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RBSUIEN 

ORNELAS VILLALPANDO JAVIER. Evaluaci6n de la interferen 

cia en pruebas de laboratorio clínico en bovinos induc,i 

da por oxitetraciclina. Bajo la direccidn de los M.v.i. 
Josf Roberto Lugo Novoa, Jos4 Juan Ornelas Guti6rrez y 

Ana Bathela Aurd de Ocampo. 

Se evalud la posible interferencia inducida por la oxi­

tetraciclina en algunos par4metroa de laboratorio clín,i 

co, tales como las indicadoras del funcionamiento hepá­

tico, Transaminasa Glut4mica OxaloacJtica ( TGO) Cole.! 

terol total ( C!) 1 Proteínas Plasmáticas ( PP ). 

Para evaluar lo anterior se utilizaron 20 bovinos de 

diferente peso 1 edad, de loe que se obtlivieron mues-­

trae de sangre antes 7 despufs de la adminietraci6n del 

fármaco a dosis terap4utica de 6 mg/Kg. 

Los resultados muestran que los niveles s4ricos de !GO, 

se elevaron significativamente a la hora, 12 y 24 ha. 

despufa de aplicado el fármaco. 

Los resultados concernientes al CT muestran una dismin~ 

ci6n a la hora 12 y 24 he. en relacidn al tiempo o. 

' In lo referente a las Proteínas PlasmáticRs solo existi_! 

ron diferencias entre el tiempo O 7 las 24 ha. 



l N T H O D u C ~ I O N 

En la ,poca actual, el 24dico tiene a su disposicidn equii -
pos y m,todos cada vez más sofisticados que lo a,udan en 

el diagnóstico de una enfermedad o en la estimacidn de su 

severidad. 

Entre estas valiosas herramientas se encuentran. procedi -

mientos de laboratorio que establecen indices críticos de 

los componentes sanguíneos o urinarios. 

Recientemente se ha avanzado mucho con relacidn a las en­

fermedades hepáticas, y se ha demostrado que las lesiones 

del hígado pueden desarrollarse no solamente por agentes 

microbianos o deficiencias alimenticias, sino tambi,n por 

la ad.Jllinistracidn de sustancias químicas, las cuales s1r 

tren una con3ugacidn bioquímica por el hígado permitiendo 

de este modo la transformacidn de agentes tdxicos en SU,!! 

tancias atdxicas. ( 1 ). 

Tambi6n se ha demostrado que muchos medicamentos son tóx,! 

cos para el higado y, que por su accidn directa sobre éste, 

alteran el funciona~iento hepático, lo cual puede detee>-­

tarae por diferentes pruebas cl!nicaa. Aunado a ,ato puew 

de presentarse la Ictericia, la cual deaaparlk,e,y las 

pruebas funcionales h,paticaa se normalizan cuando se in­

terrumpe la administracidn del medicuento, aunque en al­

gunos casos puede persist~r la lesión hepática. ( 2) 
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Los fármacos pueden alterar los valores obtenidos en las 

pruebas de laboratorio a trav,s de una variedad de meca­

nismos farmacológicos, t!sicos y químicos. (10) 

Los productos finales o intermediarios del metabolismo 

de los fármacos pueden cambiar o enmascarar los result1! 

dos de esas pruebas, por ejemplo: los metabolitos de P! 

nicilina J Tolbutamida proporcionan un resultado falso 

positivo en la determinati6n de proteína en la orina.(13) 

La amplia actividad tarmacoldgica de una droga puede a 

menudo ser responsable de alteraciones insospechadas en 

loa valores de las pruebas de laboratorio. !alea valores 

alterados pueden asi, reflejar más exactamente los efec­

tos colaterales de la droga o incipiente toxicidad. (5) 

Actualmente es llllJl co?ll1Sn el uso de agentes terap,uticos 

en combinación admini~trados a un mismo paciente, ya que 

el clínico lo justifica en virtud de que ciertas afecci.2, 

nes son producidas.por varios tipos de g,rmenes o por dos 

o más trastornos metabólicos; esta situación hace más di­

ficil la evaluaci6n de los resultados de las pruebas de 

laboratorio. La tendencia hacia la hepatotoxicidad des­

pu6a de aplicar las fenotiasinas y varios inhibidores de 

la monoaminooxidasa puede conducir a errores en la inte,r 

pretacidn de pruebas como la determinación de fosfatasa 

alcalina, colesterol y otras que evaldan el funcionamie,!! 

