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RESUMEN

RESUMEN

En estudios comparativos entre selenio organico y selenio inorganico se ha
demostrado que suplementando en la dieta y suplementos alimenticics, las
mismas concentraciones de selenio en la dieta se observa mayor biodisponibilidad
del primero. El objetivo del trabajo fue determinar el efecto que tiene la forma
organica e inorganica de selenio administrado en bolos de lenta liberacion a
ganado ovino sobre las concentraciones en plasma con la finalidad de determinar
los parametros farmacocinéticos (Cmax, Tmax, ABC) y asi determinar su
biodisponibilidad relativa. En el experimento se realizé en tres fases; elaboracion
de bolos, el administracion de los bolo a los grupos experimentales vy
cuantificacion de selenio en muestras plasmaticas con el uso de
espectrofotometria de absorciébn atémica con un sistema de generacion de
hidruros. Se seleccionaron 13 corderos machos raza Pelibuey de 5 semanas de
edad con un peso promedio de 13.5 kg, sistema de produccién estabulado, se
integraron aleatoriamente tres grupos (BBC, BIN y BOR). Los bolos de selenito de
sodio contenian 9.87mg de principio activo equivalente a 321.9285ppm de selenio
inorganico; en el caso de los bolos con Seleniolevadura contenian 2.0736g de
levadura equivalente a 148.1142 ppm de selenio organico. Las caracteristicas
~ tecnoldgicas de los bolos fueron: densidad mayor a 1.8 g/ml, resistencia a la
ruptura de 35 kp y peso de.‘l4g. En el presente estudio se encontré que el tipo de
selenio incluido en bolos intrarruminales no tienen efecto sobre la concentracion
de selenio plasmatica (P>0.05), por lo tanto no hay diferencia alguna si se
administra el bolo con selenio organico 6 el bolo con selenio inorganico, al mismo
tiempo se muestra que el tipo de selenio no tiene efecto sobre el ABC (P>0.01). y
por lo tanto tienen biodisponibilidad semejante. Los hallazgos de este

experimento recomiendan que los bolos necesitan de una mayor concentracion de
selenio.

Palabras clave: Selenio organico, selenio inorgéanico, bolos intrarruminales,
liberacion modificada, biodisponibilidad relativa.

Griselda Gaytan Sotelo v



CONTENIDO




CONTENIDO

Contenido

Resumen

Lista de cuadros

Lista de figuras

Simbolos y abreviaturas

l. Introduccion

2.1. Descripcion anatomica del ganado ovino

2.2. Propiedades del selenio

..............................
7

2.3. Selenio en la salud animal

2.4. Métodos de suplementacién ........... ... . ... .. ...

2.5. Minerales organicos vs. Inorganicos ....................

2.6. Metabolismo del selenio

2.7. Estudios de biodisponibilidad ............... ... .. .....

2.8. Disenos experimentales en estudios de biodisponibilidad . . . . .

2.9. Absorcion atdbmica

2.10.Técnica de generacion de hidruros . ............ ... .....

lll. Objetivos
IV. Hipétesis

V. MaterialyMétodo. . ........... ... .. ...
Equipos einstrumentos. . . ... ... .
Material

Reactivos

a8 L e e e e e
5.1 Fase | (Elaboracién de Comprimidos)..................
5.1.1. Procedimiento de elaboracibnde bolos . .............

5.1.1.1. Preparaciondel granulado ....................

Pag.

Griselda Gaytan Sotelo



CONTENIDO

5.1.1.2 Compresién

5.2 Fasell (Periodo experimental)

5.2.1. Localizacion

5.2.2. Grupos Experimentales

5.2.3. Alimentacion

5.2.4. Administracion de bolos
5.2.5. Muestreos

5.3. Fase lll (Cuantificacion de Selenio)

5.3.1. Tratamiento de la muestra (Digestion)

5.3.2. Determinacion de selenio en muestras tratadas

5.4. Disefio experimental

5.5. Analisis Farmacocinético

5.6. Planteamiento estadistico

5.7. Analisis estadistico

5.8. Diagrama de flujo

VI. Resultados y discusidén

VIl. Conclusiones

Anexo |

Anexo |

............................................

Anexo |l

Anexo IV

............................................

Griselda Gaytan Sotelo

Vi



LISTA DE CUADROS

LISTA DE CUADROS

CUADRO TITULO

1 Quimica del selenio en suelos y sedimentos.

2 Enfermedades provocadas por la deficiencia de selenio.

3 Comparaciéon de biodisponibilidad de selenio en sus diferentes
formas de suplementacion.

4 Formula de bolos con selenio inorganico.

5 Formula de bolos con selenio organico.

6 Clasificacion de los grupos experimentales y codificacion.

7 Identificacion de las unidades experimentales.

8 Ingrediente del concentrado utilizado para alimentar a las
unidades experimentales.

o Contenido nutrimental del concentrado utilizado para alimentar a
las unidades experimentales.

10 Muestreos realizados a las unidades experimentales durante el
estudio.

1" Condiciones del programa de digestion del CEM (método
Plasma 2).

12 Resumen de valores de evaluaciones fisicas realizadas a los
Bolos de selenio Organico ¢ Inorganico.

13 Formula de bolos con selenio Inorganico y selenio organico.

Griselda Gaytan Sotelo

vil



LISTA DE CUADROS

Contenido de selenio en la mezcla de alimento concentrado-

14 forraje consumido por las unidades experimentales durante el
experimento.

15 Concentracion inicial de selenio en las unidades experimentales.

16 Resultados promedio de las concentraciones de selenio en cada
grupo experimental.

17 Factores del estudio involucrados en el anélisis estadistico.

18 Analisis del modelo con efectos fijos.

19 Diferencias minimas significativas.

20 Area bajo la curva de bolos de selenio organico e inorganico.

21 Andlisis de varianza para el area bajo la curva.

22 Suma de cuadrados tipo llI.

23 Resultados de Masa evaluada a bolos de selenio organico

24 Resultados de Masa evaluada a bolos de selenio inorgéanico

05 Resultados de evaluaciones de dimensiones de bolos de
selenio organico

06 Resultados de evaluaciones de dimensiones de bolos de selenio
Inorganico

07 Resultados de evaluaciones de dimensiones de Bolos de selenio

Inorgénico

Griselda Gaytin Sotelo

Vil



LISTA DE CUADROS

28

Resultados de evaluacién de densidad de Bolos de selenio
inorganico

29

Resultados de evaluacién de resistencia a la ruptura de bolos de
selenio organico

30

Resultados de evaluacién de resistencia a la ruptura de bolos de

selenio Inorganico

31

Resultado de las concentraciones de selenio de cada unidad

experimental en el grupo experimental sin tratamiento (BBC)

32

Resultado de las concentraciones de selenio de cada unidad
experimental en el grupo experimental administracion de bolo con
selenio inorganico (BIN)

33

Resultado de las concentraciones de selenio de cada unidad

experimental en el grupo experimental administracion de bolo con
selenio organico (BOR).

34

Resultado del area bajo la curva de las concentraciones de
selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental

administracion de bolo con selenio inorganico (BIN).

35

Resultado del area bajo la curva de las concentraciones de

selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental

administracion de bolo con selenio organico (BOR).

36

Resultado del LOG del area bajo la curva de las concentraciones
de selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental

administracion de bolo con selenio inorganico (BIN).

37

Resultado del LOG del area bajo la curva de las concentraciones
de selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental

administracion de bolo con selenio organico (BOR).

Griselda Gaytan Sotelo



LISTA DE FIGURAS

LISTA DE FIGURAS

FIGURA TITULO

1 Compartimentos del estbmago de rumiantes.

2 Via metabdlica de varios compuestos de selenio

3 Esquema del metabolismo de selenio en sangre.

4 Esquema de los bolos de selenio, administrado en el estudio a las
unidades experimentales.

5 Comportamiento grafico promedio de los niveles plasmaticos de
selenio en cada grupo experimental

6 Perfil plasmatico de farmacos en medicamentos de liberacion
modificada
Concentracién de selenio en ppb con respecto al tiempo en dias.

7 De las unidades experimentales incluidas en el grupo experimental
BBC.
Concentracion de selenio en ppb con respecto al tiempo en dias.

8 De las unidades experimentales incluidas en el grupo experimental
BIR.
Concentracidon de selenio en ppb con respecto al tiempo en dias.

9 De las unidades experimentales incluidas en el grupo experimental
BBC.

10 Medias e intervalos de diferencias minimas significativas entre

tratamientos.

Griselda Gaytan Sotelo




AREVIATURAS Y SIGLAS

ABREVIATURAS Y SIGLAS
ABREVIATURA/
SIGLAS SIGNIFICADO
AA Absorcion Atdmica
ABC Area bajo la curva
ANOVA Analisis de Varianza
As Arsénico
BBC Grupo experimental Sin tratamiento
BIR Tratamiento de bolo con selenio inorganico
BOR Tratamiento de bolo con selenio organico
Bi Bismuto
Cpmax. Concentracion plasmatica maxima
D Dosis
FDA Food Drug anc Administration
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
g Gramos
GL Grados de libertad
Hg Mercurio
kg Kilogramo
Kp Kilopound
L Litros
LOG Logaritmo
LSD Diferencia minima significativa
ml Mililitro
mm Milimetros
ppb Partes por billén
ppm Partes por millén
Se Selenio

Griselda Gaytan Sotelo

X1



AREVIATURAS Y SIGLAS

Te Telurio

Tmax. Tiempo maximo

X Media

S Desviacién estandar

Griselda Gaytan Sotelo

X



INTRODUCCION




I. INTRODUCCION

La ovinocultura es una actividad pecuaria importante en México, situada en
zonas capacitadas para la cria y aprovechamiento de los ovinos; la alimentacion
juega un papel primordial en el sistema de produccion por lo tanto representa una

gran limitante en la produccion animal (Velasquez, Montes, Diaz y Valladares;
1996).

Los minerales requieren de especial atencion y cuidado como nutrientes
esenciales para los ovinos, ya que participan en numerosas actividades
metabdlicas como cofactores, necesarios para mantener el equilibrio corporal y el

metabolismo basal de los diversos nutrientes (Andrews y Hogan, 1975).

Desde hace algunos afios, se ha indicado que la concentracion de selenio
en la dieta interviene en el metabolismo de los rumiantes, esto ha sido observado
en areas deficientes de selenio, por lo que la adicion ce selenio en la dieta del

animal es capaz de evitar pérdidas anuales en las distintas especies domésticas
(Norton y McCarthy, 1986).

El selenio es un eficaz preventivo de importantes disturbios nutricionales,
algunos autores han observado efectos positivos sobre ganancia de peso, sobre
vivencia de corderos recién nacidos, respuesta inmune y aumento en la

fertilizacién cuando se mantienen adecuados niveles en la dieta (Spears y Harvey,
1986).

En estudios comparativos entre selenio organico y selenio inorganico se ha
demostrado que suplementando las mismas concentraciones de Selenio en la
dieta se observa mayor biodisponibilidad del primero. Estos estudios se han
realizado con dietas y suplementos alimenticios de selenio. Sin embargo, el

inconveniente que presenta esta forma de dosificacion es la incertidumbre

Griselda Gaytan Sotelo 2



respecto al consumo de alimento de cada animal y por consiguiente de las dosis
administradas individualmente.

En el presente trabajo la administracion de selenio se realizd6 mediante un
bolo, siendo posible conocer con exactitud la dosis administrada y como el bolo es
de lenta liberacion, tiene la ventaja adicional de disminuir el manejo y estrés del
animal. Este tipo de dosificacién representa una innovacién respecto de la
suplementacion de minerales al ganado; no obstante su disefio y fabricacion
requieren especial atencidén debido a que en un bolo se incluye la dosis para tres o

cuatro meses y la liberacion se debe controlar de manera tal que se evite que el
selenio alcance niveles toxicos para el animal.

Actualmente en el desarrollo de medicamentos es prioritario contar con
lineamientos que enlacen la disolucion, la absorciéon y la biodispenibilidad para
controlar la calidad de un medicamento. Estos estudios deben garantizar calidad,
eficacia del medicamento y la seguridad de los productos alimenticios de consumo
humano, seguridad del animal y seguridad del medio ambiente. La
biodisponibilidad puede ser vista desde dos puntos de vista; por un lado, como
una caracteristica del farmaco, en si mismo, que le permite estar disponible para
el organismo. Por oftro, se puede observar como una caracteristica del

medicamento que contiene al farmaco, por eso en algunas fuentes al
medicamento se le denomina sistema de entrega.

La biodisponibilidad indica al mismo tiempo dos aspectos: cinética y
proporcidn, con respecto a la cantidad administrada, con la que un principio activo
entra a la circulacion general. De esta manera, en la biodisponibilidad se evallan
la eficacia y la seguridad (Garduiio, 2000).

Griselda Gaytén Sotelo 3
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MARCO TEORICO

. MARCO TEORICO

2.1. DESCRIPCION ANATOMICA DEL GANADO OVINO

Los animales rumiantes tienen en su sistema digestivo componentes
generales tales como la cavidad oral, faringe, eséfago, estdbmago, intestino

delgado, intestino grueso y recto.

El astomago estd formado por cuatro compartimientos, rumen, reticulo,
omaso y abomaso (Figura 1). Elrumen es el compartimiento méas grande y puede
contener de 80-200 litros de fluido ruminal, y es principal sitio de fermentacion
junto con el reticulo, de un gran numero de bacterias anaerobias y protozoarios.
En el reticulo-rumen la ingesta de celulosa es hidrolizada a &cidos grasos de
cadena corta tales como el acético, propiénico y butirico, los cuales son usados
por el animal hospedero; algunas especies de bacterlas son capaces de ufilizar los
acidos grasos y el nitrdgeno no proteico, lo cual ayuda a satisfacer los propios
requerimientos metabdlicos para el crecimiento, mantenimiento y producciéon del
animal (Diaz, 2001).

Intestino
delgado

AY
Retfculo
Abomaso

Figura 1. Compartimentos del estormago de rumlantes
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El proceso de fermentacién puede ser beneficioso por la utilizacion de
celulosa y el nitrégeno no proteico y noclvo pues se reduce el valor nutritivo de
algunos carbohidratos, el alto valor biolégico de proteinas y/o lipidos insaturados.
El proceso de fermentacién es acompanado por el desprendimiento de grandes
cantidades de gas (hasta 600 litros / dia) (Church, 1974)

La temperatura del rumen se encuentra en el rango de 38-42°C. La
capacidad aproximada de un reticulo-rumen adulto es de 10 a 25 lifros en ovejas y
cabras, de ésta forma, el reticulo-rumen ocupa aproximadamente un 60% del total
de la capacidad del tracto gastrointestinal. El omaso ocupa cerca del 2% del total
de |la capacidad del tracto gastrointestinal en este se lleva a cabo la absorcion de
nutrimientos y preparacion de la digesta para su hidrélisis posterior en el abomaso.
El abomaso ocupa del 7.5% al 10% del total de la capacidad del tracto
gastrointestinal en ovejas y cabras (Church, 1974).

El consumo y la regurgitacién de comida son acompanados por la secrecién
de grandes cantidades de saliva, la cual tiene un pH relativamente alto (~ 8.2),
mientras que el pH del compartimiento reticuto-rumen se encuentra en el rango de
5-7. Al fondo del rumen, el material esté relativamente bien digerido y mezclado
con grandes cantidades de fluido y por lo tanto de relativamente alta densidad.
Las capas superiores dal rumen contienen los materiales racientemente ingeridos
los cuales estan relativamente secos y son de relativamente baja densidad. Los
tiempos de transito gastrointestinal son relativamente largos, 3-3.5 dias, gran parte
de este tiempo asociado con el tiempo de residencia en el rumen. El prolongado

tiempo de transito gastrointestinal tendra consecuencias significativas (Huerta,
2002)
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2.2. PROPIEDADES DEL SELENIO

Las sales minerales son indispensables en la dieta de los ovinos, puesto que
ellas intervienen en varias de sus funciones vitales y en su constitucion fisica.
Algunos son tomados directamente de los alimentos que los contienen, mientras

gue otros deben ser obligatoriamente suplementados bajo la forma de polvos o
blogues minerales.

