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" RESUMEN

HERNANDEZ FINZON ANTONIO "Efecto de
hidrocortisona en =21 hemograma en caprinos". (bajo la
direccion del M.V.Z. Hedberto Rui:z Skewes, el M.V.Z.
Enrique Sanchez Zruz, y 21 M.V.Z. Jaime Alaonso Navarro

Hernandez ).

La finalidad de este trabajo es conocer la reépuesta
hematoldégica & una dosis terapedtica de hidrocortisona
en caprinos mestizos, clinicamente Sanos, en
explotacidén intensiva. En el estudio se utilizaron 10
cabras mestizas (5 machos y S hembras). A los animales
se les tomaron 3 muestras de sangre, por vena yugular,
a las 72, 48, y 24 horas, antes de la administracién de
hidrocortisona, y =} muestras después de la
administracion de img/kg de succinato de
hidrocartisona, a las &6, 12, 18, 24, 48 y 72 horas, a
las muestras se les realizé wna citologia hematica
completa. La hidrocortisona causé una leucocitosis
debido a neutrofilia, linfopenia y monocitosis (P<.01)

y una eosinopenia - (F<.05) . . en . ambos skbxos,. La

hemoglobina, hematocr proteinas  plasmaticas,

eritrocitos, y no j_sufrierbn cambiaos

estadisticamente significativess




Se estima con base en 10; resultados obtenidos en el
presente trabajo, que una  administracion continua de
hidrocortisona o una administracidn arriba de las dosis
terapeuticas recomendadas, traera como consecuencia una

inmunosupresién de laos animales tratados.
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I. INTRODUCCION.

Los corticosteroides son hormonas esteroides
adrenccorticales que contisnen el npncleg del ciclo
Pentancperhidrofenaﬁtreno. Hay dos tipos estructurales,
los que tienen una cadena lateral de das carbonos unida
en la posicién 17 del anillo D y contiene 21 Atomos de
carbono, y los gque tienen un 4atomo de 0z o un grupo
hidrdxilo en paosicion 17 y contiene 19 Aatomos de

carbono (i8).

Los esteroides pueden ser endégenos o exagenos, los
endégenas son producidos por la adrenal en la
tensién,una respuesta a variaciones ambientales. La
respuesta  puede sar especifica, potr ejemplay, al
estimularse receptores de frio 21 cuerpo sufre cambios
somdticos y de comportamiento que le ayuda a conservar
y aumentat la produccién de calor (Ejemélo:
piloerecciton,cambios posturales) o inespecificas, en
este dltima caso, al estimularse el receptor frio se
astimula el eje hipotalémico—hipoficiarib;adﬁenal,
produc iendose cambios endoctrinos Y bioquimicos

(4,12,17,25,2&) .

Eatos dltimos cambiaos suceden tambien en respuesta a

miedo, sonidos extrahos, deénutﬁi:“‘ "epc,&1,37).

corticosteroides

la actualidad se‘f

ias condiciones, como
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deficiencias de hormonas adrenales, trastornos
metabhdlicos (ejemplo cetosis bovina ) enfermedades
neogplasicas (ejemplo linfoma maligno, leucemia felina e
inflamacidén causada por agentes fisicos, quimicos vy

biolégicos (17,23,29).

Los corticosteroides elevan la gluconeoagénesis
hepatica. Estos son antagonistas de insulina,. con
variaciones de especie en el grado de antagonismo y la
manera en la cual esta producideo (18,22). En general
los corticosteroides tienen efectos anabélicos en el
higado y son antianabdlicos y catabdlicos prateicos en

los tejidos periféricos.

l.a absorcién eficiente de grasas requiere de
esteroides adrenocorticales, pero no se conoce si el
efecto es sobre la mucosa intestinal y son escenciales
para la movilizacion de A&cidos grasos libres (AGL)

hacia tejidos periféricos (18,22).

Tienen una accién antiinflamatoria, raeducen: la
pérdida de liquidos por 1los capilares, evitan 1la
vasodilatacion y reducen la liberacidon de histamina al
incrementar el efecto vagoconstrictor de la
norepinefrina, y disminuir la liberacidn de potentes
cininas vasodilatadoras 4que se producen durante la
inflamacion a partir de cinégenocs inactivados
(7,18,29). Fequefas dosis de éstas substancias aumentan

la actividad del sistema de monocitos maci*6fagos, pero



un excesa’ suprime  la’’ fagocitosis; -y “la  diapedesis

leucotitaria'(b{iz,ifx;

La formacién de colégenq; ﬁparte importante del
proceso de reparacién, €5 suprimida por un exceso de
corticosteroides, pueden causar tambien disolucidn del

tejido fibroso (22).

Los corticosteroides pueden interferir en el efecto
hipocalcémico de la tirocalcitonina, suprimir la
reabsorcién renal de fosforo e incrementar la perdida

de calcio (18,22),

Un excesb de cortisol sanguineo disminuye la mitosis
celular en el tejido linfoide, reduciéndose la
produccién .de inmunoglobulinpas. También suprime 1la

respuesta inmunocelular (4,27,41).

