas .. 

L b . f. . l' . . 1• ,;J ..:. • f' , l 08 cam 1o::i is10 or;:i.c 1.>2 rrJ:::1:::·GrO.·A.OB u.1 ieren segun e · 

fármaco, e ::'ta o.i f erercia. rienni t;.; ·:-·enr:ar que exL::it en mecii ct:1.:nen

to e . q "'' :"~d~ eran ~e r. ut ili ze.do 2 ":' 1; e r~ o.ti .va:ne n te d e:>en·U e: l d.o 

de ln ~ l!H:rt1 cuJ_:':l,rJ. rl~:ute!"-l de1 o :'·.r.·;1;:.·_1,. f;mo ~. tratar. 1 

' 
':er{n recomcmd2~ble quo r:'~1 -pr"::~.cribir t.m m0dicame.n-to se 

buscs.ra 1J.l1['.. f.lta cr:pcci.ficifü.tii p. ·ocura1ñ.o :!fc.'~ür lo meno::i !J03i

ble el resto del organi~:1rno. 
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