La distribucion del setenio es muy variable pero en ninguna parte se halla en
cantidades suficientes para hacer provechosa la extraccion de!l mismo por si solo
(Kirk y Othmer, 1961). €l selenio, es un elemento esencial a niveles traza y
dependiendo de su concentracién y forma quimica, puede ser un elemento
esencial o un agente toxico poderoso para la gente, el ganado, aves acuaticas,
peces y ciertas bacterias. Este comportamiento dual del selenio depende de su

concentracion, forma quimica y disponibilidad (Palmieri, 1998)

E! elemento selenio y sus combinaciones son muy venenosas. Se ha dicho
que el selenio elemental, practicamente, no es toxico, y trazas del mismo son
esenciales; sin embargo, el selenuro de hidrogeno (1,5 ppm es mortal) y otros
compuestos son extremadamente tdxicos, semejando en su accidn fisiolégica al
arsénico: irritacidn de las mucosas, edema pulmonar y dafios en la piel.  El
selenio que se encusntra en algunos suselos, se acumula en las plantas y pusde
producir serios problemas a los animales (IPCS, 1987)

El selenio se encuentra en la naturaleza principalmente como selenuros de
cobre, hierro, plomo, mercurio y plata, mezclados con los correspondientes
sulfuros. El selenio existe en el pasto basicamente como selenito férrico, selenato

de calclo, selenlo elemental y compuestos orgénicos derivarlos de los tejidos de
las plantas (N.C.R, 1980).
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Para un mejor entendimiento de los procesos de reduccién del selenio es

importante conocer su comportamiento quimico. Se debe entender cual de los

vanos estados de oxidacion y estructuras de coordinacién posibles prevalecen

bajo diferentes condiciones ya que estos factores controlan la movilidad,
disponibilidad biol6gica y toxicidad del selenio (ver cuadro 1).

Cuadro 1.Quimica del selenio en Suelos y Sedimentos (Underwood y Suttle, 1999)

ESTADO DE OXIDACION

FORMA QUIMICA, COMPUESTOS Y ALGUNAS
PROPIEDADES

Selenuro, Selenuros organicos e inorganicos

El H,Se se descompone en el agua

z La selenometionina:CHa-Se-CH3-CH»-CH-(NH3)-COOH
La selenocisteina: HSe- CHs- CH-(NH2)-COOH
0 Selenio elemental; formas alotrépicas insolubles en agua
Selenito, H,SeO4
” CaSe0s, Ksp = 10°%; Fea(SeOs)s, Ksp = 107!
Los selenitos son fuertemente adsorbidos sobre
Fe03.XH,0
o Selenato, H2SeOs, pKy = 2; CaSeOs, Kgp = 107

Los selenatos no son adsorbidos sobre Fe;03.XH0

El selenato (H;Se04-), conteniendo selenio en su estado de oxidacién mas

alto (Se VI), es la especie mas soluble y estable en agua bajo condiclones

oxidantes. La formacién y estabilidad de los selenatas (+6) es favorecida por

condiciones alcalinas.

Los selenatos son altamente solubles y tdxicos, estos no

se complejan y en los suelos son disponibles para las plantas. El selenito

(H2Se03’), conteniendo selenio en su estado de oxidacidn intermedio (Se 1V), es
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estable bajo condiciones ligeramente anaerobias. Se ha estudiado la adsorcién
del H,SeO3" y del HSeO5™ sobre la superficie de suelos y minerales especificos; en
el estado (+4) el selenio se presenta como sefenito inorganico. Este es soluble y
altamente téxico, el selenito tiene afinidad con hierro y aluminio, y forma complejos
estables con ellos en el suelo, €l selenito es faciimente reducido a la forma
elemental bajo condiciones Acidas y esto provoca que el selenito en los suelos no
pueda ser disponible para las plantas (Gunther, Salzman 1972).  El selenio
elemental (Seo) es Insoluble, no téxico y no se oxida ¢ reduce en la naturaleza.
Cuando se quema este es oxidado a didxido de selenio, el cual sublima y cuando
se disuelve en agua se forma acido selenioso. En el estado de -2 ef selenio se
encuentra como seleniuros de hidrégeno, es un gas reactivo y altamente tdxico
que réapidamente se descompone en presencia de oxigeno a selenio elemental y

agua se constituyen en las especies mas estables bajo condiciones reductoras
(Tokunaga, 1996).

2.3. Selenio en la Salud Animal

Las deficienclas nutricionales de selenio afectan de manera importante la
produccidn ovina, sobre todo en la etapa de desarrolio de los corderos y durante la
gestacién de las ovejas. Se ha observado, en corderos que la edad a 1a cual las
deficiencias afectan mas dramaticamente oscila entre los 31 y 45 dlas, surglendo
la forma congénita y tardia de miopatia nutricional (Andrew, et al., 1975). El cuadro

2 muestra un resumen de las enfermedades causadas por deficiencia del mineral
en el ganado ovino.

La existencla de deficiencia de selenio en las dietas de rumiantes esta
asociada ampliamente con degeneracion muscular o debilidad. La mas

prominente de estas condiciones es la distrofia muscular nutricional, una
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enfermedad metabslica que se presenta con mayor frecuencia en ganado ovino,
perc que también ocurre en ganado bovino {Blood y Henderson, 1996). Parece
que ciertos problemas reproductivos en bovinos y ovinos estan relacionados con fa
incompetencia muscular resultante de la deficiencia de selenio. Una de las
enfermedades mas importantes en vacas lecheras es la placenta retenida (Blood
et al, 1996). La distrofia muscular nutriclonal y otras enfermedades en respuesta
al selenio se encuentran ampllamente difundidas en areas donde los alimentos
consumidos contienen entre 20 y 30 ppb de selenio basandose en materia seca.
El selenio es altamente efectivo en la prevencién de la enfermedad cuando se
administra a ganado joven o vacas prefiadas. Suplementos de selenito, selenato,
y de proteinas ricas en selenio han sido utilizadas exitosamente para corregir
estas deficiencias (Anzola, 2002).

Cuadro 2. Enfermedades provocadas por la Deficiencia de selenlo, (Blood y
Radostis, 1996)

GANADO | ENFERMEDAD

Musculo blanco y distrofia muscular

Infertilidad y retenciéon placentaria
OVINO

Disminucidn del crecimiento que reduce la produccidn de lana

Enfermedades peridontales, dentales y de oldos

2.4. METODOS DE SUPLEMENTACION

En el afio de 1979 fa FDA aprob6 la adicién de selenio en la dieta para el
ganado lechero, ovino y porcino; inicialmente la adicton de selenio fue de 0.1mg/kg
de materia seca y a partir de 1987 se incremento 0.3 mg/kg de materia seca, es
decir, una dosificacién mensual de 5 mg/kg a 12 mg/kg de materia seca cubre al
100% de los requerimiento de un animal de 45 Kg. de peso vivo. Un consumo

dietético de 0.2ppm provee un adecuado margen de seguridad en contra de las
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variaciones en la dieta, comunes a ser encontradas en ganado ovino y vacuno en
pastoreo. Los requerimientos de selenio de acuerdo a las recomendaciones de la
National Research Council es de 0.05 ppm hasta 2.0 ppm (NRC, 1980). Los
requerimientos minimos de selenio tienen ciertas variaciones de acuerdo a la

forma en que es ingerido y a otros factores de la dieta (Gerloff, 1992).

El selenio organico es la forma principal para animales que consumen
alimentos naturales. Alimentos y forrajes gque crecen en ciertas areas, no
contienen suficiente selenio para cubrir los requerimientos del ganado. Una forma
de corregir esta deficiencia ha sido mezclar granos de areas ricas en selenio con
alimentos deficientes de selenio (MacPherson y Chalmers, 1984).Se ha aprobado
también el adiclonar selenio inorganico a alimentos deficientes en este elemento,
las formas méas comunes usadas son el selenito de sodio o tabletas de levaduras

selenizadas, conteniendo principalmente selenio organico (MacPherson et
al.,1984).

Uno de los principales métodos de suplementacion de selenio utilizados es
por medio de inyeccidn de una solucién de selenito de sodio pero solo es utilizado
como administracién inmediata; otra forma de suplementacidn es el uso de
mezclas de sales minerales es un efectivo método pero este se administra a
consumo voluntario por lo tanto no seguro que todos los animales lo consuman en
la misma concentracién. Sin embargo puede ser adicionado en premezcla como
parte del alimento (Cawley y Mcphbe, 1984). Otra opcion es fertilizar los forrajes
con selenio como se realiza en Nueva Zelanda, Australia y Finlandia (Mc Dowell,
1984). El uso de bolos de selenio de liberacion medificada son una excelente

alternativa ya que son efectivos y seguros para los animales (Mc Dowell ef al,,
1984).
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2.5. MINERALES ORGANICOS VS INORGANICOS

El suministro de minerales en [a dieta puede afectar el funcionamiento de los
animales y el costo—efectividad de los programas de suplementacion. La
biodisponibilidad relativa de los minerales y la cantidad del mineral suplementado
son factores importantes de considerar cuando se compra un suplemento mineral.
Los minerales organicos son caracterizados por la presencia de un aminoacido o
un carbohidrato y por la traza mineral que sera utilizado para alimentar a los
animales. En un proceso de quelacion o proteinizacion, la molécula organica
trasportada es quimicamente unida a la traza mineral de interés. Las plantas
absorben selenio del suelo y convierten este a formas orgénicas que son
facilmente asimilables: L-(+)selenometionina es rapidamente y completamente
absorbido en el tracto gastrointestinal (Alfthan, 1991).

Formas inorganicas de selenio incluye al selenito de sodio y selenato de
sodio, estas no son formas de selenio en alimentos normales. Comparando L-
(+)selenometionina con formas inorganicas, se encontrd6 que la L-
(+)selenometionina es significativamente mejor absorbida y retenida en el cuerpo
gue el selenito de sodio, en animaies experimentales la suplementacion con L-
(+)selenometionina, selenito de sodio y selenocisteina, el mayor incremento de

niveles de selenlo en tejidos fue con L-(+)selenometionina (Langlands, 1990).

La absorcién de selsnio cuando es administrado como selenito por via oral
es del 29 al 35% en rumiantes. En ovinos selenodeficientes, si se administra

selenito o metionina por via intrarruminal, este Ultimo se absorbe un 12 a 13% mas
(Underwood, ef al., 1999).

Estudios han demostrado que el selenio organico como selenio levadura
(seleniometionina) es mucho mas efectivo que compuestos de setenio inorganico,

en el incremento de la congcentracién de selenic en feche de vaca. El Selenito de
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sodio y Selenato de sodio tienen solo un efecto marginal en la concentracién de
selenio (Symposium de la STD, 1998). Basandonos en esto la presente
investigacion tiene como objetivo realizar una comparacién de biodisponibilidad de

selenio organico e inorganico en un bolo de liberacion modificada, esperando
comprobar lo anterior.

El cuadro 3, muestra una compilaciéon de datos que permiten realizar una
comparacion de los tipos suplementos con selenio, la cantidad del mineral en el
suplemento y la biodisponibilidad, ya que son importantes factores que determinan
que tipo del mineral es mas efectivo.

Cuadro 3. Comparacién de biodisponibilidad de selenio en sus diferentes
formas de suplementacion.

FORM NCENTRACION BIODISPONIBILIDAD DISPONIBILIDAD
MINERAL SUPLEMENTACION UEA. | GONCE
EMPIRICA DEL MINERAL (%) RELATIVA DEL MINERAL
SELENIO DE SODIO Naz Seos 45 100 45
SELENITO DE COBALTO | VARIABLE VARIABLE 105 0
SELENIO
SELENIOMETIONINA VARIABLE VARIABLE 245 0
SELENOLEVADURA VARIABLE VARIABLE 290 0

L
Recopilacion de Amuerman, C.B, Baker y A.J Lewis, Bioavailability of Nutrients for Animal, New Cork, Academia Press y National
Research Council 1998 Nutrient Requeriments of Swine revision 10™ ed. Washington D.C; National Academy Press

2.6. METABOLISMO DEL SELENIO

Los microorganismos del rumen son probablemente los responsables de la
mas baja absorcion de selenio en animales rumiantes que en animales no

rumiantes. En animales rumiantes la pérdida del elemento ocasionada por los
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microorganismos del rumen, convierten una porcion del selenio en formas
insolubles (selenio elemental y selénidos) y otra porcién la incorporan a sus

proteinas para la formacién de algunos selenoaminoacidos (Hansard, 1983;
Combs,1987).

La absorcidn de sefenio es menor en rumiantes que en no rumiantes.
Existen diversos factores que tienen influencia sobre el metabolismo de selenio.
Entre ellos se encuentran la forma quimica del setenio, azufre, arsénico, metales,

microorganismos, vitamina E y la ingesta previa de selenio (Coombs y Coombs,
19886).

El selenio organico es la forma principal para animales que consumen
alimentos naturales. Alimentos y forrajes que crecen en ciertas areas, no
contienen suficiente selenio para cubrir los requerimientos del ganado. Una forma
de corregir esta deficiencia ha sido mezclar granos de areas ricas en selenio con
alimentos deficientes de selenio. Se ha aprobado el adicionar selenio inorganico
a alimentos deficientes en este elemento, las formas mas comunes usadas son el
selenito de sodio o tabletas de levaduras selenizadas, conteniendo principalmente
selenio organico (Arthur, 1971; Ammemman, 1971).

El selenio es un elemento que se absorbe rapidamente en el tracto
intestinal. El principal sitio de absorcién es entre el duodeno, yeyuno e ileon, no se
absorbe en el rumen o abomaso de las ovejas, ni en el estémago del cerdo. El
selenio se absorbe en forma relativamente eficaz, ya sea de los nutrientes que
contienen selenio natural o como selenito inorganico (Mem. Symp. Biotech. Feed
Ind., 1995). Probablemente en los rumiantes la absorcion de selenio se efectia
como selenometionina o selenocistina (ver Figura 2). Esto se debe a que las
bacterias ruminales son capaces de metabolizar el selenio Inorganico e

incorporarlo a la proteina bacteriana.
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Fig. 2 Via metabdlica de varlos compuestos de selenio (Nakamuro, Okuno, 2000)

Una vez absorbido, el selenio es llevado principalmente por el plasma en
donde glutatién (GSH) lo reduce y posteriormente se da la uniébn con proteinas
plasmaticas principalmente albGmina.

porcién proteica de muchos tefildos animales especialmente en higado (Suzuki,
Itoh, 1887). (ver Flgura 3).

El selenio entonces llega a ser parte de la
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7 +—| selenoproteimP

SeCis-tRNA
Sintests de proteinas
Higado

Flg. 3 Esquema del metabollsmo de selenlo en sangre.(Suzukl. et al., 1997)

Se ha observado in vitro que el selenio se incorpora a la mioglobina,
citocromo C, enzimas musculares, miosina y aldolasas. El selenio se encuentra en
todas las células como selenoproteinas, en aminoacidos azufrados y acidos
aminocilnucleicos (McDowell. 1984).

La vida media del selenio es diferente en los diversos tejidos. En el higado y
el riidn es de 8 a 14 dlas, mientras que en el mdsculo es de 18 a 28 dias. Los

niveles de selenio de los diferentes (ejidos estan en relacién directa con los de la
dieta (Erasmus, 1984 y Herry, 1988).

Con la ingesta requerida de selenio en la dieta, el riidn contiene la mayor
concentracion de selenio y otros tejidos glandulares como el bazo y el pancreas.
Tejidos Intestinales y el pulmén pueden tener concentraciones relativamente altas.
El mdsculo cardiaco contiene apreciablemente mas que el musculo esquelético.
La lana y el pelo pueden tener concentraciones relativamente altas, pero el tejido
nervioso tiene bajas concentraciones. El contenido de selenio en tejido no

depende solamente del nivel en la dieta, sino también de la forma quimica. En
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general el selenio es depositado en tejidos en mayores concentraciones cuando
se presenta en la dieta en forma organica mas que en la forma inorganica (Church
y Pond, 1996; Kirmikazu y Muneniro, 1979; Church, 1988).