to hepático. (12) 
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Lo ~ismo sucede con la administración de cortisona, que 

además de ejercer un efecto de retencj.6n de scJdio, pue­

Ce interferir en la evaluacidn de la funcionalidad re-­

nal. (13) 

Desde el punto de vista diagndstico ,s conveniente cla­

sificar a la.s enzimas see;dn su funcidn y origen •. Puede 

considerarse que las enzimas celulares o enzimas especj 

ficas de drganns serán eliminadas de su lugar de origen 

en una proporcidn m,vor a la normal sdlo cuando se pre­

sente un dailo celular o una alteracidn de la permeabilj 

dad celular, mientras que las enzimas especificaá del 

plasma, que normalmente están siendo secretadas, dismi­

nuirán en su nivel plasmático en casos de lesidn del 6z 
gano del cual provienen. ( 19, ro) 

El origen de lR Transaminasa Glut4mica Oxaloacetica (TGO) 

en orden decreciente es el corazdn, hígado, rm1sculo estri,!! 

do, riffdn y p~creas. El signiticado clínico de la elev.!· 

cidn de los niveles de TGO por arriba de sus valores noz 

males se atribuye a hepatitis aguda, ·ictericia obstructj 

va, necrosis hepática, infarto de miocardio 1 distrofia 

muscular, principalmente. ( 9, 13, 19) 

Otra de las variables que pueden verse infiuenciaOae por 

la accidn de los f4rm~cos es e~ colesterol total (CT), el 

cual se sintetiza activamente en el hígado, corteza supr,! 

rrenal, ovarios y testículos. Aaemás de sintetisar colea-
. , 

terol, el hígado tambiln lo esterifica, transforma.ndolo 
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en ácido f6lico que es excretado por la bilis. ~unque el 

6rganismo sintetiza m~ facilmente colesterol, su destruc -
cidn es mucho máa complicada. ( 21 13) 

In general, el colesterol se encuentra aumentado en xant.2, 

matosis, hipotiroidismo, diabetes mellitus, síndrome ne­

frdtico, hepatitis crdnica, ictericia obstructiva, hipo-­

proteinem:!a y lipem:la, y se e.ncuentra disminuido en hep~ 

titis aguda, hipertiroidismo, infecciones e.gudas, anemia 

y 4esnutricidn. ( ~. 5, 101 13, 14 y 19) 

En cuanto a las Proteínas Plasmáticas ( PP ) 1 lstas repr,! 

sentan un grupo heterog,neo de compuestos químicos const.! 

tu:ldos por albdmina, globulinas, fibrin6geno, glicoprote,! 

nas y lipoproteinas l 7 ); esencialmente toda la albdmina 

1 fibrinógeno, as:l como el 5oi o más de las globulinas, 

son formadas por el h:lgado. (12) 

A pesar de que las alteraciones en los valores de proteí­

nas plum4ticas usualmente no son especificas de una en-­

fermedad en particular, ciertas alteraciones en la concen 

traci6n tota1·ae los componentes, comprometiendo el valor 

total de· proteínas plasmáticas, pueden ser de gran valor 

diagndstico, asf como para emitir algdn prondstico. ( 7) 

Cualquier observacidn que muestre anormalidad en la pro-­

tema indica que al.gdn factor patoldgico o inducido es el 

responsable de esta condicidn. ( 7 J 

FACULTAD DE MEDICl"A VITTRINARIA y ZGüTECf,.1A 

B1Bl.lOTECA - U NA M 
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Hasta la fecha no hri sido estudiA-do ni reportado el efect> 

de la Oxitetraciclina sobre la actividad de las enzimas 

anteriores en bovinos. 

