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RESUMEN

ORNELAS VILLALPANDO JAVIER. Evaluacién de la interferen
cia en pruebas de laboratorio clinico em bovinos induci
da por oxitetraciclina. Bajo la direccién de los M.V.Z.
José Roberto Lugo Novoa, José Juan Ornelas Gutiérrez y
Ana Esthela Auré de Ocampo.

Se evalué 1la posible interferencia inducida por la oxi-
tetraciclina en algunos pardmetros de lamboratorio clini
co, tales como las indicadoras del funcionamiento hepé-
tico, Transaminasa Glutémica Oxaloacetica ( TGO ) Coles
terol total ( CT ) y Proteinas Plasmdticas ( PP ).

Para evaluar lo anterior se utilizaron 20 bovinos de
diferente peso y edad, de los que se obtuvieron mues--
tras de sangre antes y después de la administracidén del
f4rmaco a dosis terapéutica de 8 mg/Kg.

Los resultados muestran que los niveles séricos de TGO,
se elevaron significativamente a la hora, 12 y 24 hs,
después de aplicado el férmaco.

Los resultados concernientes al CT muestran una disminu
cién a la hora 12 y 24 hs, en relacién al tiempo O,

En lo referente a las Proteinas Plasmdticas s0lo existie

ron diferencias entre el tiempo O y las 24 hs,



INTROLUCCION

En la época actual, el mpédico tiene a su disposicién equii
pos y métodos cada vez mds sofisticados que lo ayudan en
el diagnéstico de una enfermedad o en la estimacién de su

severidad,

Entre estas valiosas herramientas se encuentran procedi -
mientos de laboratorio que establecen Indices criticos de

los componentes sangufneos o urinarios.

Recientemente se ha avanzado mucho con relacién a las en-
fermedades hepdticas, y se ha demostrado que las lesiones
del higado pueden desarrollarse no solamente por agentes

microbianos o deficiencias alimenticias, sino también por
la administracién de sustancias quimicas, las cuales su-
fren una conjugacién bioquimica por el higado permitiendo
de este modo la transformacidén de agentes téxicos en sus

tancias atéxicas. (1 ).

También se ha demostrado que muchos medicamentos son téxi
cos para el higado y, que por su accién directa sobre éste,
alteran el funcionamiento hepdtico, lo cual puede detec--
tarse por diferentes pruebas clfnicas. Aunado a ésto pues
de presentarse la Ictericia, la cual desapardce,y 1las
pruebas funcionales hépaticas se normalizan cuando se in-
terrumpe la administracién del medicamento, aunque en al-

gunos casos puede persistir la lesién hepdtica, ( 2 )



Los firmacos pueden alterar los valores obtenidos en las
pruebas de laboratorio a través de una variedad de meca-

nismos farmacoldgicos, fisicos y quimicos. (10)

Los productos finales o intermediarios del metabolismo
de los f4rmacos pueden cambiar o emmascarar los resulta
dos de esas pruebas, por ejemplo: los metabolitos de Pe
nicilina y Tolbutamida proporcionan un resultado falso
positivo en la determinaéién de proteina en la orina,.(13)

La amplia actividad farmacolégica de una droga puede a
menudo ser responsable de alteraciones insospechadas en
los valores de las pruebas de laboratorio. Tales valores
alterados pueden asi{, reflejar mds exactamente los efec-
tos colaterales de la droga o incipiente toxicidad. (5)

Actualmente es muy comin el uso de agentes terapéuticos
en combinacién administrados a un mismo paciente, ya que
el clinico lo justifica en virtud de que ciertas afeccip
nes son producidas .por varios tipos de gérmenes o por dos
o mds trastornos metabdlicos; esta situacién hace mds di-
ficil la evaluacién de los resultados de las pruebas de
laboratorio. La tendencia hacia la hepatotoxicidad des-
pués de apiicar las fenotiaginas y varios inhibidores de
la monoaminooxidasa puede conducir a errores en la intqg;
pretacién de pruebas como la determinacién de fosfatasa
alcalina, colesterol y otras que evaldan el funcionamien
to hepético. (12)



Lo mismo sucede con 1a administracién de cortisona, que
ademds de ejercer un efecto de retencién de sodio, pue-
¢e interferir en 1a evaluacidn de la funcionalidad re--
nal, (13)

Desde el punto de vista diagnéstico es conveniente cla-
sificar a 1las enzimas segin su funcién y origen. Puede
considerarse que las enzimas celulares o enzimas especi
ficas de drganos serdn eliminadas de su lugar de origeﬁ
en una proporcién mayor a la normal sélo cuando se pre-
sente un daffo celular o una alteracién de la permeaﬁilg
dad celular, mientras que las enzimas espec{ficas del
plasma, que normalmente estdn siendo secretadas, dismi-
nuirdn en su nivel plasmitico en casos de lesidén del 4r
gano del cual provienen. ( 19, 20 )