La pérdida del selenio se efectia por los pulmones, heces y orina. La
proporcion que se excreta por cada via depende ce la ruta de administracion, los
niveles tisulares y la especie animal (Church et al., 1996). En las ovejas, el selenio
inyectado se excreta principalmente por la orina en proporcion equivalente a la
administrada; la pérdida fecal es pequefia y es constante con el nivel de la
dosificacion, mientras que la pérdida de selenio por via respiratoria se comporta
de manera similar a la pérdida fecal, a bajos niveles pero aumenta con el nivel de
dosificacion. La cantidad de selenio excretada por bilis es pequefia; en promedio,
menor del 2% de la cantidad inyectada; sin embargo, aumenta con el nivel de
administracion. El selenio administrado por via oral se excreta por las heces en
mayor cantidad. A medida que el consumo aumenta la pérdida fecal permanece
estable. La pérdida urinaria aumenta con niveles moderados de complementacion
y luego desciende, mientras que el selenio respiratorio aumenta en forma
constante (Church et al., 1996; Church, 1988)

Los principales métodos para incrementar el selenio de los animales a
pastoreo incluyen 1) una oferta a voluntad de un suplemento mineral de selenio, 2)
fertilizacion, 3) inyecciones de selenio, 4) selenio como una dosificacién oral, 5)
selenio en el agua de bebida y 6) Administracion de selenio en pellets ruminales.
El uso de mezclas de sal fortificadas con selenio parece ser el método mas

prometedor para la prevencién de la deficiencia de selenio (Ullrey, 1987; Ryssen y
Millar, 1987; MacPherson et al., 1984).
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2.7. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD

La biofarmacia comprende el estudio de los factores que afectan el grado de
rapidez de liberacion y absorcion de un farmaco en sus varias formas
farmacéuticas, de acuerdo a las propiedades fisicoquimicas de cada uno de los
ingredientes que la constituyen y de las caracteristicas anatémicas vy fisiologicas
del sitio de absorcion para que muestren determinada respuesta bioldgica,
ademas comprende el uso de esta informacion para optimizar la accién

farmacologica y terapéutica de los productos farmacéuticos en su aplicacion
clinica (Garcia, 1997).

La biodisponibilidad es la caracteristica biofarmacéutica de un medicamento
administrado a un organismo vivo intacto, es la medida de la cantidad relativa de
farmaco que llega a |a circulacion sistémica y la velocidad a lo cual esto ocurre.
Por definicién, la biodisponibilidad no puede ser evaluada in vitro; igualmente un

medicamento administrado por via intravascular tiene una biodisponibilidad total e
instantanea (Aiche, 1983).

El perfil de biodisponibilidad de un medicamento corresponde al perfil
cronolégico de la presencia del principio activo en el organismo receptor
estudiado, tal que puedan describirlo los niveles plasmaticos. Este perfil es una

funcién directa de la biodisponibilidad del medicamento y de la disposiciéon del
principio activo (Aiche, 1983).

La forma de evaluar la biodisponibilidad depende del tipo de fluido analizado.
Como quiera que se busca una variable que se relacione linealmente con la
cantidad que alcanza la circulacién general y/o que represente adecuadamente la
cinética de la disposicion. En el caso de la sangre tenemos que el area bajo la
curva y la concentracion plasméatica maxima (Cpmax) representan, bajo el
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supuesto de una farmacocinética lineal, la cantidad y el tiempo maximo (Tméax) la
velocidad (Gardurio, 2000).

En este punto hay que considerar que la biodisponibilidad se puede evaluar de

una manera absoluta y de una manera relativa, como a continuacion se explica:

La biodisponibilidad absoluta se evalia bajo fa supocsicion, de que tras una
administracién intravenosa, toda la cantidad administrada entre al tforrente
sanguineo.  De esta manera el area bajo la curva de la dosis intravenosa

representa el area que se debe obtener tras administrar la misma dosis por otra
via. La férmula siguiente indica el célculo:

BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA = [ABCyx/ABCy]*[D\y/Dix]

El valor obtenido representa el valor de la fraccion administrada que alcanza la
circulacién general {Gardufio, 2000).

Sin embargo, ya sea porque no es posible la administracién intravenosa o que
no se requiere evaluar la biodisponibilidad absoluta, también se puede evaluar la
Biodisponibilidad relativa, que consiste en comparar las areas bajo la curva
obtenidas para un medicamento bajo prueba y otro que haya probado ser eficaz y
seguro en la terapia, esto es lo que se denomina bioequivalencia si se comparan

las biodisponibllidades relativas de equivalentes farmacéuticos.

BIODISPONIBILIDAD RELATIVA = [ABCyx/ABCsto]*[Dsro/Dx]

La definicidn de biodisponibilidad indica que todo estudio debe consistir en la
evaluacion de las caracteristicas de un medicamento en un ente bioldgico intacto.

Esto implica a la variabllidad biol6gica como una dificultad que tiene gque ser
considerada (Gardufo, 2000).
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De acuerdo con el concepto de biodisponibilidad, el fluido sanguineo en la
primera opcién para cuantificar el farmaco en el organismo, a partir del
medicamento en que fue administrado; existen tres parametros determinantes de
la biodisponibilidad que pueden ser establecidos a partir de los datos de
concentracion plasmatica del farmaco (Cardenas y Cortés, 1996). Estos son:

1. Area bajo la curva del perfil de concentracién plasmatica de farmaco en
funcion del tiempo (ABC).

2. Concentracion plasmatica maxima (Cpmax)
3. Tiempo maximo

Para poder efectuar un estudio de biodisponibilidad es necesario considerar
algunos aspectos como son: obtener el conocimiento completo de los aspectos
farmacocinéticas del farmaco contenido en el medicamento, tener un método
analitico confiable y contar con un protocolo experimental.

Basicamente un estudio de biodisponibilidad persigue los siguientes objetivos:
obtencién de informacion para elegir una via de administraciéon, forma
farmacéutica, formulacion, control de calidad del medicamento y establecimiento
de la bioequivalencia (Gardufo, 2000).

2.8. DISENOS EXPERIMENTALES EN ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD

Los estudios de biodisponibilidad consideran en su protocolo dos aspectos:
el disefio experimental y el método de evaluar la cantidad y velocidad.

Durante el procedimiento experimental se controlan todos los factores que

pudieran modificar el resultado y con alguna tendencia determinada o bien
aumentando la variabilidad de los resultados.
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El disefio y analisis de estudios de biodisponibilidad deben ser
determinados por los parametros a evaluar y las caracteristicas del farmaco. Un
disefio estadistico identifica las fuentes de variacion del estudio de manera que las
comparaciones de interés sean lo méas precisas posible.

Existen dos disenos basicos que pueden ser utilizados en estos estudios:
disenos paralelos y disefio cruzado.

En el disefio cruzado cada sujeto recibe ambas formulaciones en diferentes
tiempos y actGa por lo tanto como su propio control. Se requiere un periodo de
reposo o de lavado entre la administracion de cada producto. Este periodo
dependera del tiempo de vida media y corresponde a un tiempo necesario para
que el farmaco sea completamente eliminado del organismo antes de la
administracion del siguiente producto.

Uno de los mas simples y cominmente utilizado en ensayos clinicos son
los disefios en paralelo. En un disefio de este tipo los pacientes son asignados

aleatoriamente, y hay usualmente al menos dos grupos tratados: El experimental y
control. (Fernandez, 1995.)

En el disefio de grupos paralelos, un grupo de sujetos recibe una
formulacién y el otro recibe la otra formulacién. Un disefio paralelo es utilizado en
las siguientes situaciones (Bioequivalence Guidance CVM, 2002):

- Si el farmaco induce cambios fisiolégicos en el animal que persiste después del
retiro del farmaco y altera la biodisponibilidad del producto administrado en el
segundo periodo.

- Si el farmaco tiene un tiempo de vida media muy largo, provocando riesgos de
los residuos presentes en el animal para el segundo periodo de dosificacion.

Si el tiempo de lavado en un disefio cruzado es tan largo que signifique un
cambio importante en los sujetos.
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2.9. ABSORCION ATOMICA

El método analitico utilizado para la cuantificacion del analito de interés,
debe ser desarrollado especificamente para el tipo de fluido biolégico que se elija.

La absorcién atomica (AA), es una técnica analitica muy sensible y
especifica capaz de analizar cualitativamente y cuantitativamente metales, desde
trazas hasta altos porcentajes, puede analizar hasta 67 elementos de la tabla
periodica, siendo la técnica mas empleada en todo el mundo para este fin. La
Farmacopea Mexicana la describe como un método que se basa en la medicion
de la cantidad de energia absorbida por los atomos de un elemento metalico al
tratarse en condiciones determinadas (FEUM, 2000).

Principios basicos de absorcion atomica: Los atomos en estado basal
fundamental son capaces de absorber energia a longitudes de ondas especificas.
La cantidad de energia que absorben es proporcional a la concentracion del
elemento en la muestra (Congreso Latinoamericano de Patologia Clinica, 2002).

En esta técnica existen mas de un sistema de atomizacién como son:
flama, sistema de mercurio por vapor frio, horno de grafito y generacion de

hidruros, este ultimo sistema es util para cuantificar elementos tales como As, Se,
Bi, Te, y Sb.

2.10. TECNICA DE GENERACION DE HIDRUROS

El sistema de generacion de hidruros para absorcién atémica produce en
las muestras una reaccién en un sistema externo con un agente reductor,
usualmente borohidruro de sodio. Los productos de la reaccién gaseosa acarrean
a la muestra a la celda en la trayectoria de la luz del espectrometro de AA. La
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reaccion gaseosa no produce atomos libres pero si hidruros volatiles. Esta especie
molecular no es capaz de causar absorciéon atdbmica. Para disociar el gas hidruro
en atomos libres, la muestra en la celda debe ser calentada. En algunos sistemas
de hidruros, en la absorcién la celda es montada sobre el horno del espectrbmetro,
y la celda es calentada por una flama de aire — acetileno. En otros sistemas la
celda es calentada eléctricamente. En cada caso, €l gas hidruro es disociado en la
celda caliente a atomos libres y la aplicacion de energia da como resultado la
excitaciéon de los atomos provocando el desprendiendo energia de los 4tomos y
finaliza con decaimiento de estos y el atomo regresa a su estado basal. La lectura
maxima de absorcion y la integracién del area del pico es tomada como la senal
analitica (Beaty y Kerber, 2002; Curso Perkin Elmer, 2002).

La técnica de espectrofotometria de absorciéon atdmica con generador de
hidruros es ampliamente usado para llevar a cabo |a determinacion de Selenio en
diversas muestras, debido a los bajos limites de detecclén. En generador de
hidruros, NaBH,4 es usado como un agente reductor para reaccionar con selenio
(IV) vy obtener una especie de hidruro de selenio (H,Se) (YiQiang, William
Frankenberger,1999). Esta es la técnica fue utilizada para llevar a cabo la

cuantificacion de selenio en las muestras bioldgicas de este trabajo experimental.

La mayoria de las técnicas para el anélisis de las trazas metélicas requieren
que la muestra se encuentre en forma de solucidén ya que se requiere solubilizar a
los analitos de interés para ello es indispensable usar técnicas de digestion.
Convenclonalmente, los procedimientos tradicionales de digestién involucran el
aumento de temperatura de la muestra en un medio acido durante periodos
prolongados de tiempo. Sin embargo, la digestién por medio de microondas ofrece
varias ventajas, ya que el sistema al ser un sistema cerrado proporciona una
disminuciéon en los tiempos de digestién, evita la contaminacion de la muestra y
ademas son métodos muy eficientes. Las condiciones Optimas del proceso

dependen del tipo de muestra y del programa de digestiéon (Nonato, 1998).
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OBJETIVOS

I11.LOBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto que tiene la forma organica e inorganica de selenio
administrado en bolos de lenta liberacion a ganado ovino sobre las
concentraciones en plasma con la finalidad de determinar los parametros

farmacocinéticos (Cmax, Tmax, ABC) y asi determinar su biodisponibilidad

relativa.

OBJETIVOS PARTICULARES

- Determinar niveles de selenio organico e inorganico en plasma de corderos
-fc‘ie raza Pelibuey, con un peso promedio de 14-16kg.

- Determinar los parametros farmacocinéticos (Cmax, Tmax, ABC).

- Determinar si existen diferencias estadisticas significativas entre los

resultados de biodisponibilidad de las dos formas de suplementacién de

selenio.
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HIPOTESIS

IV. HIPOTESIS

La suplementacion de selenio organico a ganado ovino mediante bolos
intrarruminales de lenta liberacion, mejora la biodisponibilidad del elemento que

cuando se suplementan bolos con selenio inorganico.
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MATERIAL Y METODO

V.

MATERIAL

Equipos e Instrumentos

Horno de Microondas MARS 5 CEM Corporation Falcon USA.
Espectrofotometro de Absorcion Atdmica Spectral AA 800 Varian Australia.
Generador de Hidruros VGA 77 Varian Australia

Vernier calibrador “Digimatic”, Mitutoyo INC.

Balanza analitica Mettler Toledo Mod. PG53-S

Durémetro VK 200 Vankel, Mod. 40-2000.

Centrifuga ICE, modelo DAMON DIVISION

Material

Vasos de teflon para Horno de Microondas HP-500 plus temperatura
maxima 210°C y presién maxima 350psi. Falcon USA.

Modulo de soporte para vasos HP- 500 Plus, Marca CEM.

Membranas para los vasos HP-500 safety membranas CEM 140 piezas,
Parte # 431300 Falcon USA.

Sensor de temperatura de fibra 6ptica CEM modelo FOT-L-CEM_1, rango -
50°C a 250°C.

Lampara de selenio HP Lamp-Se Varian Australia, parte # 56-101270-00
No. de serie 01k038.

Celda de cuarzo Varian Australia.
Micropipeta Finnpipette Labsystems capacidad de 100-1000ul.
Micropipeta Finnpipette Labsystems capacidad de 5-50ul.

Micropipeta Finnpipette Labsystems capacidad de 1-5mi.
Matraz volumeétrico de 25ml Kimax, tipo "A”.

Matraz volumétrico de 50ml Kimax, tipo "A”".
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Matraz volumetrico de 1000ml IVA, vidrio borosilicato.
Probeta graduad de 1000ml {VA vidrio borosilicato
Probeta graduada de 10ml Kirnax PE 20°C.

Aguijas estériles BD vacutainer (0.8 X 38).

Tubos con Kz EDTA de 7ml marca Vacutainer™.

Pipetas pasteur de vidrio capacidad 230mm marca BRAND.

Reactivos

Gases

Acido Nitrico R.A 65.4% de pureza, Baker de México.
Acido Clorhfdrico R.A 36.5 — 38.0% de pureza Baker de México.
Perbdxido de Hidrégeno en solucion al 30% Baker de México.

Estandar de selenio High Purity 100043 pg/ml en 2.0% de acido nitrico con
99.99% de pureza.

Hidréxido de sodio perlas 98.4% de pureza bajo en carbonatos, Baker de
México.

Borohidruro de sodio 98% de pureza, Baker USA.

Agua desionizada.

Acetileno AGA de México.
Nitrégeno 99.9% de pureza AGA de México.

Aire comprimido.
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METODO

El desarrollo de este trabajo se llevd a cabo en tres fases:

51 FASE | (ELABORACION DE BOLOS)

Se elaboraron en el Laboratorio Experimental Multidisciplinario de Farmacia en

la Seccion de Tecnologla Fammacéutica, de la Facultad de Estudios Superiores

Cuautitlan de la U.N.A.M.

Para el desarrollo de este trabajo se fabricaron dos tipos de Bolos:

- BOLO DE SELENIO INORGANICO: Principio activo: Selenito de sodio

- BOLO DE SELENIO ORGANICO: Principio activo:
1000ppm

Cuadro 4. Formula de bolos con selenio Inorganico.

Levadura SELPLEX

. PORCENTAJE CANTIDAD POR
FUNCION COMPONENTES
(%) BOLO
Principio activo | Selenito de sodio 0.0705 9.87mg
Excipiente | Aglutinante 25.00 3.5000g
Excipiente Agente densificador 74.429 10.4201g
Excipiente Lubricante 0.50 0.0700¢g
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Cuadro 5. Formula de bolos con selenio Orgéanico.

PORCENTAJE CANTIDAD POR
FUNCION COMPONENTES
(%) BOLO
o ~ |Levadura {SEL
Principlo activo 14.50 2.0736g
PLEX®)
Excipiente | Aglutinante 25.00 3.5000g
Excipiente | Agente densificador 60.00 8.400¢g
Excipiente |Lubricante 0.50 0.0700g

5.1.1. PROCEDIMIENTO DE ELABORACION DE LOS BCLOS
51.1.1. PREPARACION DEL GRANULADO

- Ellote se prepard de 600g de granulado.