OXITETRACICLINA: 

Se obtiene a partir del Hongo Streptomices aureofacie.ns, 

Es un polvo Alcalino, ligeramente amarillo, sin olor y S! 

bor amargo, Por regla general en ph elevado disminu,e su 

estabilidad. ( 11, 16) 

Los niveles sanguíneos de la Oxitetraciclina son mw va-­

riados debido a la capacidad de absorci6n del animal. Se 

une de 20 a ~5~ a las proteínas plasmáticas, no se bio- -

transforma y existe una acumulacidn en hígado. (11) 

La excrecidn e~ principalmente.a trav,s de la orina me-­

diante filtracidn glomerular, y. en la bilis por un proce. 

so de transporte activo. (4) 

Su mecanismo de accidn es inhibiendo la sintesís de pro-­

teinas bacterianas y existiendo 3 posibilidades por las 

cuales puede ejercer su efecto. 

Quelacidn activa de cationes. 

lnhibicidn de los sistemas enzimáticos activos. 
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Supresi6n de sintesis proteica uniendose especitica.-­

mente a la sub-unidad ribosomal J()s ( 4, 11) 

Abarca una amplia extensi6n de actividad contra bacterias 

grampositivas y gramnegativas. Es principalmente bacterio~ 

tática y, en altas concentraeionea, bactericidas. (16) 

Se ha discutido bastante sobre la toxicidad de la oxitetE 

ciclina, pero por estudios. realizados se le puede atribuir 

la quelaci6n de algunos iones como calcio, aluminio y mas 

nesio entre otros. Tambi,n se ha discutido sobre su efec­

t.2,en la descalciticaci6n de dientes y huesos, aunque tam­

bien se mencionan daflos en sistema cardiovascular, en do~ 

de produce colapso en ganado y caballos. ( 4) 
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H I P O T E S I S 

Si la oxitetraciclina infllJle en los niveles sanguíneos 
' normales de Transaminasa Glutllmico Oxaloacetica ( TGO) 

Colesterol total ( CT) y Proteínas Plasmáticas, ( PP) 
' estos se modificarán a la hora, 12 y 24 horas despu,s 

del tratamiento. 

O B J E f I V O 

Determinar la posible interferencia de la oxitetracicl.j 

na sobre los n~veles sanguíneo, de Transaminasa Glutllmj , 
co Oxaloacetica ( TGO ), Colesterol total ( CT) y Pr~ 

teinas Plasmáticas ( PP ). 
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MATERIAL Y DTODOS 

Se utilizaron 20 bovinos Holatein de diferente peso y ed~d, 

provenientes de un establo comercial localizado en la Ciu-­

dad de 1,xico, 

Bl tamaflo de la muestra se determin6. 

na !amaflo de la muestra, 

'= Desviaci6n atandar de la poblaci6n. 

2 n= ( 1,.96 ) 

.. 2 

2 

Jf• Limite de· error aceptado entre el promedio real de la 

poblaci6n y el promedio de la muestra. 

1,96 Is el factor que asegura que se encuentran dentro de 
loa limites de error en el 95, de loa casos, 

Loa animales se identificaron con cra,dn comercial en fo,t 

ma proeresiva del 1 al 20, Posteriormente se realizd pun­

ci~ de la vena y~lar con a¡u~a hipodfrmica 18 X 38 y 
/ 

se colectaron 20 ml de sangre por animal ( tiempo O), Se 

adminiatr4 oxitetraciclina + a dosis de 8 mg/kg de peso 

por vía intramuscular, 1 nuevamente se obtuvieron muestras 

de sangre a la primera hora, 12 y 24 horas despu,s de la 

aplioacidn del medicamento. Las muestras obtenidas se de­

jaron reposar a temperatura ambiente para la obtencidn del 

suero. Una ves obtenido ,ate se refrigeraron 1 se transl,! 

daron al laboratorio de Jiaioldgia 1 Parmaooldgia de la 

Pacultaa de ledicina Veterinaria 7 Zootecnia de la UNIJ,. 
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Se r~alizaron las determinaciones Bioquímicas de TGO y CT, 

utilizando para ello reactivos Merckotest ++ y siguiendo 

la tlcnica de Reitman-Prankel ( 17) 1 Lieberman-Buchard 

( 15 ), respectivamente, 

~ara realizar l~s lecturas se utiliz6 un espectotot6metro 

de lus modelo PM2-DL +++, 

Para determinar las proteinRs plasmáticas se utiliB6 un 

retract6metro de Goldberg. ++++ 

Los resultados de los coeficientes de extinci6n obtenidos 

antes y despuls de la adainistr~cidn de la oxitetracicli­

na se sometieron a análisis estadísticos mediante la pru.! 
I 

ba de! de Student para muestras pareadas, segdn indico 

el diagráma de flujo que se muestra en la Pig. 1, 

+ Emicina Lab, Ptizer 

++ Merckotest, Marca Beg. \lerck-Mlxico, S.A. 