El origen de la Transaminasa Glut4mica Oxaloacetica (TGO)
en orden decreciente es el corazén, higado, misculo estria
do, rifién y pdnereas., El significado clinico de la eleva
cién de los niveles de TGO por arriba de sus valores nor
males se atribuye a hepatitis aguda, ictericia obstructi
ve, necrosis hepdtica, infarto de miocardio y distrofia

muscular, principalmente. ( 9, 13, 19 )

Otra de las variables que pueden verse influenciadas por
le accién de los f4rmacos es el colesterol total (CT), el
cual se sintetiza activamente en el higado, corteza supra
rrenal, ovarios y testfculos. Ademds de sintetizar coles-

terol, el higado también lo esterifica, transformandolo



en 4cido félico que es excretado por la bilis. Aungue el
érganismo sintetiza muy fac{lmente colesterol, su destruc

cién es mucho mds complicada. ( 2, 13 )

En general, el colesterol se encuentra aumentado en xanto
matosis, hipotiroidismo, diabetes mellitus, sfndrome ne-
frético, hepatitis crénica, ictericia obstructiva, hipo--
proteinemia y lipemia, y se encuentra disminufdo en hepa-
titis aguda, hipertiroidismo, infecciones sgudas, anemia
y desnutricién. ( 2, 5, 10, 13, 14y 19 )

En cuanto a las Proteinas Plasmédticas ( PP ), éstas repre
sentan un grupo heterogéneo de compuestos quimicos consti
tuidos por albdmina, globulinas, fibrindgeno, glicoprotei
nas y lipoproteinas ( 7 ); esencialmente toda la albumina
y fibrindgeno, as{ como el 50% o pés de las globulinas,
son formadas por el higado. (12)

A pesar de que las alteraciones en los valores de protef-
nas plasméticas usualmente no son especificas de una en--
fermedad en particular, ciertas alteraciones en la concen
tracién total de los componentes, comprometiendo el valor
total de proteinas plasmdticas, pueden ser de gran valor
diagnéstico, asf{ como para emitir algdn pronéstico. ( 7 )

Cualquier observacidén que muestre anormalidad en la pro--
teina indica que alg¥n factor patolégico o inducido es el
responsable de esta condicién. ( 7 )
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Hasta la fecha no hn sido estudiado ni reportado el efechH
de la Oxitetraciclina sobre la actividad de las enzimas

anteriores en bovinos.

OXITETRACICLINA:

Se obtiene a partir del Hongo Streptomices aureofaciens,
Es un polvo Alcalino, ligeramente amarillo, sin olor y sa
bor amargo, Por regla general en ph elevado disminuye su
estabilidad. ( 11, 16 )

Los niveles sanguineos de la Oxitetraciclina son muy va--
riados debido a 1la capacidad de absorcién del animal, Se
une de 20 a 25% a las proteinss plasméticas, no se bio- -

transforma y existe una acumulacién en higado. (11)

La excrecién es principalmente a través de la orina me--
diante filtracién glomerular, y. en la b{ilis por un procev

so de transporte activo. (4)

Su mecanismo de accién es inhibiendo la sintesis de pro--
teinas bacterianas y existiendo 3 posibilidades por las

cuales puede ejercer su efecto.

- Quelacién activa de cationes.

- Inhibicién de los sistemas enzimdticos activos.



- Supresién de sintesis protefca uniendose especifica--
mente a la sub-unidad ribosomal 30s ( 4, 11 )

Abarca una amplia extensidn de actividad contra bacterias
grampositivas y gramnegativas. Es principalmente bacteriosg
tdtica y, en altas concentraéiones, bactericidas. (16)

Se ha discutido bastante sobre la toxicidad de la oxitetr
ciclina, pero por estudios realizados se le puede atribuir
la quelacién de algunos iones como calecio, aluminio y mag
nesio entre otros. También se ha discutido sobre su efec-
toen la descalcificacién de dientes y huesos, aunque tam-
bien se mencionan daflos en sistema cardiovascular, en don

de produce colapso en ganado y caballos. ( 4)



HIPOTESIS

Si la oxitetraciclina influye en los niveles sanguineos
normales de Transaminasa Glutdmico Oxaloacetica ( 760 )
Colesterol total ( CT ) y Protefnas Plasmédticas, ( PP )
estos se modificardn a la hora, 12 y 24 horas después

del tratamiento.