- Se pesaron cada uno de los componentes (activos y excipientes) de la
formulacion en la balanza analitica.

- Se colocd el 100% del aglutinante en un vaso metalico de 2000ml| y se
aumentd la temperatura en el rango de 80-90°C para promover la fusion de
éste durante 15 minutos.

- Posteriormente se adiciond poco a poco el agente densificador y se mezcld
durante 10 minutos.

- Se adiciond el principio activo (selenito de sodlo 6 levadura SELPLEX) y se
continué mezclando por 10 minutos, después se disminuyb la temperatura
hasta llegar a temperatura ambiente.

Se calibré el tamafio de particula del granulado con malla No 20.
Al granulado obtenido se mezclé con el lubricante en un mezclador de cubo a
25 r.p.m por 5 minutos.

Griselda Gaytan Sotelo 32



MATERIAL Y METODO

51.1.2. COMPRESION

- Se pesaron 14 + 0.01 g del granulado lubricado.
- Se colocd este dentro de 1a matriz de acero inoxidable.

- Se comprimieron a 2.5 toneladas por 3 segundos, en una prensa CARYVER

Finalmente se llevaron a cabo las pruebas de control de calidad a los bolos
obtenidos:

- Resistencia a la ruptura
o La prueba se realizé con 10 bolos, los cuales se sometieron a la
prueba en un durémetro marca VANKEL modelo (VK 200), los
resultados se reportan en (kilopound) Kp.
o La prueba consistié en que una placa metélica ejerce una fuerza
mecanica sobre el bolo de manera que se obtuvo como resultado la

resistencia a la ruptura.

- Masa

o Esta evaluacion se llevd a cabo con 10 bolos y consistio en uilizar

una balanza analitica y se registro el peso de cada boio.

- Densidad
o La prueba se realizd a 10 bolos, consistié en pesar un bolo vy
colocarlo en una probeta que contenia una cantidad conocida de
agua, la introduccion del bolo provocé que el volumen de agua
aumentara, este volumen es el que se registrd y por medio de la

siguiente formula se obtuvo la densidad del bolo.

_ peso delbolo (g)
(Volumen agua final - volumen agua inicial)
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- Dimensiones

o Las dimensiones del bolo se obtienen con ef uso de un vernier marca
(MITUTOYO DIGIMATIC) modelo (CD-6C), se determina el largo, el
espesor y el ancho del bolo.

Fig. 4. Esquema de los bolos de selenlo, administrados en el estudio a las

unidades experimentales.

LARGO

52 FASE 1l (Perlodo Experimental)

5.2.1. LOCALIZACION

Para el desarrollo de esta fase se utilizé el Area de Experimentacién Animal
de la Coordinacién General de Estudios de Postgrado del Centro de Produccion
Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan de la Universidad
Nacional Autdénoma de México, municipio de Cuautitlan lzcalli, Estado de México.
El moédulo se localiza a una altitud de 2252 msnm, a una latitud norte de 19° 41
32" y una longitud oeste de 19° 11’ 42", El clima templado subhumedo, con un
promedic de precipitacién pluvial anual de 1200 mm, con vientos dominantes del

noroeste, una humedad relativa de 67.9% y una temperatura promedio de 14.7°C.
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5.2.2 GRUPOS EXPERIMENTALES

Se seleccionaron 13 corderos machos raza pelibuey de 5 semanas de edad

con un peso promedio de 13.5 kg, sistema de produccidén estabufado, se
integraron aleatoriamente tres grupos.

El grupo numero 1 se codificé como BBC, a estas unidades experimentales

no se administro bolo y se utilizé como grupo control.

- El grupo nimero 2 se codifico como BIN, a estas unidades experimentales
se les administr6 bolos con seclenio inorganico (selenito de sodio). Cada

bolo contiene el equivalente a 2.0280mg de selenio inorganico.
El grupo numero 3 se codifico como BOR, a estas unidades experimentales

se les administré bolos con selenio organico (Sel-Plex®), cada bolo

contiene el equivalente a 2.0737mg de selenio organico.

Cuadro 8. Clasificacién de los grupos experimentales y codificacion

No. DE GRUPO [GRUPO EXPERIMENTAL [ TIPO DE BOLO ADMINISTRADO
1 (BBG) Grupo control
2 (BIN) Selenio inorganico
3 (BOR) Selenio organico
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Cuadro 7. Identificacién de las Unidades Experimentales

CARACTERISTICAS
GRUPO
IDENTIFICACION | PESO (kg)*
116 15
191 17
BBC
193 35
22.33111.02
162 30
339 11
342 19
BIN
344 9
345 16
17.0018.28
340 12
341 10
343 20
BOR
346 29
349 10
16.2018.26

*El peso Indicado corrasponde al que tenla cada unldad experimental al iniclo del estudlo.
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52.3. ALIMENTACION

Las unidades experimentales fueron mantenidos er corrales alimentadas

con la mezcla de forraje y concentrado en una proporcion de 20:80

respectivamente y agua, alimentados por las mananas ad fibitum.

Cuadro 8. Ingredientes
Concentrado utltizado
alimentar a lasg

experimentales

INGREDIENTES DEL
CONCENTRADO

Cuadro

Contenido

nutrimental

del

Concentrado utllizado para alimentar a las

unldades experimentales

ALIMENTO CONCENTRADO

Maiz y/o sorgo

Soya

Sales

Antioxidante

Inhibidor de hongos

Aceite de soya

Ortofosfatos

Salvado

CONTENIDO |PORCENTAJE
Proteina 15.5

Grasa 3.0

Fibra 5.0

Humedad 12.0

Cenizas 5.4

E.L.N 58.1

Carbonato de calcio

Alfalfa
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5.2.4. ADMINISTRACION DE BOLOS

Para el estudio se realizd la administrd un solo bolo a cada unidad
experimental via oral; con ayuda de un tirabolos de plastico. Los bolos con selenito

de sodio contenian 9.87mg de principio activo equivalente a 321.9285ppm de
selenio inorganico; en el caso de los bolos con selenio levadura contenian 2.0738g
de levadura equivalente a 148.1142 ppm de selenio.

5.2.5. MUESTREOS

A continuacién de la administracién se colectaron muestras de sangre.
Reservorio de la muestra.

- Tipo de muestra: sangre extraida de la vena yugular.
- Toma de muestra: con un intervalo de una hora antes del alimento.

El muestreo se realizd considerando la obtencion de muesiras a los
siguientes tlempos:

o Tiempo cero
o 4 muestras en etapa de absorcién
o 3 muestras en la concentracion maxima

o 4 en etapa de eliminacion

Cuadro 10. Muestreos realizados a las unidades experimentales durante

el estudlo.
TOMA DE MUESTRA MES DIA
PRE ADMINISTRACION MAYO 28
ADMINISTRACION JUNIO 11

JUNIO 12,13, 16, 18, 24, 27
POST ADMINISTRACION

JULIO 1,4,9,11,15
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- Las muestras fueron centrifugadas a 3500 rpm durante 10 minutos, se

separd el plasma y se almacené en congelacién a -25°C.

5.3 FASE Il (Cuantificacién de selenlio)

- En esta fase se llevé a acabo el proceso de digestién de la muestra para
posteriormente cuantificar selenio por medio del método analitico de
Espectrofotometria de Absorcion Atomica utilizando Generador de Hidruros

como sistema de atomizacion.
53.1. TRATAMIENTO DE LA MUESTRA (DIGESTION)

Se optimizd el programa de digestiébn en el horno de microondas MARS y se
establecieron las siguientes condiciones (Gleason, 2004)

Peso de la muestra: 1.0g.
Soluciones para la digestion acida:
o Agua desionizada, HNO, (acido nitrico) concentrado y 2 ml de H;0,
(perdxido de hidrégeno) al 30%

- Solucién utilizada para llevar a cabo el aforo final de las muestras digeridas:
HCI (Acido clorhidrico) 0.7N.

Cuadro 11. Condiciones del programa de digestion del CEM (método
Plasma 2)

Tlempo de
% Tlempo de | Temperatura | Preslén )
Potencla W mantenimiento
Potencla | alcance min. °C psi
min.
1200 100 5 120 350 2
1200 100 5 170 350 5
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El proceso de digestion se realizé con la finalidad de destruir y oxidar la

materia organica que contiene la muestra y as{ obtener en solucién el selenio.

Se pesd 1.0 g de muestra en balanza analitica en un vaso para microondas de
teflon HP 500 Plus y se agregaron 10.0 ml de agua desionizada, 5.0ml de
HNOj (acldo nitrico) concentrado y 2 ml de H,O, (peréxido de hidrogeno) al
30%, se dejo reposar durante 30 minutos.

- Se prepararon los vasos para ser integrados en el carrusel del homo MARS (se
colocaron los vasos en las chaquetas, se colocaron sus tapas las cuales debe
estar preparada con su respectiva membrana de seguridad, se cerraron los
vasos adecuadamente y se colocaron los vasos en el carrusel).

- Se colocod el sensor de temperatura en el vaso control del carrusel y éste se
coloco en el horno de microondas (se eligié el programa PLASMA 2) e inici6 el
analisis.

- Se dejo enfriar el carrusel a temperatura ambiente y cada muestra se llevé al
aforo de 50ml con HCI 7.0M.

- Se almacenaron las muestras en frascos de 60ml de plasticos con retapa y
tapa.

Finalmente las muestras se llevaron a leer al instrumento de absorcion atémica
con generador da hidruros.

5.3.2. DETERMINACION DE SELENIO EN MUESTRAS TRATADAS

Se prepard el instrumento de Absorcién Atémica.

o Se encendié el Espectrcfotometro y posterlormente se encendié la
computadora.

o Se colocd la lampara de selenio en el carrusel de lamparas del instrumento.
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o Se abrieron los gases (acetileno y nitrégeno) y el aire, revisando

cuidadosamente las presiones adecuadas para cada gas.

o Se colocé el generador de hidruros y se prepara de la siguiente manera:

Se colocaron las mangueras {muestra, acido y reductor) en la bomba
peristaltica.

Se revisaron la velocidad de flujo de fas mangueras (muestra: 8 ml/min,
acido y reductor: 1 ml/min).

Se coloct el separador gas-liquido.

o Se optimizd el sistema de la siguiente manera:

Se trabaj6é con el programa SpectrAA, con el método llamado selenio-

plasma:

e La optimizacién de la Id&mpara se realizé6 con ayuda de los botones
localizados en |a parte trasera del la lAmpara, buscando el aumento
el HC Lamp y la disminucion del voltaje.

o Se optimizd la senal de la lampara después de colocar la celda de
cuarzo, la cual va unida del separador gas-liquido del generador de
hidruros al horno del espectrémetro y con la ayuda de los botones
del horno se pudo mover de atras hacia delante y de arriba a abajo,
buscando nuevamente aumentar el HC Lamp y la disminucién del

voltaje.

o Optimizacién de la sefal:

Se encendié el generador de hidruros, dejando pasar constantemente el
flujo de HCI 7.0M y borohidruro de sodio al 1.0%.

Se encendié la flama del horno manipulando la ceida de cuarzo
cuidadosamente.

Se dej6é pasar en el capilar de la muestra el flujo de HCI 7.0 M como
blanco, buscando que la senal fuera de cero.

Posteriorments se colocd el estandar de mayor concentracién de la
curva de calibracion en el capilar de la muestra, se esperd que la senal

aumentara hasta la absorbancia de acuerdo a la concentracion.
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o Se selecciond las muestras a leer.

o Se Inicié el analisis con la curva de calibracién y posteriormente las
muestras.

- Condiciones de flvjo del generador de hidcuros

o Fluje de agente 4cido: (HCI 0.7M) 1ml/min
o Fluyjo de agente reducter:  (Borohidruro de sodio) 1ml/min
o Muestra: 8ml/min

Para realizar el anélisis de las muestras se preparé una curva de calibraclén de
0.5,1.5,25,3.5y4.5ppb.

5.3, DISENO EXPERIMENTAL

El diseio experimental utilizado fue un diserio paralelo ya que el tiempo de vida
media del selenio es largo de 12 a 18 dias.

- Condiclones fijas del estudio

Especie: ganado ovino

Sistema de producclén: estabulados

Raza: pelibuey

Alimentacion: mezcla de forraje y concentrado (20:80)

Tratamiento de la muestra.

0 oo 0 o O o

Método de cuantificacion de sslenio
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- Factores controlados
o Caracteristicas farmacotécnicas de los bolos
* Masa
* Densidad
* Resistencia a la ruptura
= Dimensiones
o Tipo de selenio en el bolo
*  Selenito de sodio
= |evadura enriquecida, Sel-Plex® 1000ppm
o Tipo de muestreo
* Preadministracion
¢ mayo 28
= Administracién
e junio 11
* Postadministracion
e juniol12, 13, 16, 18, 24, 27
o Julio1,4,9, 11,15

- Factores no controlados
o Tiempo de almacenamiento del plasma
= Congelado a -25°C.
o Tiempo de almacenamiento del plasma digerido
* Refrigeracion por maximo dos dlas.

o Peso de las unidades experimentales al inicio del estudio

- Respuesta evaluada
o Contenldo de selenio en plasma (ppb)
o Concentraciébn maxima (Cmax)
o Tiempo maximo (Tméx)
o

Area baijo la curva relativa (ABC)
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5.5. ANALISIS FARMACOCINETICO

A los resultados obtenidos de concentracidn de selenio en plasma de cada
unidad experimental y tiempo se analizaron empleando el software WinNonLin
para modelar fos datos y asi obtener los parAmetros farmacocinéticos.

Al mismo tlempo se grafico el perfil plasmatico para obtener los siguiente
parametros: concentracion plasmatica maxima (Cp max ) ¥ tiempo maéximo
(Trnax)-

Las areas bajo la curva (ABC) concentracién VS Tiempo, se calcularon por
medio del método de los trapezoides.

C1+C2

ABC = -2

5.6. PLANTEAMIENTO ESTADISTICO

HIPOTESIS NULA:

La biodisponibilidad del selenio organico es igual a la biodisponibilidad de
selenio inorganico administrado en bolos Intrarruminales de lenta liberacion a
ganado ovino.

HIPOTESIS ALTERNA:

La blodisponibilidad del selenio organico no es igual a la biodisponibilidad
de selenio inorgénico administrado en bolos intrarruminales de lenta liberacion a
ganado ovino.
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Los tratamientos se establecieron a las unidades experimentales por un
disefio completamente al azar. Se llevaron a cabo comparaciones ortogonales de
las medias con la finalidad de encontrar diferencias entre ellas y asi evaluar el
efecto de! tratamiento y el tiempo sobre la concentracién de selenio en plasma,

los datos se examinaron mediante un diseno de mediciones repetidas en el

tiempo.

Modelo estadistico

yuu ="J+T!+ak+ﬂg+(ra)lk+§wf
Donde

Yk = j-ésima observacidn de o variable de respuesta (concentracion de selenio)

tomada bajo el i-ésimo tratamiento a tiempo k.

i=1,2....1
j=1.2.....n
k=1,2......t

p = media general

1t = efecto de i-ésimo fratamiento

a « = efecto del k-ésimo tiempo

B ; = efecto aleatorio asociado al j-ésimo unidad experimental en el tratamiento i
(za) 1% = efecto de la interaccidn del i-ésimo tratamiento por el k-esimo tiempo

£ 1)« = error aleatorio asoclado con el j-ésimo unidad experimental en
tratamiento i a tiempo k.

el
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5.7. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se analizaron usando PROC MIXED det paquete

estadistico SAS® (1999) como un disefio completamente al azar con mediciones

repetidas. La significancia estadistica se declaro a P<0.05 para todas las

comparaciones
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5.8. DIAGRAMA DE FLUJO

OBTENCION DEL BOLO
!
EVALUACION DE CARACTERISTICAS FARMACOTECNICAS
d I
DENSIDAD DIMENSIONES
MASA
d
SELECCION DE UNIDADES EXPERIMENTALES
1 N
ESPECIE
PESO
RAZA
EDAD
SEXO
18
NIVELES DE SELENIO EN PLASMA PREVIO AL ESTUDIO
!
TIPO DE DISENO EXPERIMENTAL
1 J i
GRUPO 1 GRUPO 3 GRUPO 2
( BBC) (BOR) (BIN)
¢ ) l
3 UNIDACES S UNIDADES
5 UNIDADES EXPERIMENTALES
EXPERIMENTALES EXPERIMENTALES
d $ 4
TRATAMIENTO: SE
TRATAMIENTO:
TRATAMIENTO:; ADMINISTRC BOLO
NO SE ADMINISTRO
BOLO SE ADMINISTRO BOLO DE SELEN!IO ORGANICO DE SELENIO
INORGANICO
+
SISTEMA OE PRODUCCION:
ESTABULADO
y
ALIMENTACION
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)

MEDICICN DE NIVELES PLASMATICOS DE SELENIO

1)

MEDICIONES DE PESO
CONSUMO DE ALIMENTO

)

DETERMINACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
SELENIO POR ABSORCION ATOMICA CON GENERADOR
DE HIDRUROS

1

ANALISIS OE RESULTADOS j

+

ELABORAR PERFILES PLASMATICOS INDIVIDUALES POR
GRUPO

{

ESTIMACION DE AREA BAJO LA CURVA POR UNIDAD Y EL
PROMEDIO

!