+++ Karl Zeizz de Mlxico, S.A. 

++++ f.S. Meter, American Optical Co, 



RiSULTADOS 

Loa resultados obtenidos deapu,s de la administraci6n de 

oxitetraciclina a dosis de 8 mg 1 Kg. de peso por v!a i,!! 

tramuscular fueron los siguientes1 

Bn el cuadro 1 se observa que los valores de TGO obteni­

dos a la primera, 12 y 24 horas despu,s del tra.tamiento 

mostraron diferencias estadísticamente aigl}ificativas, 
I 

( P{0.05) con relacidn a loa obtenidos al tiempo O. 

In el cuadro 2 se puede apreciar que los valores de CT 

mostraron diferencias estadísticamente significativas 

( P(0.05) en todos los tiempos muestreados l 1, 12 1 

24 ha.) con relacidn a los valores obtenidos antes del 

tratamiento. 

In lo referente a PP, el cuadro 3 muestra que sólo exi.! 

tieron diferencias eatadfsticamente significativas l P <. 
0.05) entre los valores basales y loa obtenidos 24 ha. 

deapu,a de aplicado el tratamiento. 
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D 1 S O U S I O N 

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente 

trabajo, _los niveles séricos de TGO mostraron diferen­

cias estadísticamente significativas, 1a que latos se 

elevaron a la hora 121 24 Ha. despu,a de aplicado el 

fmaco. 

In cuanto al colesterol total se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en todos los tiempos 

muestreados, 1, 12 7 24 ha.,Ja que se observd una di.,_ 

minicidn con respecto a los valores del tiempo O. 

En lo referente a Proteínas Plasm4ticas aÓlo existieron 

diferencias estadísticamente significativas entre el 

tiempo O 1 las 24 ha. despu,s de la aplicaci6n del fár­

maco. Sin embargo, estos resultados no pueden compararse 

con otros trabajos de interferencia cauaada por fármacos 

en pruebas de laboratorio ol1nico, dada la falta de datca 

al respecto. 

Existe otra serie de trabajos sobre el tema, pero se re,! 

lizardn con distintos fármacos, diferentes tiempo• de 

muestreo 1 especies como son loa de: 

1 
Butron (7) que utilizd bovinos y antihelmiticos, Arizmes 

di ( 3) que utilizd ovinos y antihelmitiooa. 



Ruiz Estrada ( 18) que utilii6 ounos y ampicilina y 

Zil~eruelo ( 21 ) que utiliz6 bovinos J estreptomicina, 

Gentamicina 7 Ianamicina. 

De esta forma los resultados obtenidos se pueden inter­

pretar de la manera siguiente. Las variaciones en los V!! 

lores aangu:Íneos para TGO, CT y PP pueden deberse a 2 

grandes causas. La primera seria el da~o directo al or­

gano de producción de dichos compuestos 6 en segundo t~! 

mino debido a que el fármaco interactua oon los reactivos 

de la prueba, de tal manera que los resultados no sean 

del todo reales ( 13 ). 

Analizando las dos posibilidades y considerando como Pt11! 

to de partida la informacidn disponible, referente a la 

baja toxicidad del fármaco utilizado ( 16 ), asi como la 

dosis empleada y el hecho de realizar una solo aplic:aci6n, 

resulta poco probable, que el medicamento ejerciera efe~ 

toe nocivos sobre los organoa productores de las enzimas 

que justifiquen el aumento de las mismas, se puede infe­

rir entonces que, en este caso, las variaciones en la 

Bioqumica sanguínea pudieron deberse a una interferen-­

cia de tipo químico. 