OBJETIVO

Determinar la posible interferencia de la oxitetracicli
na sobre los niveles sanguineog de Transaminasa Glutédmi
co Oxaloacetica ( 760 ), Colesterol total ( CT ) y Pre-
teinas Plasmdticas ( PP ).



MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 20 bovinos Holstein de diferente peso y edad,
provenientes de un establo comercial localizado en la Ciu--
dad de México.

El tamafio de la muestra se determiné. n= ( 1.96 )2 2
B2

n= Tamafio de la muestra.
¢'= Deesviacién standar de la poblacién.
}[- Limite de error aceptado entre el promedio real de la
poblacién y el promedio de la muestra.

1.96 Es el factor que asegura que se encuentran dentro de
los 1imites de error en el 95% de los casos.

Los animales se identificaron con craydén comercial en for
ma progresiva del 1 al 20, Posteriormente se realizé pun-
ci¢n de la vena yugular con aguja hipodérmica 18 X 38 y
sg colectaron 20 ml de sangre por animal ( tiempo O ). Se
administrd oxitetraciclina + a dosis de 8 mg/kg de peso
por via intramuscular, y nuevamente se obtuvieron muestras
de sangre 2 la primera hora, 12 y 24 horas después de la
aplicacién del medicamento. Las muestras obtenidas se de-
jaron reposar a temperatura ambiente para la obtencidn del
suero. Una vez obtenido éste se refrigeraron y se transla
daron al laboratorio de FPisiolégia y Parmacolégia de la
Pacultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la unqﬁ,



Se realizaron las determinaciones Bioquimicas de TGO y CcT,
utilizando para ello reactivos Merckotest ++ y siguiendo
la técnica de Reitman-Prankel ( 17 ) y Lieberman-Buchard

( 15 ), respectivamente.

bara realizar las lecturas se utilizé un espectofotémetro
de luz modelo PN2-DL +++.

Para determinar las proteinas plasmdticas se utilizd un

refractémetro de Goldberg. ++++

Los resultados de los coeficientes de extincién obtenidos
antes y después de 1a administracién de la oxitetracicli-
na se sometieron & andlisis estadisticos mediante la prue
ba de T de Student para muestras pareadas, segin indico
el diegrdma de flujo que se muestra en la Fig. 1.

+ Emiciﬂﬁ Lab, Pfizer

++ Merckotest, Marca Reg. Merck-México, S.A.
+++ Karl Zeizz de México, S.A.
++++ 17,5, Meter, American Optical Co.
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RESULTALOS

Los resultados obtenidos después de la administracidén de
oxitetraciclina a dosis de 8 mg 1 Kg. de peso por via in
tramuscular fueron los siguientess

En el cuadro 1 se observa que los valores de TGO obteni-
dos a la primera, 12 y 24 horas después del tratamiento
mostraron diferencias estadisticamente significativas,
( PL0.05 ) con relacidn a los obtenidos al tiempo O

En el cuadro 2 se puede apreciar que los valores de CT
mostraron diferencias estadisticamente significativas

( P{0.05 ) en todos los tiempos muestreados ( 1, 12 y
24 hs.) con relacién a los valores obtenidos antes del

tratamiento.

En lo referente a PP, el cuadro 3 muesira que sélo exig
tieron diferencias estadisticamente significativas ( P{
0.05 ) entre los valores basales y los obtenidos 24 hs.
después de aplicado el tratamiento.
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DLL1SCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, los niveles sé€ricos de TGO mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas, ya que éstos se
elevaron a la hora 12 y 24 Hs. después de aplicado el
fdrmaco,

En cuanto al colesterol total se obtuvieron diferencias
estad{sticamente significativas en todos los tiempos
muestreados, 1, 12 y 24 hs., ya que se observé una dis-

minicién con respecto a los valores del tiempo O .

En lo referente a Proteinas Plasméticas solo existieron
diferencias estadfsticamente significativas entre el
tiempo O y las 24 hs. después de la aplicacibén del far-
maco. Sin embargo, estos resultados no pueden compararse
con otros trabajos de interferencia caudada por farmacos
en pruebas de laboratorio clinico, dada la falta de dates

al respecto.

Existe otra serie de trabajos sobre el tema, pero se rea
lizarén con distintos farmacos, diferentes tiempos ae

muestreo y especies como son los de:

Butron (7) que utilizé bovinos y antihelmiticos, Arizmen
di ( 3 ) que utilizé ovinos y antihelmiticos.
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Rufz Estrada ( 18 ) que utilizé ovinoes y ampicilina y
Zilleruelo ( 21 ) que utilizé bovinos y estreptomicina,
Gentamicina y Kanamicina,

De esta forma los resultados obtenidos se pueden inter-
pretar de la manera siguiente. Las variaciones en los va
lores eanguineos para TGO, CT? y PP pueden deberse a 2
grandes causas. lLa primera seria el dafio directo al or-
gano de produccién de dichos compuestos 6 en segundo tér
mino debido a que el fdrmaco interactua con los reactivos
de la prueba, de tal manera que los resultados no sean
del todo reales ( 13 ).