BIODISPONIBILIDAD RELATIVA

1)

COMPARACION DE LOS PERFILES PLASMATICOS FORMA
ORGANICA € INORGANICA DE SELENIO

3

CONCLUSIONES
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RESULTADOS Y DISCUSION

VI RESULTADOS

FASE |

Dado que en los estudios de biodisponibilidad es muy importante conocer los

factores que pueden influir en su evaluacién estos se pueden clasificar como
sigue:

o Factores relacionados con e! princlplo activo en este caso la fuente de
selenio organico e inorganico.

+ Factores relacionados con Ia forma de doslficaclén, o sea los factores
de la formulacion.

« Factores tecnolégicos los cuales juegan un papel importante ya que con
estos permiten describir de forma cuantitativa las respuestas terapéuticas
en funcién de la mejor o peor formulacion def medicamento.

« Factores relacionados con el individuo ya sean fisiol6gicos vy/o

patologicos.

4.1 COMPRIMIDOS

Para analizar los factores de la formulacién y tecnol6gicos se realizaron las
siguientes evaluaciones;

Los valores obtenidos de las caracteristicas fisicas evaluadas a los bolos
intrarruminales de selenio Inorganico (Selenito de Sodlo) y bolos intrarruminales
de selenio orgénico (levadura enriquecida con selenio SELPLEX®) utilizados en el
presente experimento, muestran que fueron adecuados para su administracién a
ganado ovino por sus valores de masa y forma ya que los componentes de la

formulacién forman una matriz a la que por sus dimensiones permiten una facil
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administracién del bolo, asimismo para que un dispositivo intrarruminal no sea
regurgitado sus caracteristicas farmacotécnicas deben cumplir ciertas
especificaclones como es el caso de la densidad la cual no debe de ser menor a
1.8 g/ml pues esto asegura la disposicion del bolo en la parte anterior del reticulo
rumen en animales estabulados y los valores experimentales de densidad en los
bolos nos garantizan que estos se mantendran en el fondo del rumen y no serian
expulsados ya que no fueron regurgitados; al mismo tiempo los valores de
resistencia a la ruptura fueron de 35 kp lo que permitié asegurar que el bolo no
sufriria rupturas durante su administracion con el tirabolos asi como de su
conservacion intacta en el rumen pues siendo una matriz del tipo lipldica de
liberacion modificada, la liberacién del principio activo se basa en la difusion del
principio activo a través de la matriz sin permitir la desintegraciéon de esta. Los

valores detallados de cada evaluacion se encuentran en el Anexo |.

El cuadro 12 muestra los valores promedio obienidos de las evaluaciones

fisicas realizadas a los bolos intrarruminales de selenio organico e inorganico.

Cuadro 12. Resumen de valores de evaluaclones fislcas realizadas a los Bolos de

Selenio Organico e Inorganico.

BOLO SELENIO BOLO SELNIO
EVALUACION ORGANICO (BOR) INORGANICO (BIR)
MEDIA | DESVES | MEDIA | DESVEST
(x) (S) (X) (3)
MASA (g) 14,1050 0.0339 14.1083 0.0451
LARGO (mm) 45.03 0.0092 45,03 0.0082
ANCHO (mm) 13.12 0.0125 13.12 0.0125
ESPESOR (mm) 14.44 0.0608 14.44 0.0608
DENSIDAD (g/ml) 2,25 0.1814 2.68 0.2246
RESISTENCIA A LA RUPTURA (kp) | 35.00 00.00 35.00 00.00
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Con respecto a los factores relacionados con el principio activo se tiene que;

4.2 GCONCENTRACION DE SELENIO EN BOLOS INTRARRUMINALES DE
SELENIO ORGANLCO E INORGANICO

Para calcular la cantidad de selenio que se agregarfa a los bolos
intrarruminales de liberacién modificada, se tomaron en cuenta los siguientes
supuestos; un borrego consume diariamente el 3.0% de su peso vivo en alimento,
tomando en cuenta que un cordero llega a pesar en promedio 15Kg entonces
consume aproximadamente 0.45Kg de alimento diario y si los requerimientos de
selenio diarios en el alimento esta en el rango de 0.10 — 0.30 ppm. (NCR, 1980},
entonces para mantener la concentracion adecuada de selenio en las unidades
experimentales diariamente se debe de administrar 0.0135ppm por lo tanto

durante 30 dfas la cantidad requerida de selenio serfa aproximadamente de
4.05ppm.

Basandonos en lo anterior para la elaboraciéon de los bolos intrarruminales,
el peso de 1os bolos de selenio organico fabricados fue de 14.0g los cuales
contenian aproximadamente 2.0736g de levadura enriquecida (SEL PLEX®) como
fuente de selenio (Cuadro 13), equivalente a 148.1142 ppm de selenio y debido a

que el bolo se disefio para 30 dias se esperaba la liberacién diaria de 4.9371 ppm
de selenio.

En el caso de los bolos de selenio inorganico también se establecié un peso
de 14.0g, el cual contiene aproximadamente 9.87mg de Selenito de Sodio (Cuadro

14), equivalente a 91.6985ppm de selenio y diariamente se liberarfa 3.0566ppm
de selenio durante 30 dlas.
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Cuadro 13. Formula de bolos con selenio Inorganico y selenio organico.

80LO SELENIO
BOLO SELENIO ORGANICO
INORGANICO
{(Levadura SEL PLEX®)
(Selenito de Sodlo)
PORCENTAJE | CANTIDAD | PORCENTAJE | CANTIDAD
FUNCION | COMPONENTES
(%) POR BOLO (%) POR BOLO
Principio
) Fuente de selenio 0.0705 9.87mg 14.50 2.0736g
aclivo
Excipiente |Aglulinante 25.00 3.5000g 25.00 3.5000¢g
L Agente
Excipiente _ 74.429 10.4201g 60.00 8.400g
densificador
Excipiente | Lubricante 0.50 0.0700g 0.50 0.0700g

Se llavo a cabo el analisis del alimento, para conocer que cantidad de

selenio le aportaba a las unidades experimentales durante todo el experimento, el
cual por naturaleza contiene selenio.

4.3 ALIMENTACION

De acuerdo a los requerimientos teéricos referenciados por Puls, R 1988, la
cantidad adecuada de selenio en la dieta es de 400 a 1000 ppb; Ia cuantificacidn
de selenio en la mezcla de alimento de concentrado-forraje consumido por las
unidades experimentales durante el estudio arrojan los resultados mostrados en
el Cuadro 14, en estos se observa gue la cantidad de selenio promedio en el
alimento fue de 466.5240 ppb de selenlo en materia seca, por lo tanto podemos

decir que la cantidad de selenio en el alimento es adecuiada.
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Partiendo de lo anterior, el suministro diario de selenio que le aporta el
alimento a cada unidad experimental es de 209.9358ppb, conforme a [os datos
proporcionados por el NCR 1880, que menciona el requerimiento de selenio en el
alimento diario debe ser de 100 a 300ppb, entonces la cantidad que recibieron las
unidades experimentales diariamente fue apropiado.

Cuadro 14. Contenido de selenio en la mezcla de alimento Concentrado- forraje

consumido por las unidades experimentales durante el experimento

CONCENTRACION DE SELENIO EN MEZCLA DE
ALIMENTO CONCENTRADO- FORRAJE (ppb)
474.0860
453.2748
472.2114
MEDIA (X) 466.5240
DESVIACION ESTANDAR (S) 11.5124

4.4 CANTIDAD DE SELENIO INICIAL EN UNIDADES EXPERIMENTALES

En referencia a los valores reportados por Puls (1988) y la NCR (1280), los
valores adecuados de selenio en plasma son de 80 a 500ppb; en el siguiente
Cuadro 15, son reportadas las concentraciones plasmaticas de selenio de todas
las unidades experimentales, agrupadas de acuerdo al yrupo experimental al cual
pertenecerian ya sea BIN (Tratamiento con bholo de selenio inorganico), BOR
(Tratamiento con bolo de selenio organico) y finalmente BBC (Sin tratamiento).; los
datos muestran que la cantidad de selenio en las unidades experirnentales de los

tres grupos estaban dentro de los niveles adecuados al iniciar el experimento.
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Cuadro 15. Concentracién inicial de selenlo en las unidades experimentales

GRUPO UNIDAD CONCENTRACION
EXPERIMENTAL | EXPERIMENTAL SE (ppb)
162 106.1925
339 105.3507
342 111.8518
BIN 344 95.2412
345 1249854
MEDIA (X) 108.7243
DESVIACION
e 10.5688
'ESTANDAR (S)
340 134.0444
341 181.4123
343 134.3694
BOR 346 177.5653
349 108.8801
MEDIA (X) - 147.2543
DESVIACION
; & 31.2842
ESTANDAR (S)
116 114.2384
191 156.5121
BBC 193 220.3155
MEDIA (X) 163.6886
DESVIACION
53.3791
ESTANDAR (S)
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4.5 DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA DE SELENIO

El cuadro 16 muestra los valores promedios de las concentraciones de

selenio en plasma de cada uno de los grupos experimentales BBC, BOR y BifR.

Cuadro 16. Resultados promedio de las concentraclones de selenlo en cada grupo

experimentai.

CONGCENTRACION PROMEDIODE SELENIO (ppb) DE LOS TRES GRUPOS

EXPERIMENTALES
TRATAMIENTO
TIEMPO (DIAS) (BBC) (BIN) (BOR)
MEDIA ( X)) MEDIA ( X) MEDIA (X )
0 163.6887 151.9558 134.2276
i 175.1732 167.1137 135.4771
2 143.7203 154,1048 160.6855
5 171.3976 122.0413 157.9782
7 172.3495 199.3896 185.3992
g 147.3812 209.7412 182.5169
13 88.5393 171.3732 230.5343
16 106.5598 155.2055 191.4568
20 115.7125 195.4906 158 5387
23 104.4562 178.6436 172.6308
28 99.2747 179.3571 248.2866
30 95.0977 156.5762 159.5397
34 111.3205 243.6681 217.4401
o Mediax| ) 130.3593 | 175.7439 179.5932
o7 e AR '
(S) 326696 - 31.0126 34.9429
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En los cuadros No. 31, 32 y 33 del anexo Il se muestran los datos
detallados de las concentraciones de selenio de cada unidad experimental en
cada tiempo de muestreo; también muestran el promedio y la desviacién estandar
de estos, los cuales seran anallizados posteriormente para encontrar la correlacidn
que existe entre los datos de cada grupo experimental.

Con la finalidad de examinar los efectos de los factores (tratamiento,
tiempo) sobre la respuesta (concentracion de selenio) se analizaron los datos de
cada grupo experimental, utilizando el PROC MIXED del paquete estadistico
SAS® (1999) como un diseno completamente al azar con mediciones repetidas.

El Cuadro 17 muestra gue se trabajo con 13 unidades experimentales y con
tres tratamientos el primero es el blanco (sin la administracion de bolo), organico
(administracién de bolo con selenio organico), y el inorganico (administracion de
bolo con selenio inorganico), muestreando durante un periodo de 34 dias. En el

anexo Il se muestran los resultados detallados, obtenidos del andlisis estadistico.

Cuadro 17. Factores del estudlo involucrados en el analisls estadistico.

CLASES NIVELES VALORES
) 116 191 193
e r".f;”‘fs‘ﬂ‘is e 13 162 330 340 341 342
penmenta;os 343 344 345 346 349
TRATAMIENTO 3 BLANCO INORGANICO ORGANICO
0 1 2 5 7 9 13 16 20 23
TIEMPO (DIAS) 13 o8 30 24
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Cuadro 18. Analisis del modeio con efectos fijos

EFECTO g gl | Valor de F Pr>F
TRAT 2 10 8.73 0.0064
TIEMPO 12 | 120 1.91 0.0393
TRATTIEMPO | 24 | 120 2.83 0.0001

El Cuadro 18 muestra el analisis del modelo con efectos fijos y muestra

existe un efecto significativo de los factores tratamientio, tiempo vy la interaccion del

tratamiento-tiempo sobre la concentracién de selenio en plasma (P<0.05).

La Figura 5 muestra los perfiles plasméaticos promedio para los tres grupos

experimentales. En esta figura se logra observar graficamente que existen

diferencias en el comportamiento del tiempo y tratamiento sobre la concentracién

de selenio en plasma del grupo BBC con respecto a los grupos BOR y BIN.

Valores promedlo de cada Grupo Experfmental

Concentraclén de Se (ppm) VS Tiempo (dias)

Tiempo (dfas)

|—o— BBC —ii—BIN

B0R |

Figura 5. Comportamlento grafico promedio de los niveles plasmaticos de selenio

en cada grupo experimental.
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Lo anterior se demuestra en el cuadro 19 que muestra las diferencias
minimas significativas para los datos, el cual nos indica que el tratamiento del
grupo expefimental BBC y BIN asi como el grupo BBC y BOR tienen efecto sobre
la concentracion de selenio en plasma, no asi con el tratamiento de los grupos

experimentales BIN y BOR los cuales no muestran efecto significativo sobre la
concentracion de selenio en plasma.

Cuadro 19. Diferencias minimas significativas

Efecto TRAT  TIEMPO_TRAT_TIEMPO Estimacién Error DF Valort Pr>
i

TRAT BLANCO INORGA -45.3846 12.6035 10 -3.60 0.0048
TRAT BLANCO ORGANICO -49.2339 12.6035 10 -3.91 0.0029
TRAT INORGA ORGANICO -3.8493 10.9150 10 -0.35 0.7317

El cuadro 19 muestra que el grupo experimental BBC es el que difiere del
comportamiento sobre los grupos BIN y BOR, esto es debido a que fue el grupo de
referencia y no le fue administrado selenio de manera externa con un bolo
intrarruminal, Gnicamente contenia el plasma la concentracién de selenio
constitutivo por naturaleza en el organismo y la alimentacion; la figura No 5
muestra graficamente a partir de los datos promedio de las concentraciones de
cada grupo experimental, como es que se encuentran el grupe BBC por debajo de
los niveles plasmaticos de los grupos experimentales BIN y BOR.
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4,6 COMPARACION DE BIODISPONIBILIDAD DE SELENIO ORGANICO Y
SELENIO INORGANICO

Los graficos de perfiles pltasmaticos de un farmaco contenido en un bolo
intrarruminal de liberacién modificada regularmente muestran un comportamiento
como se muestra en la figura 6, en el que se diferencian de manera general dos
etapas, la primera de liberacién inmediata y una segunda fase de liberacion

prolongada.

Concentracion

Comienza del efect
i yiek b Tlempo (horos)

Concentracién

Cormicnxo del cfedb
vt Tlempo (horas)

Figura 6.Perfil plasmitico de farmacos en medicamentos de liberacién modificada.

A continuacién las figuras 7, 8 y 9 muestran el comportamiento grafico de la
concentracion de selenio en plasma con respecto al tiempo en cada uno de los
grupos experimentales. Como se puede observar el comportamiento no se
asemeja a fos graficos que tedricamente son obtenidos, pero es necesario

considerar que el selenio (principio activo en los bolos) utilizado en este trabajo, es
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un mineral constitutivo de los seres vivos y que el comportamiento esperado de las
concentraciones de selenio en plasma podria ser, sin embargo las tendencia de
los graficos muestran un comportamiento oscilatorio el cual no permite determinar
los parametros farmacocinéticos modelos independientes tiempo maximo )
concentracion plasmatica maxima pues se determinan a partir de los graficos de
perfiles plasmaticos.