1c,-,,¡¡ ~"11'.'.'..l'l'' '·' -,,-,:-;1'!'.'F'.,.l'I FiCUL1AD DE 1~. i11n •:e; c.,,11·,;1,"·' , - · · · 

1uu.10TECA - 1' n " ., ' 
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G O ~ U L U S I O N H J 

De acuerdo con los resultadoA obtenidos en el presente 

trabajo se concluye: 

a).- Que 1~ o~itetraciclina eleva loe valores de TGO a 

la hora, 12 y 24 he. despu4s de aplicado el fárm.! 

co. 

b).- La oxitetraciclina disminuye los valores de Coleste 
. -

rol total (Cf) a lR hora, 12 y 24 he. despu,e de.! 

plicado el firmaco. 

e).- La oxitetraciclina modifica los niveles de Prote!­

n~s PlasmAticas (PP) a las 24 he. despu4s de admini,! 

tr#ldo el filr:ni?.co. 

d).- Se requiere mayor informRcidn con respecto a la i~ 

terferencia de loe fármRcos en las pruebas de l8b,2 

ratorio clínico, existiendo la necesidad de reali­

mar un m~or ndmero de investigaciones al respecto 

que puedan orientar al clínico sobre la influencia 

que ejercen los medicamentos en los parámetros aqul 

considerados y algunos otros. 
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Fig. 1 Di~eráma de flu~o para el manejo estadístico de 
result~dos. 

OBJETIVO 
I 

Probar lA hipotesis de que el 
tratamiento modifica signific,! 
tivamente los valores ae PP, 
CT y Transaminasa Glutámico 
Oxaloa ·: a 

12 hs 

siempre 
pareadas 

Dependientes el 
sujeto es su propio 

Escala de intervalo 
unidades de TGO 

mg,1100 ml• e, 
100 PP 

Dj= YiJ-Y:>J= l'l'l-'l'~) = leiJ-e2J) 

El resultado del lo menos el 2o es igual al efecto del 

tratamiento= el efecto del error aletorio donde !:stl­
t2·-y e=e 1 - e2 



CU.\LRC ~lO. 1 

Promedios aritméticos y diferencias estadísticas en­

tre los valores de TGO antes y después del tr~tamie,n 

to: l o, 1, 12 y ?4 hs. ). 

HOUA O HORA l HORA 12 HORA 24 

1+ =0.1605++ 'L 0.1610 1= 0.1925 1= 0.1781 

J).. -.019 ll= -.0369 Tl. -.0187 

lo.- • Cada valor representa la media de 20 
determinaciones. 

?o.-++ Valores expresados en unidades Reitman­
Fran1<el. 

OCULTAD DE EICIIU VETERlflA.~lt. Y ZO'.littl'JI 

.IIU~JECA • UN A M 



CUADRO NO. 2 

., " .-., 

Promedios aritméticos y diferencias estadísticas e~ 

tre los valores CT antes y dest~~a del tratamiento: 

l o, 1, 1:, y ?4 hs. ) • 

HORA O HOUA 1 HOHA 1:, HORA 24 

l+ =451.55++ 1= 177.25 1= 298.0 1 = 133.05 

1 • 274.3 '= 153.55 J, = 258.5 

l.729(Te=5.24 l.729(Tc=3.l4 l.7?9(Tc-4.41 

lo.- + Cada valor rep1·esenta la media de ro 
determina.e iones. 

20.- ++ Valores expresados en mg/100 ml. 



ac.. = O .05 ft=l. 729 

2Q, 

CUADRO rro. 3 

Promedios aritm,ticos y diferencias estadísticas ea 

tre los valores de PP antes y despuls del tratamiea 

to: ( o, 1, 12 y 24 hs. ) • 

HORA O HOHA l HGRA 12 HOil,\ 24 

1:+ • 96.75++ l = 95.3 1: • 162.6 l = 62.25 

1 • 1.45 Y> • 9.6 i> • 14.5 

l.729~c= 0.209 1.729>'lc = 1.106 l.729(Tc =1.992 

lo.- + Cada valor representa 1~ media de 20 determin_:! 

ciones. 

2o.- ++ Valores expresados en g/100 ml. 
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