Analigando las dos posibilidades y considersndo como pun
to de partida la informacién disponible, referente a la
baja toxicidad del fdrmaco utiligado ( 16 ), asi como la
dosis empleada y el hecho de realizar una solo apliceacién,
resulta poco probable, que el medicamento ejerciera efec
tos nocivos sobre los organos productores de las enzimas
que justifiquen el aumento de las mismas, se puede infe-
rir entonces que, en este caso, las variaciones en la
Bioquimica sanguinea pudieron deberse & una interferen--
cia de tipo quimico.

W TARTTATIN
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CO0YTCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente

trabajo se concluye:

a).~ Que la oxitetraciclina eleva los valores de TGO a
la hora, 12 y 24 hs. después de aplicado el f4rma

CO.

b).- La oxitetraciclina disminuye los valores de Coleste
rol total (CT) a 1la hora, 12 y 24 hs, después de a

plicado el f4rmaco.

¢).- La oxitetraciclina modifica los niveles de Protei-
nas PlasmAticas (PP) a las 24 hs. después de adminig

trado el f4rm=aco.

d).- Se requiere mayor informacién con respecto a la in
terferencia de los fdrmacos en las pruebas de 1lzbp
ratorio clinico, existiendo la necesidad de reali-
zar un mayor nimero de in;estigaciones al respecto
que puedan orientar al cl{nico sobre la influencia
que ejercen los medicamentos en los pardmetros aquf

considerados y algunos otros.
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Fig. 1 Diagréma de flujo para el manejo estadistico de
resultndos.

OBQETIVO
Probar la hipotesis de que el
tratamiento modifica significa
tivamente los valores de PP,
CT y Transaminasa Glutamico
0xaloacetics,

Se trabajaran siempre
como muestras pareadas
c lh
C 12 bs

[ 9r hs
Dependientes el
sujeto es su propio

Escala de intervalo
unidades de TGO
mg/100 ml-CT
100 m)} PP

T. de Student
P/muestras
4 __pareadas |

Dj= Yid-Y2J= (T1-T2) = (eid-e2J)
El resultado del lo menos el 20 es igual al efecto del

tratamiento = el efecto del error aletorio donde T=tl-
t2'y e=e 1 - €2



< =0,05 Tt=1.T21

4
b~

CUAIRC NO. 1

Promedios aritméticos y diferencias estad{sticas en-
tre los valores de TGO antes y después del tratamien
to: (0, 1, 12y 24 hs. ).

HORA O HORA 1 HORA 12 HORA 24

X+ =0.1605++ %= 0.1810 X= 0.1925 X= 0.1781

D= -.019 D= -.0369 D= -.0187

1,721/Te==2,24 1,7214Fc==3,61. 1,.7214Tc=-2.21

lo.,~ & Cada valor representa la media de 20
determinaciones.

20.~ ++ Valores expresados en unidades Reitman-
Prankel.

FACULTAD DE WEDICIRA VETERIHARIA Y Z00TRCRAY
BIBLIQTECA - UNAM




< =0,05 1t=1.729

)

CUADRO NO. 2

Promedios aritméticos y diferencias estadisticas en
tre los valores CT antes y desyués del tratamiento:
(0y 1, 12y 24 hs. ).

HORA O HORA 1 HORA 12 HORA 24

I+ =451.55++ %= 177.25 %= 298.0 X = 133.05

D=274.3 D=153.5 B=258.5

1.72%KTe=5.24 1.72%Tc=3.14 1.729{Tc=4.41

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

20.- ++ Valores expresados en mg/100 ml.
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CUADRO NO., 3
Promedios aritméticos y diferencias estadisticas en

tre los valores de PP antes y después del tratamien
to: (0, 1, 12y 24 hs. ).

HORA O HORA 1 CRA 12 HORA 24

X+ = 96.75++ X = 95.3 X = 162.6 X = 82.25
BD=1.45 Dag9g.8 D = 14.5

1.,7299Te= 0.209 1,729>T¢ = 1,106 1,729¢Tc =1,992
== 0,05 T¢=1.729

lo.- + Cada valor representa 1a media de 20 determina

ciones,

20.~ ++ Valores expresados en g/100 ml.
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