GRUPO EXPERIMENTAL BEC
Corcentracién Se (ppm) VS tismpo (dias)

Tiempo (dias)
[—4—116 —&— 191 —&— 193 —>— PROMEDIO |

Figura 7. Concentracién de selenio en ppb con respecto al tiempo en dias. De las

unidades experimentales incluidas en el grupo experimental BBC.
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GRUPO EXPERIMENTAL BIN
Concentraclén Se {ppm) VS tlempo (dlzs) ’

Conc. Se (ppb)

|
0 . 7 3 — 1 y , ‘

0 5 10 15 20 25 30 35 40 |
Tlarnpo (dlas} :
[——162 —%—339 342 344 —¥— 345 —— PROMEDIO | |

Figura B. Concentracién de selenlo en ppb con respecto al tlempo en dias. De las

unidades experimentales Incluldas en el grupo experimental BIR.

GRUPO EXPERIMENTAL BOR !
Concenlraclén Se (ppm) VS tempo (dfas) |
|

T

. 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Tiempo (dtas) !
[~——340 —B— 341 343 346 —¥— 345 —¥— PROMEDIO |

Flgura 9. Concentracién de selenio en ppb con respecto al tiempo en dias. De las

unidades experimentales Incluidas en el grupo experlmental BBC.

Los datos de concentracion plasmatica de selenio de cada grupo

experimental se sometieron a un analisis farmacocinético con el programa
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WINONLIN, con el objetivo de obtener el modelo farmacocinético mas adecuado

asi como los parametros farmacocinéticos.

datos bajo ninguna condicién.

Sin embargo no se logré modelar los

Para el caso del area bajo la curva (ABC) se determind por medio del

método de los trapezoides y los resultados se muestran en el cuadro 20 al mismo

tiempo se muestran los datos de ABC transformados a logaritmo. Los datos

detallados de ABC log ABC se encuentran detallados en el Anexo IV (Cuadro 34 y

35) y Anexo IV (Cuadro 36 y 37)

Cuadro 20. Area Bajo la Curva de los bolos de selenio organico e inorganico.

TRATAMIENTO | UNIDAD EXPERIMENTAL ABC LG A?C

(ppb*dia) ppb*dia

162 6224.9203 3.7941

339 5348.5086 3.7283

342 6077.6228 3.7837

INORGANICO 344 5811.9512 3.7€43
345 6581.8907 3.8190

MEDIA (X) 6011.0587 3.7779

DESVEST (S) 465.1935 0.0340

340 4998.4504 3.6988

341 6335.4907 3.6018

ORGANICO 343 6967.5078 3.8431
346 6949.6390 3.8420

349 8459.5915 3.8102

MEDIA (X) 6342.1359 3.7992

DESVEST (S) 803.0381 0.0591
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Para realizar la comparacién de los datos del area bajo la curva de los
grupos experimentales BIN y BOR y determinar si existe efecto del tratamiento
sobre ABC se realiz6 un andlisis estadistico aplicando un analisis de Anélisis de
varianza usando los procedimientos de Modelos Lineales Generales (GLM)
(Anexo (). El modelo estadistico incluye factores que dan cuenta de las siguientes
fuentes de variacion: tratamiento (Tipo de bolo) y tiempo.

: Cuadro 21 .Analisis de la Varlanza para ABC

} e s
| Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio F-Ratio  P-Valor |
. Modelo 3,03332E8 13 2,33332E7 534,20  0,0000 ‘
. Residuos 5,06674E6 116 43678,8 l
| Total (Corr) 3,08309E8 129 |

- Cuadro 22 . Sumas de Cuadrados Tipo Il

Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Medio F-Ratio P-Valor
TRATAMIENTO 84317.0 1 84317.,0 1,93 0,1674
i TIEMPO_DIAS 3,03248E8 12 2,52707E7 578,56 0.0000
- Residuos 5,06674E6 116 43678,8

 Total (corregido) 3.08399E8 129
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El cuadro 21 indica que el modelo es estadisticamente significativo con un
nivel de confianza del 99%, por lo que el ABC se relaciona con los factores del
estudio, con una r? ajustada de 98,173%.

Mientras que el cuadro 22 y la Figura 10 muestran la significancia
estadistica de cada uno de los factores del modelo, en la cual se observa que et
factor tratamiento no es significativo, por lo tanto el tratamiento no tiene efecto
sobre el ABC (P>0.01).

1030 F .
1000 [ ]
970 | .

ABC

040 .

910 [ .

880 -_ -
INORGANICO ORGANICO

TRATAMIENTO

Figura 10. Medlas e intervalos de diferenclas minimas significativas entre
tratamientos.

Por otro lado se realizé la transformacién de los datos del ABC y se aplicé
el analisis anterior obteniendo resultados similares en donde el tratamiento no
tiene efscto sobre el Log de ABC.

Con respecto a la determinacién del parametro de Area bajo la curva se
muestra que no hay diferencla alguna si se administra el bolo con selenio organico
6 el bolo con selenio inorganico, la cantidad absorbida de selenio por las unidades

experimentales es semejante y por o tanto tiene la misma blodisponiblilidad.
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La literatura indica que en estudios realizados con bolos que contienen
selenio y ofros minerales tales como cobre, las cantidades de selenio se encuentra
en mayor concentraciones desde 1.0 hasta 10% por bolo (Blanco, 1998; Gutiérrez,
1999) en comparacién con las cantidades contenidas en los bolos de este estudio,
sin embargo hay gue considerar que para la fabricacién de los bolos se tuvieron
las mayores precauciones en la inclusion de selenio debido a su alto grado de
toxicidad reportada en la literatura.
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CONCLUSIONES

- No existe efecto del selenio organico y selenio inorganico contenidos en
bolos intrarruminales de lenta liberacion sobre la concentracion de selenio

plasmatica en ganado ovino.

- La suplementacion de selenio organico a ganado ovino mediante bolos
intrarruminales de lenta liberacion muestra comportamiento similar que

cuando se suplementan bolos con selenio inorganico.

- La concentracion de selenio utilizada para la fabricacién de los bolos de

selenio organico y selenio inorganico no fue la suficiente para observar un
efecto sobre los perfiles plasmaticos.

- No existen diferencias estadisticas significativas entre los resultados de
Area bajo la curva de las dos formas de suplementacion de selenio, por lo

tanto cuentan con bidisponibilidad relativa similar.

RECOMENDACION

- Los hallazgos de este experimento recomiendan que los bolos intrarruminales
necesitan de una mayor concentracién de selenio, la cual se encuentre entre 5

y 10% de selenio, con las mismas caracteristicas tecnoldgicas del bolo actual.
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ANEXOS

ANEXO |

(RESULTADOS DE EVALUACIONES FISICA DE BOLOS INTRARRUMINALES)

PESO DE BOLOS INTRARRUMINALES CON SELENIO ORGANICO E
INORGANICO.

Cuadro 23. Resultados de masa Cuadro 24. Resultados de masa
evaluada a bolos de selenio evaluada a bolos de selenio
organico inorganico
BOLO CON SELENIO ORGANICO BOLO CON SELENIO INORGANICO
(BOR) (BIR)

BOLO MASA (g) BOLO MASA ()

1 14.1020 1 14.0650

2 14.1160 2 14.0070

3 14.1250 3 14.1260

4 14.1200 4 14.0970

> 14.1250 5 14.2190

6 14.1220 6 14.0950

7 14.0120 7 14.0950

8 14.1160 8 14.0730

© 14.1130 9 14.1080

10 14.0980 10 14.1050

MEDIAX 14.1050 MEDIAX 14.1083

e 0.0339 ESTANDAR & 0.0451
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ANEXOS

ANEXO

DIMENSIONES
INTRARRUMINALES CON SELENIO ORGANICO E INORGANICO

Cuadro

25.

( LARGO,

Resultados

de

evaluaciones de dimensiones de

bolos de selenio organico

Cuadro

ANCHO Y ESPESOR)

26.

Resuitados

DE BOLOS

de

evaluaclones de dimensiones de

bolos de selenloilnorgénico

DIMENSIONES BOLO DE SELENIO DIMENSIONES BOLO DE SELENIO
INORGANCO ORGANICO
| BOLO LARGO | ANCHO [ ESPESOR BOLO |LARGO |ANCHO | ESPESOR
(mm) | (mm) | (mm) (mm) | (mm) (mm)
1 45.02 13.11 12.38 1 45.04 13.13 14.41
2 45.00 13.12 12.51 2 45.01 13.11 14.41
3 45.00 | 13.11 12.14 3 45.02 | 13.14 14,45
4 45.02 13.11 12.37 4 4502 | 1313 14.53
5 45.02 13.11 12.39 5 45.03 13.11 14.51
6 45.00 13.11 12.32 6 45.03 13.1 14.37
7 4503 | 13.13 12.6 7 45.03 | 13.12 14.38
8 45.01 13.12 12.39 8 45,03 | 13.11 14.53
9 45.01 13.12 12.43 9 45.03 13.11 14.41
10 45.01 13.13 12.39 10 45.04 13.11 14.41
MEDIA X 45.01 13.12 12.39 MEDIA X 45.03 13.12 14.44
DESVIACION DESVIACION
ESTASNDAR 0.0103 | 0.0082 0.1192 ESTA;DAR 0.0092 | 0.0125 0.0608
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ANEXO |

DENSIDAD DE BOLOS INTRARRUMINALES CON SELENIO ORGANICO E
INORGANICO

Cuadro

27. Resultados de

evaluaciones de dimensiones de

bolos de selenlo Inorgéanico

Cuadro 28. Resultados de
evaluacién de densidad de bolos de

selenio inorgénico

DENSIDAD DE BOLOS DE SELENIO

ORGANICO (g/ml)

DENSIDAD DE BOLOS DE SELENIO
INORGANICO (g/m)

1 2.0146 1 2.3442
2 2.3527 2 2.8194
3 2.3542 3 2.8252
4 2.3533 4 2.8194
5 2.0179 5 2.3698
6 2.3537 8 2.8190
7 2.3353 7 2.8190
8 2.0166 8 2.8146
g 2.3522 9 2.8216
10 2.3498 10 2.3508
MEDIAY 2.25 Dé“SEV?m:I?ON 2.08

I ote1e FeTiveas 02246

s

ESTA TESIS NO SALL.
DE LA BIBLIOTECA
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ANEXOS

ANEXO |

RESISTENCIA A LA RUPTURA DE BOLOS INTRARRUMINALES CON

SELENIO ORGANICO E INORGANICO

Cuadro 29. Resultados de

evaluacion de resistencia a la

ruptura de bolos de selenio organico

RESISTENCIA A LA RUPTURA
(Kp)
BOLOS DE SE ORGANICO

Cuadro 30, Resultados de
evaluacion de resistencla a la
ruptura de bolos de selenio

inorganico

RESISTENCIA A LA RUPTURA
(Kp)
BOLOS DE SE INORGANICO

1 35

2 35

3 35

4 35

5 35

6 35

7 35

8 35

9 35

10 35
meDIA X 35.00
S | oo

1 35

2 35

3 35

4 35

5 35

8 35

7 35

8 35

9 35

10 35
MEDIAX 35.00
R I
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ANEXO I

Cuadro 31. Resultado de las concentraciones de seienio de cada unidad experimental en el grupo experimental sin tratamiento (BBC)

CONCENTRACION DE SELENIO (ppm)

UNIDAD EXPERIMENTAL

Media ( X ) Desviaclén estandar
TIEMPO (DIAS) 116 191 193 ()
0 114.2384 156.5121 220.3155 163.6887 53.4014
1 206.6534 155.1989 163.6673 1751732 27.5895
2 208.7712 119.5034 102.8861 143.7203 56.9452
) 226.5522 177.6220 110.6187 171.3976 58.5156
7 106.4906 154.9339 255.6239 172.3495 76.0767
9 114.1909 137.3939 180.5588 147.3812 39.1513
13 74.3220 111.3297 79.9663 88.5393 19.9378
16 108.5121 123.1797 87.9876 106.5598 17.6771
20 117.6669 124.3086 105.1621 115.7125 9.7217
23 88.1970 126.0091 99.1624 104.4562 19.4540 B
28 86.4256 108.4959 102.9025 80,2747 11.4737
30 95.9120 91.6655 97.7155 95.0977 3.1061
A 102.9388 109.2274 121.7953 111.3205 9.6009
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ANEXO I

Cuadro 32. Resultado de las concentraciones de selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental administraciéon de

bolo con selenio inorganico (BIN)

CONCENTRACION DE SELENIO (ppm)
UNIDAD EXPERIMENTAL
Media (X ) | Desviacion estandar
TIEMPO DIAS) 162 339 342 344 345 (S)
0 152.9862 150.5982 187.4871 114.4746 154.2331 151.8558 25.8622
1 200.6316 213.0347 122.3606 131.9860 167.5556 167.1137 40.2156
2 148.1107 147.8980 168.9374 164.6601 14C.8175 154.1048 12.0540
5 131.1113 105.2376 165.5506 97.4998 110.8074 122.0413 27.3229
7 223.0249 204.9245 174.4662 203.2617 191.3207 199.3996 17.9620
9 251.7752 237.7915 223.6344 170.1593 165.3454 200.7412 39.6371
13 218.1179 1562.7251 151.5102 146.6665 186.8460 171.3732 31.1114
16 148.0658 139.4393 132.7534 130.0081 225.7598 155.2055 40.0513
20 121.2696 121.5141 239.7939 223.5289 271.3463 195.4906 69.7931
23 183.7809 174.4852 163.0849 182.4961 179.3709 178.6436 10.9336
28 211.2083 120.6727 185.1350 203.6473 176.1224 179.3571 35.6799
30 129.6225 142.5861 169.3481 129.3895 211.9350 156.5762 34.9609
34 274.8070 191.1662 223.6869 255.5116 273.1690 243.6681 35.8326
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ANEXO It

Cuadro 33. Resultado de las concentraciones de selenio de cada unidad experimental en el grupo experimental administracién de

bolo con selenio organico (BOR).

CONCENTRACION DE SELENIO  (ppm)
UNIDAD EXPERIMENTAL
Media Desviacién estandar
TIEMPO DIAS) 340 N 343 346 349 (%) (S)
0 127.0000 134.6795 148.0070 158.4253 103.0263 134.22786 21.2213
1 75.3338 103.2532 202.7587 221.3771 74.6628 135.4771 71.1681
2 148.7373 139.3864 171.2148 188.1869 155.9C20 160.6855 19.2775
5 157.8640 207.8476 180.2584 139.4344 104.4865 167.9782 39.3339
7 158.1085 157.8131 206.9034 221.0972 183.0736 185.3992 28.4954
9 151.6624 179.8399 234.2159 213.1912 133.6750 182.5168 41.7085
13 207.4338 188.7775 349.2467 209.6612 197.5521 230.5343 66.8831
16 134.5117 208.9980 215.5604 151.4405 246.7737 191.4568 45.8847
20 136.4075 93.4792 143.0655 190.4875 229.2535 158.5387 52.4005
23 147.7261 142.7844 146.7577 228.1462 197.7395 172.6308 38.3825
28 137.8975 357.2366 212.1491 219.4708 314.6789 248.2866 87.4643
30 101.3246 149.7746 150.9816 246.4781 149.1294 159.5397 52.9718
34 172.2610 260.5896 260.5821 245.7961 147.9715 217.4401 53.3718
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The SAS System

The Mixed Procadure
RUTINA UTILIZADA
PROC MIXED:
CLASS UE TRAT TIEMPO;
MODEL SELENIO = TRATITIEMPO,
REPEATED TIEMPO/SUB=UE(TRAT) TYPE=CS R RCORR;
LSMEANS TRAT|TIEMPO / PDIFF;
CONTRAST “LINEAL" TIEMPO 21 1;
CONTRAST "CUADRATICO" TIEMPO 0 +1 -1,

RUN;
Modet Infermation
Data Set WORK.GRIS
Dapandent Vanable SELENIO
Covariance Slructure Compound Symmaltry
Subjact Effect UE(TRAT)
Estimation Method REML
Res!dual Variance Melhed Profile
Fived Effects SE Mathog Model-Based

Degrees of Fraedom Malhod Belwaan-Wilhin

Class Level Information

Class Levels Values
UE 13116, 162, 191, 193, 339. 340, 341, 342, 343, 244, 345, 345, 349
TRAT 3 BLANCO INORGANI ORGANICO
TIEMPO 13 0.1,2,57.8,13, 16, 20, 23, 26, 30, 34
Dimenslons

Covariance Paramelars 2

Columns In X 56

Caluymns in Z 0

Subjecls 13

Max Obs Per Sublect 13

Observations Used 169

Observations Not Used 0

Tolal Obsarvatisns 169

Iteration History
lteration Evaluations -2ReslogLke  Crilerlon
a 1 1402.98550942
\ 1 1398.90683283 0.00000G00

Covarlance Paramaeter Estimates
CovPamm Sublect Estimale
Cs UE(TRAT) 188.55
Reasidual 1880.78

Flt Statlstics
Res Log Likelihood £28.5
Akalke's Informalon Crilerion  -701.5
Schworz's Bayesian Criterion -702.0
-2 Res Log Likellhood 1338.8

Null Mods! Like!ihcod Ratio Tast
DF Chi-Square Pr> ChiSq
{ 4.08 0.0434

Type 3 Tests of Fixed Effects

Num Dan
Effect DOF OF f£Value Pr>Ff
TRAT 2 10 8.73 0.0064
TIEMPO 12 120 1.91 0.0393
TRAT*TIEMPO 24 120 2.83 0.0001
Contrasts
Num Oen
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Label DF
LUNEAL {
CUADRATICO {

OF FValue Pr>F
120 0.8 06718
120 0.1S 0.6989

Differances of Loast Squares Means
Standard

Effect TRAT

NEMPO_TRAT_TIEMPO Eslimale Ermor

-45.3848 12.6035
-49.2339 12,6035
-3.8483 10.5150
-9.2973 16.5500

TIEMPO Eslimale Error DF 1Value

9.964¢ 10 13.08

7.7180 10 22,77

7.7180 10 23.27
122754 120 1222
122784 120 12.97
122754 120 1245
12.2754 120 12.26
122754 120 1513
12.2754 120 14.65
122754 120 1332
12.2764 120 12.31
12.2754 120 12.76
12.27%4 120 12.38
122754 120 14.314
122754 120 1017

TRAT BLANCO INORGANI
TRAT BLANCO ORGANICO
TRAT INORGANI ORGANICO
TIEMPO 0 1
Leas! Squares Maans
Slandard
Effecl TRAT
TRAT BLANCO 130.36
TRAT INORGANI 175.74
TRAT ORGANICO 179.69
TIEMPO 0 149.96
TIEMPO 1 158.25
TIEMPO 2 152.84
TIEMPO 5 150.47
TIEMPO 7 185.72
TIEMPO 9 179.688
TIEMPO 13 163.48
TIEMPO 18 151.07
TIEMPO 20 156.58
TIEMPO 23 161.91
TIEMPO 28 175.64
TIEMPO 30 137.07
TIEMPO 34 180.81

TRAT'TIEMPO BLANCO O
TRAT‘TIEMPO BLANCO 1
TRAT'TIEMPO BLANCO 2
TRAT'TIEMPO BLANCO §
TRAT'TIEMPO BLANCO 7
TRAT'TIEMPO BLANCO 8
TRAT'TIEMPO BLANCO 13
TRAT‘TIEMPO BLANCO 16
TRAT'TIEMPO BLANCO 20
TRAT'TIEMPO BLANCO 23
TRAT'TIEMPO BLANCO 28
TRAT‘TIEMPO BLANCO 30
TRAT*TIEMPO BLANCO 24
TRAT'TIEMPO INORGANI 0
TRAT'TIEMPO INORGANI 1
TRAT'TIEMPO [INORGANI 2
TRAT'TIEMPO INORGANI 5
TRAT'TIEMPO INORGAN! 7
TRAT'TIEMPO INORGANI 9
TRAT'TIEMPO INORGANI 13
TRAT'TIEMPO INORGAN! 1B
TRAT'TIEMPO INORGANI 20
TRAT*TIEMPO INORGANI 23
TRAT'TIEMPO INORGAN( 28
TRAT'TIEMPO INORGAN! 30
TRAT'TIEMPO INORGAN! 34
TRAT'TIEMPO ORGANICO 0
TRAT'TIEMPO ORGANICO 1
TRAT*TIEMPO ORGANICO 2
TRAT'TIEMPO ORGANICO 5
TRAT'TIEMPO ORGANICO 7
TRAT'MEMPO ORGANICO 8
TRAT'TIEMPO ORGANICO 13
TRAT'TIEMPO ORGANICO 16

GRISELDA GAYTAN SOTELO

12.2754 120 1554
16369 24,8282 120
175.17 24.8282 120
14372 24.8282 120
171,40 248282 120
17235 24.8282 120
147.38 24.8282 120
88.53%1 248282 120

105.56 24.8282 120
115.71  24.82a2 120
104,46 24,8282 120
§9.2747 248282 120
95.0977 248282 120
111.22 24.8282 120
159.98 19.2318 120
167.11  18.2318 120
15410 18.2318 120
122.04 19.2318 120
199.40 19.2318 120
208.74 192318 120
17137 19.2318 120
155.21 18.23186 120
19549 152318 120
178.64 192318 120
17036 19.2318 120
156.58 192318 120
24367 19.2318 120

134.23 19.2318 120

13548 16.2318 120

180.69 18.2318 120

15788 19.2318 120

18540 19.2318 120

162.52 19.2318 120

230,51 19.2318 120

19148 19.2318 120

DF 1Value Pr>|l}
10 -3.60 0.0048
10 -3.81 0.0029
10 -0.35 07317
120 -0.56 0.57%3

Pt
<0001
<,0001
<. 0001

<.0001

<.000
<0001
<.0001
<.0001
<.000%
<,0001
<0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<0001
8.59
7.06
5.79
6.90
6.94
5.84
3.57
4.29
4.68
421
4.00
3.83
4.48
7.50
8.69
8.01
6.35
10.37
10.81
8.91
8.07
10.16
9.29
933
8.14
12.87
6.98
7.04
8.36
8.21
9.64
9.49
11.8¢
9.96

<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<0001
<,0001
0.0005
<0004
<0001
<,0001
0.0001
0.0002
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<,0001
<0001
<.0001
<,0001
<0001
<,0001
<.0001
<.0001
<.D001
<,0001
<0001
<0001
<.0001
<0001
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TRAT'TIEMPO ORGANICO 20 158.54 192318 120 8.24 <0001
TRAT*T(EMPO ORGANICO 23 17263 19.2318 120 8.98 <0001
TRATTIEMPO ORGANICO 28 24829 19.2318 120 1291 <0001
TRAT'TIEMPO DRGANICO 30 159.54 192318 120 830 <0001
TRAT*TIEMPO ORGANICO 34 21744 192318 120 1131 <0001

TIEMPO 0 2 -2.8724 16.5500 120 -0.17 0.8622
TIEMPO 0 5 -0.5150 16.5500 120 -0.03 0.9752
TIEMPO 0 7 -35.7587 16.5500 120 -2.16 0.0327
TIEMPO 0 9  -29.9224 18,5600 120 -1.81 0.0731
TEMPO 0 13 -13.5248 16.5500 120 -0.82 0.4154
TIEMPO 0 16 -1.1167 16.8500 120 -0.07 0.9463
TIEMPO 0 20 -6.8232 16.5500 120 -0.40 0.6897
TIEMPO 0 23 -1.9528 16.5500 120 -0.12 0.9063
TIEMPO 0 28 -266821 16.5500 120 -1.55 0.1233
TIEMPO 0 30 12.8862 16.5500 120 078 0.4377
TIEMPO 0 34  -40.8522 16.5500 120 -2.47 0.0150
TIEMPO 1 2 8.4179 18.5500 120 0.39 0.898%
TIEMPO 1 5 8.7823 16.550C 120 0.53 0.5866
TIEMPO 1 7 -26.4614 16.5500 120 -160 0.1125
TIEMPO 1 8  -20.6251 16.5500 120 -1.25 0.2151
TIEMPO 1 13 -4.2276 16,5500 120 -0.26 0.7988
TIEMPO 1 16 8.1808 16.5500 120 0.49 0.5220
TIEMPO 1 20 268741 165500 120 0.18 0.8719
TIEMPO 1 28 7.3445 16.5500 120 0.44 0.5580
TIEMPO 1 28  -16.3848 16.5500 120 -0.89 0.3242
TIEMPO 1 30 22,1835 16.5500 120 1.34 0.1826
TIEMPO 1 34 -31.5548 16.5500 120 -1.91 0.0590
TIEMPO 2 5 2.3644 165500 120 0.14 0.8868
TIEMPO 2 7 -32.8793 16.5500 120 -1.99 (.0492
TIEMPO 2 9 -27.0428 16.5500 120 -1.83 0.1049
TIEMPO 2 13 -10.6454 16.5500 12¢ -0.84 0.5213
TIEMPO 2 16 1.7628 16.5500 120 0.11 0.9154
TIEMPO 2 20 -3.7438 16.5500 120 -0.23 0.8214
TIEMPO 2 223 0.9266 16.5500 120 0.08 0.9554
TIEMPO 2 28 -22.8026 16.5500 120 -1.38 0,1708
TIEMPO 2 30 15.7656 16.5500 120 095 (.3427
TIEMPO 2 34 -37.9727 16.5500 120 -2.28 0.0235
TIEMPO 5 7 -35.2437 16.5500 120 -2.13 0.0353
TIEMPO 5 9 -29.4074 16.5500 120 -1.78 0.0781
TIEMPO 5 13 -13.0089 18.5500 120 -0.79 0.4334
TIEMPO 5 16 -0.6017 16.5500 120 -0.04 0.9711
TIEMPO 5 20 61082 16.5500 120 -0.37 0.7127
TIEMPO 5 23 -1.4378 16.5500 120 -0.08 0.9309
TIEMPO 5 28 -25.1871 16.5500 120 -1.52 0.4310
TIEMPO 5 30 13.4012 185500 120 0.8 0.4197
TIEMPO 5 34 403272 165500 120 -2.44 0.0163
TIEMPO 7 8 5.8363 18.5500 120 035 0.7250
TIEMPO 7 13 22.2338 165500 120 1.34 0.1817
TIEMPO 7 16 348420 16.5500 120 2,09 0.0384
TIEMPO 7 20 20.1355 16.5500 120 1.76 0.0809
TIEMPO 7 23 33.8059 16.5500 120 2.04 0.0433
TIEMPO 7 28 10.0768 165500 120 0.61 0.5438
TIEMPO 7 30 48.8449 16.5500 120 2.94 0.0038
TIEMPO 7 34 -5.0935 18.5500 120 -0.31 0.7588
TIEMPO 9 13 16.3875 16.5500 120 0.99 0.3238
TIEMPO 8 18 28.8057 16.8500 120 1.74 0.0843
TIEMPO 9 20 23.2892 18.5500 120 1.41 0.1618
TIEMPO 5 23 27.9698 165500 120 1.69 0.0938
TIEMPO 8 28 4.2403 185500 120 0.26 0.7982
TIEMPO 8 30 42.8086 16.5500 120 2.58 0.0109
TIEMPO 8 34 -10.9298 16.5500 120 -0.66 0.5103
TIEMPO 13 16 12.4082 16.5500 120 0.75 0.4549
TIEMPO 13 20 6.9017 16.5500 120 042 0.6774
TIEMPO 13 23 11,5721 16,5500 120 0.70 0.4858
TIEMPO 13 28 -12.1672 16,5500 120 -0.73 0.4640
TIEMPO 13 30 264111 16.8500 120 1.60 0.1132
TIEMPO 13 34 -27.3273 16.5500 120 -1.65 0.1013

GRISELDA GAYTAN SOTELO 86



ANEXOS

TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT‘TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT‘TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRATTIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT"TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT‘TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT“TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT TIEMPO
TRAT*TIEMPO

16

18

16

16

16

20

20

20

20

23

23

23

28

28

30
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANGCO
BLANCO
BLANGCO
BLANCO
BLANCO
BLANGCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
8LANCO
BLANCO
BLANCO
8LANCO
BLANCO
BLANCO
8LANCO
8LANCO
8LANCO
8LANCO

TRAT'TIEMPO BLANCO

TRAT'TIEMPO
TRAT‘TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT-TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRATTIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT'TIEMPO
TRAT TIEMPO
TRAT*TIEMPO
TRAT*TIEMFPO

BLANCO
BLANCO
BLANCO
8LANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
BLANCO
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20 -5.5065 16.5500 120 -0.33 0.7359

23 -0.8361 16.5500 120 -0.05 0.9598

28  -24.5654 16.5500 120 -1.48 0.1403

30 14.0029 16.5500 120 0.8 0.3992

34 -39.7355 18.5500 120 -2.40 0.0179

23 4.6704 18,5500 120 0.28 0.7783

28 -19.0588 18.5500 120 -1.15 0.2518

30 10.5084 18.5500 120 1.18 0.2408

34 -34.2290 16.8500 120 -2.07 0.0408

28 -23.7293 18.5500 120 -1.43 0.1542

30 14.8350 16.5500 120 0.80 0.3717

34 -38.8994 16.5500 120 -2.35 0.0204

30 38.5683 18.5500 120 233 0.0215

34 -15.1701 18.5500 120 -0.92 0.3612

34 -53.7384 185500 120 -3.25 0.0015

8LANCO 2 190684 33.4740 120 0.80 05519
BLANCO & -7.7080 33.4740 120 -0.23 0.85183
8LANCO 7 -8.6608 33.4740 120 -0.26 0.7963
BLANCO 9 16.3075 33.4740 120 0489 08270
BLANCO 13 751493 33.4740 120 2.25 0.0286
BLANCO 18  57.1288 334740 120 1.71 0.0905
8LANCO 20 47.9781 33.4740 120 1,43 0.1544
BLANCO 23 59,2325 334740 120 177 0.0793
BLANCO 28 64.4140 33.4740 120 1.92 0.0587
8LANCO 30 68.5910 33.4740 120 2.05 0.0426
BLANCO 34 52.3682 33.4740 120 1.56 0.1203
INORGANI 0 11.7328 314054 120 0.37 0.7094
INORGANI 1 -3.4250 31.4054 120 -0.11 0.9133
INORGANI 2 9.5838 314054 120 031 0.7608
INORGANI 5 41.6473 31.4054 120 1.33 0.1873
INORGANI 7  -35.7108 31.4054 120 -1.14 0.2578
INORGANI &  -48.0525 31.4054 120 -1.47 0.1452
INORGANI 13 -7.6845 314054 120 -0.24 0.807%
INORGANI 16 8.4832 31.4054 120 0.27 0.7875
INORGANI 20  -31.8019 314054 120 -1.01 0.3133
INORGANI 23 -14.8543 314054 120 -0.48 0.6348
INORGANI 28 -156685 31.4054 120 -0.50 0.6188
INORGANI 30 7.1124 31,4054 120 0.23 0.8212
INORGANI 34 -79.8795 314054 120 -2,55 0.0121
ORGANICO 0  25.4810 314054 120 0984 0.3501
ORGANICO 1 28.2115 31.4054 120 0.90 0.3708
ORGANICO 2 3.0032 314054 120 0.10 0.9240
ORGANICO 5 5.7105 31.4054 120 0.8 0.8560
ORGANICO T -21.7105 31.4054 120 -0.69 0.4807
ORGANICO 9 -18.8282 31.4054 120 -0.60 0.6500
ORGANICO 13 -56.8456 31.4054 120 -2.13 0.0353
ORGANICO 18 -27.7682 314054 120 -0.88 0.3784
ORGANICO 20 5.1500 31.4054 120 0.16 0.8700
ORGANICO 23 -8.9421 31.4054 120 -0.28 0.7783
ORGANICO 28 -84.5579 31.4054 120 -2.89 0.0081
ORGANICO 30 4.1480 31.4054 120 0.13 0.8951
ORGANICO 34 -53.7514 31.4054 120 -1.71 0.0896
BLANCO 2 31.4530 33.4740 120 0.94 0.3493
BLANCO 5 37756 33.4740 120 0.11 0.9104
BLANCO 7 2.8237 33.4740 120 0.08 0.9328
BLANCO 8 27.7920 334740 120 0.83 0.4080
BLANCO 13 86.6338 33.4740 120 259 C.0108
BLANCO 16 686134 33.4740 120 2.05 0.0426
BLANCO 20 50.4807 33.4740 120 1.78 0.0782
8LANCO 23 707170 33.4740 120 211 0.0367
BLANCO 28 75.8985 33.4740 120 2.27 0.0252
BLANCO 30 80.0755 334740 120 239 0.0183
BLANCO 34 83.8527 33.4740 120 1.1 0.0588
INORGANI © 232174 31.4054 120 074 0.4612
INORGANI 1 8.0595 31.4054 120 0.28 0.7978
INORGAN! 2 21.0885 31.4054 120 0.67 0.5038
INORGANI 5 53.1319 31,4054 120 1.69 0.0033
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INORGANI 7
INORGANI S
INORGAN! 13
INORGANI 16
INORGAN! 20
INORGAN] 23
INORGAN! 28
INORGAN) 30
INCRGAN) 34
ORGANICO 0
ORGANICO 1
ORGANICO 2
ORGANICO &
ORGANICO 7
ORGANICO 9
ORGANICO
ORGANICO
ORGANICO
ORGANICO 23
ORGANICO 28
ORGANICO 30
CRGANICO 34
BLANCO 5
BLANCO 7
BLANCO 9
BLANCO 13
BLANCO 16
BLANCO 20
BLANCO 23
BLANCO 28
BLANCO 30
BLANCO 34
INORGANI 0
INORGANI 4
INORGANt 2
INORGANI &
INORGANI 7
INORGANI 9
INORGANI
INORGANI
(INORGANI
(INORGANI
INORGANI
INORGANI
INORGANI
ORGANICO
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-20.3174

~24.2284 31.4054
-34.5680

31.4054
31.4054
31,4054
31.4054
-3.4704  31.4054
~4.1839 31.4054
18.5970 31.4054
£8.4949 31,4084
40.9456 11.4054
38.6061 31.4054
14.4877 31.4054
17.1850 31.4054
-10.2260 31.4054
-7.3437 31.4054
-55.3811 31.4054
-16.2837 31.4054
18.6346 31.4054
2.5424 31.4064
-73.1134  31.4054
158335 31.4054
422668 31.4054
«27.6774 33.4740
-28.6292 33.4740
-3.8810 334740
55.1808 33.4740
37.1604 33.4740
28.0077 33.4740
39.2641 33.4740
44,4458 33.4740
48.6226 33.4740
323097 33.4740
-8.23568 31.4054
-23.3835 31.4054
-10.3845 31,4054
218789 31.4054
-55.6784 31.4054
-66.0208 31,4054
-27.6529 31.4054
-11.4852 314054
-51.7703 31.4054
34,9224 31.4054
358369 31.4054
-12.8560 31.4054
-98.8476 31.4054
9.4928 31.4054
82431 31.4064
-18.9652 31.4054
-142679 31.4054
-41.6789 31.4054
-38.7986 31.4054
-86.8140 31.4054
-47.7366 31.4054
-14 8184 31.4054
-28.2105 31.4054
-104,57 31.4054
-15.8194 31.4054
-73.7198 31.4054
-0.9518 33.4740
240184 33.4740
82,6583 33.4740
64,0378 33.4740
55.6857 33.4740
66.9415 33.4740
721230 33.4740
76.3000 33.4740
60.0771 33.4740
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19.8877

120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
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-0.77
-1.10
0.12
0.64
-0.65
0.1
-0.13
0.59
-2.18
1.30
1.26
0.46
0.55
-0.33
0.23
-1.76
-0.52
0.53
0.08
~2.33
0.50
-1.35

-0.86
0.11
1.85
1.1
0.84
1.17
1.33
145
0.97
©.26
0.74
-0.33
0.89
-1.77
2,10
-0.88
-0.37
-1.85
-1.11
-1.13
0.41
-3.18
0.30
0.26
-0.54
-0.45
-1.33
-1.24
.2.78
-1.52
047
0.92
333
-0.50
-2.35
0.03
0.72
2.48
1.94
1.66
2.00
2.15
2.28
1.7¢

0.4420
0.2732
0.8039
0.5261
0.6189
0.9122
0.8942
0.5549
0.0311
0.1948
0.2087
0.6464
0.5850
0.7453
0.8155
0.0805
0.6051
0.5973
0.9356
0.0216
0.6195
0.1809
0.4100
0.3%414
91314
0.1019
0.2692
0.4044
0.2431
0.1868
0.1480
0.3250
0.7936
0.4578
0.7415
0.4913
0.0788
0.0378
0.3803
0.7152
0.1019
0.2684
0.2587
0.6830
0.0019
0.7830
0.7934
0.5901
0.68507
0.1870
0.2191
0.0066
0.1311
0.837¢
0.3581
0.0012
0.6154
0.0205
0.9774
0.4745
0.0147
0.0551
0.0988
0.0478
0.0332
0.0244
0.0752
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-0.77
-0.23
-0.25
0.47
-2.30
1.18
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-1.88
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0.8917
0.65829
0.1187
0.3744
0.2245
0.9994
0.6071
0.4445
0.8179
0.8004
0.6378
0.0231
0.238%
0.2550
0.7336
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0.6565
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0.0621
0.5242
0.8829
0.9687
0.0158
0.7064
0.1452
0.4572
0.0138
0.0517
0.0932
0.0447
0.0310
0.0227
0.0708
0.5173
0.8679
0.5624
G.1118
0.3908
0.2162
0.8753
0.5862
0.4627
0.8415
0.8238
0.6164
0.0249
0.2272
0.2427
0.7110
0.6481
0.6785
0.7467
0.0664
0.5441
0.6609
0.9929
0.0171
0.8841
0.1537
0.0813
0.2250
0.3460
0.2022
0.1533
0.1209
0.2835
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TRAT'TIEMPO ORGANICO 13 ORGANICO 28 -17,7523 25.6288 120 -0.68
TRAT'TIEMPO ORGANICO 13 ORGANICO 30 70.9948 26.6288 120 2.74
TRAT*TIEMPO ORGANICO 13 ORGANICO 34 13.0942 25.9288 120 0.51
TRAT'TIEMPO ORGANICO 16 ORGANICO 20 32,9182 25.6288 120 1.27
TRAT*TIEMPO ORGANICO 16 ORGANICO 23 18.8261 25.6288 120 0.73
TRAT*TIEMPO ORGANICO 16 ORGANICO 28 £6.8297 269288 120 -2,19
TRAT'TIEMPO ORGANICO 18 ORGANICO a0 31,9172 25.9288 120 1.23
TRAT'TIEMPO ORGANICO 16 ORGANICO 34 -25.9832 259288 120 -1.00
TRAT'TIEMPO ORGANICO 20 ORGANICO 23 -14.0921 25.9288 120 -0.54
TRAT‘TIEMPO ORGANICO 20 ORGANICO 28 -B9.7479 259288 120 -3.46
TRAT*TIEMPO ORGANICO 20 ORGANICO 30 -1,0010 25,9288 120 -0.04
TRAT'TIEMPO ORGANICO 20 ORGANICO 24. -58.9014 25.9288 120 -2.27
TRAT"TIEMPO ORGANICO 23 ORGANICO 23 -75.6558 25.0288 120 -2.82
TRAT'TIEMPO ORGANICO 23 ORGANICO 3G 13.0911 25.9288 120 0.50
TRAT'TIEMPO ORGANICO 23 ORGANICO 34 448093 25.9288 120 -1.73
TRAT‘TIEMPO ORGANICO 28 ORGANICO 30  88.7469 25.8288 120 3.42
TRAT'TIEMPO ORGANICO 28 ORGANICO 34 30.8465 2659288 120 1.19
TRAT*TIEMPO ORGANICO 30 ORGANICO 34 -57.9004 26.9288 120 -2.23
Modelos Lineales Generales

Numero da variables dependlentes: 1

Numero de factoras caiegéricos: 2

Numero de faclores cuantitatives: 0

Andlisis de la Varianza para ABC

Fuente Suma de Cuadragos Gl Cuadrado Medlo F-Ralloe  P-Valor

Modelo 3,03332E8 13 2,33332€7 534,20  0.0000

Residuos 5.08674E8 116 43678.8

Total {Corr.,) 3,08399E8 129

Sumas da Cuadrades Tipo (I

Fuente Suma de Cuadrados Gl Cusdrado Medio F-Rato P-Valor
TRATAMIENTO B4317,0 1 84317.0 193 0,1674
TIEMPO_DIAS 3.03248€8 12 2.52707E7 578,56 0,0000
Residuos 5.06674E56 116 43678.8

Tolal {corregida) 3.083%9E8 129

Cuadrados Medios Esperados

Fuente EMS

TRATAMIENTO {3)+Q1

TIEMPO_DIAS (3rQ2

Residuos {3)

Denominadares F-Test

Fuenta G.I.  Cuadrado Medio Denominador

TRATAMIENTO 116,00 43878.8 (3)

TIEMPO_DIAS 118.00 43678.8 (3)

Componentes de la Varianza

Fuenta Estimacion

Reslduos 43678,8

R-Cuadrado = 88,3571 poarcentaje

R-Cuadrado (adaptado para g.l.) = £8,173 porcentale
Error Estadndar de la Esl, = 208,995

Error absolulo de 1a Maedla = 110,998

Estadistico Durbin-Watson = 1,53918 {P=0,0041)

Andlisis de Residuos
Estimaclan Validaclén

n 130

MSE 43678.8

MAE 110,998

MAPE 16.8516

ME -4,23308E-13

MPE -3.684%4

GRISELDA GAYTAN SOTELO
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0.0008
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ANEXO IV

Cuadro 34. Resultado del Area Bajo la Curva de las concentraciones de selenio de cada unidad experimental en el grupo

experimental administracion de bolo con selenio inorganico (BIN).

AREA BAJO LA CURVA GRUPO EXPERIMENTAL BIN
UNIDAD EXPERIMENTAL
Media Desviacion estiandar
TIEMPO (DIAS) 162 339 342 344 345 _
( %) (S)

0 176.8089 181.8165 154.9239 123.2303 160.8944 159.5348 23.1084

1 174 3712 180.5164 145.6490 148.3231 154.1866 160.6092 15.8248

2 418.8331 379.8535 501.7320 393.2398 377.4374 414.2192 51.6087

5 354.1362 310.1621 340.0168 300.7614 302.1281 321.4409 24,1965

7 474.8001 442.7160 308.1006 373.4210 356.6661 4001407 48.0638

9 941.7862 781.0333 750.2803 633.6516 704.3828 762.2286 114.6901

13 550.7756 438.2467 426.3955 415.0133 618.9088 489.8680 50.3576

16 538.6708 521.9069 745.0046 707.0759 994.2123 701.3921 191.2976

20 457.5758 443.9991 604.3182 624.0374 676.0757 561.2012 104.2571

23 987.4730 737.8948 870.5496 990.3585 888.7332 895.0018 103.6384

28 340.8307 263.2588 354.4831 333.0368 388.0574 335.0334 45.7575

30 808.8589 667.5046 786.0701 769.8021 970.2081 800.4888 109.2120

ABC ATIEMPO | 55540203 | 53489086 6077.6228 58119512 | 6591.8907 | 6011.0587 465.1935

DE 34 DIAS
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ANEXO IV

Cuadro 35. Resultado del Area Bajo la Curva
experimental administracién de bolo con selenio organico (BOR).

AREA BAJO LA CURVA GRUPO EXPERIMENTAL BOR

UNIDAD EXPERIMENTAL

de las concentraciones de selenio de cada unidad experimental en el grupo

Media I Desviaclén estandar
TIEMPO (DIAS) 340 341 343 346 349 [ %) s)
0 101.1669 118.9663 175.3829 189.9012 88.8445 134.8524 45.2131
1 112.0355 121.3198 186.9867 204.7820 115.2824 148.0813 442149
2 459.9019 520.8510 527.2098 491.4320 390.5827 477.9955 55.6946
5 315.9725 365.6607 387.1618 360.5316 2875601 343.3773 405416
7 309.7709 337.6531 4411193 4342884 316.7486 367.9161 64.5732
9 718.1925 7372348 1166.9251 845.7047 662.4543 826.1023 201.7840
13 512.9184 596.6631 847.2105 541.6525 666.4887 632.0866 133.3754
16 541.8385 604.9543 717.2618 683.8560 952.0545 699.9910 1566353
20 426.2005 354 3055 434.7348 627.9506 640.4896 4967542 129.3857
23 714.0592 1250.0525 897 2668 1119.0427 12810461 | 1052.2935 242.0369
28 239.2222 507.0111 363.1307 465.9490 463.8183 407.8263 108.1288
30 5471714 820.7284 823.1274 984.5484 504.2218 753.9595 180.7560
Agg QIR:SO 49984504 | 63354907 | 6967.5078 6949.6390 6459.5915 | 6342.1359 803.0381

Griselda Gaytan Sotelo
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ANEXO IV

Cuadro 36. Resultado dei LOG del Area Bajo la Curva de las concentraclones de selenio de cada unidad experimental en el grupo

experimental administracion de bolo con selenio inorganico (BIN).

LOG DEL AREA BAJO LA CURVA GRUPO EXPERIMENTAL BIN
UNIDAD EXPERIMENTAL
Media Desviacion estandar
TIEMPO (DIAS) 162 339 342 344 345 (X ) (S)

0 2.2475 2.2596 2.1901 2.0907 2.2065 2.1989 0.0669

1 2.2415 2.2565 2.1633 21712 2.1880 2.2041 0.0423

Z 2.6220 2.5796 2.7005 2.5947 2.5768 2.6147 0.0512

5 2.5492 2.4916 2.5315 2.4782 2.4802 2.5061 0.0322

7 2.6765 2.6461 2.6000 2.5722 2.5523 2.6094 0.0515

9 2.9740 2.8927 2.8752 2.8019 2.8478 2.8783 0.0635

13 2.7410 2.6417 2.6298 2.6181 2.7916 2.6844 0.0773

16 2.7313 27176 2.8722 2.8495 2.9975 2.8336 0.1146

20 2.6605 2.6474 2.7813 2.7952 2.8300 2.7429 0.0832

23 2.9945 2.8680 2.9398 2.9958 2.9488 2.9494 0.0522

28 2.5325 2.4204 2.5496 2.5225 2.5889 2.5228 0.0626

30 2.9079 2.8245 2.8955 2.8864 2.9869 2.9002 0.0581

LOG ABC ATIEMPO

DE 34 DIAS 3.7941 3.7283 3.7837 3.7643 3.8190 3.7779 0.0340
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Cuadro 37. Resultado del LOG del Area Bajo la Curva de las concentraclones de selenio de cada unidad experimental en el grupo

experimental administracion de bolo con selenio organico (BOR).

LOG DEL AREA BAJO LA CURVA GRUPO EXPERIMENTAL BOR
UNIDAD EXPERIMENTAL
Media Desviaclén estandar
TIEMPO (DIAS) 340 341 343 346 349 ( %) (s)
0 2.0050 2.0754 2.2440 2.2785 1.9486 134.8524 45.2131
1 2.0494 2.0839 2.2718 2.3113 2.0618 148.0813 44.2149
2 2.6627 2.7187 2.7220 2.6915 2.5917 477.9955 55.6946
5 2.4996 2.5631 2.5879 2.5569 2.4587 343.3773 40.5416
7 2.4910 2.5285 2.6446 2.6378 2.5007 367.9161 64.5732
9 2.8562 2.8676 3.0670 2.9272 2.8212 826.1023 201.7840
13 2.7100 2.7757 2.9280 2.7337 2.8238 632.9866 133.3154
16 2.7339 2.7817 2.8557 2.8350 2.9787 688.9910 156.6353
20 2.6296 2.5495 2.6382 2.7979 2.8065 496.7542 129.3857
23 2.8537 3.0969 2.9529 3.0488 3.1076 1052.2935 242.0369
28 2.3788 2.7050 2.5601 2.6683 2.6663 407.8263 108.1388
30 2.7381 2.9142 2.91585 2.9932 2.7739 753.9585 180.7560
LOG ABC A TIEMPO
DE 34 DIAS 3.6988 3.8018 3.8431 3.8420 3.8102 6342.1359 803.0381
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