El efecto de corticosteroides sobre el leucograma
varia con la esgpecie animal vy depende de la
distribucion normal de leucocitos, las especies con
porcentajes altos de linfocitos, tales como: ratones,
conejos, gallinas y bovinos responden con una
linfopenia y neutrofilia y una disminucion de las
leucocitos totales. Los perros, gatos, caballos vy
humanos con una cuenta de linfocitos relativamente baijo
responden con una leucocitosis, neutrofilia, linfopenia

y eosinopenia (5,8,18,32,33,37) .~



Uno de  los corticosteroides sintéticos mas usado en
la clinica es la hidrocortisona que tiene gran utilidad
2n el manejo de diversas situaciones de urgencia como j
insuficiencia adrenal aguda, reacciones anafilacticas,
chaque séptico, trastornos oculares alérgicos,

enteritis (17,22).

No se encontraron datos relacionados con la respuesta
hematoldégica en caprinos tratados con una dosis

terapeiltica de hidrocortisona .

La finalidad del presente trabajo es determinar los
efectos hematolégicos de una dosis terapedtica de

hidrocartisona en caprinos.



11. MATERIAL Y METQDOS.
1.—Animaies Estudiados.

El trabajo se realizé6 en 10 caprinos mestizos (5
machos y S hembras) con un peso medio de 31.2 Kg y 198

dias de edad (cuadro I ).

Los animales fueron donados por el Centro Nacional
para la Ensefianza Investigacién y Extensién de la
‘Zootecnia ( Rancho "cuatra milpas") de la Facultad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M.

El examen clinico fisico de los animales, se realizo
de acuerdo a kelly 23) y los animales no presentaron

signos de enfermedad.

El experimento se inicié a pripcipios del mes de
Octubre, sin que durante el tiempo que durtd el
experimento hubiera un cambio en el manejo y la

alimentacién de los animales.
2.-Citologias Hematicas.

A todos 1los animales se les extrajeron. 10 ml de
sangre de la vena yugular, usando equipos vacutainer®

(tubos al vacio con anticoagulahte acido etilen diamino

tetracetico sal dipétasica(EDTA -Kz).en  dosis de 1

mg/ml, ensamblados,coh‘qgubaﬁpil‘de pléstico unido a

* Vacutainer, Becton and Dickensdnfdé:méxitd. s.A.



una aguja estéril) cada 24 horas (9.a.m.) durante 3
dias antes de la administracién de hidrocortisonaxs

{lmg/por kg de paeso corporal) por via endavenosa (vena

yugular) y a las 6, 12, 18, 24, 48 y 72 horas
posadministracion. Antes de das horas después de la
obtencién de la sangre se realizé una citologia

completa de acuerdo a Schalm et_al, (3&6),
3.~ Analisis Estadistico.

A los resultados obtenidos se les realizé un analisis
multivariado utilizando el estadistico lambda de Wilks

(MANOVA) , y contrastes de acuerdo a Bnanadesikan (19).
Y =MM+8 + E
donde:

Y = matriz de observaciones, contiene el vector

de datas para cada animal, que incluye los valores de

respuesta (dependientes) leucocitos, linfocitos,
neutrofilaos, baséfilos, egsinofilos, monocitos,
hematocrito, hemaglobina, proteinas plasmaticas Yy

eritrocitos de cada uno de los animales bajo estudio.

 #* Flebocorticoid - succinato sédico de hidrocortisona

668.50 mg. (squivalente a 500 mg. de hidrocartisona

base) CILA.



M = vector de medias multivariado,. representa
el efecto general y los promedios de cada variable

dependiente,

S = matriz =fecto de tratamiento (éste valor

incluye 1los valores de los diferentes variables
euplicativas (dependientes) consideradas en el

wperimento tales como: efecto individual del animal,

sero del animal y tiempo de obtencién de la muestra).

E = matriz de errores aleatorios multivariado.



. 111. RESULTADOS.
Hallazgaos hematoldgicos. o :
A los valores hemato;dgiﬁés,@ptéﬁiaos, se les aplice
un analisis multivariado (ménoVaX ‘paPa estudiar, si
habia efecto de las variab¥es independientes (sexo y

tiempo de administracisn de hidrocortisona) o de la

interaccién entre ellas, . sobre las variables
dependientes (leucocitos, . ‘linfocitos, neutrofilos,
monocitos, bas6filos, .. iy filos, proteinas

plasmaticas, hematocrito, hemogldb;na, y eritraocitos).

Se partid del analisis’ de interacciéon para la
brsqueda del efecto multiplicative (conjunto) de las
dos variables independientes (sexo y tiempo), como esteé
analisis dio como resultado una alta significancia en
la lambda (F<.01), sin embargo en dicha prueba se
observo significancia estadistica en forma univariada
solamente para eosindfilos (F<.03) y monocitos (P<.01).
Tales observaciones sugirieron la biasqueda de efectos
de wvariables independientes (sexo y tiempo) por

separado.

La prueba de hipotesis multivariada para el efecto de
sexo, demostro una alta significancia estadistica

(F<.01) para algunas. ,ﬁéfﬁlas vﬁe la serie blanca,

encontrandose, una leucocitosis asociada a neutrofilia,

linfopenia, - monocitosis 01) -y una eosinopenia

(P<,05). Fara el éfééc {empa, se oabserv4é una

10



neutrofilia, basofilia, y monocitosis (F<.01), asi camo
-
leucocitosis (F<.03); los linfocitos y eosindfilos no

sufrieron cambios estadisticamente significativos.

En la prueba de efecto aditivo entre sexo y tiempo,
se encontré una leucocitosis, linfopenia, neutrofilia,
basofilia vy monocitosis (F<.01) a las 6  horas
posadministracién de hidrocortisona (img/kg)s mientras

que los eosindéfilos no sufrieron cambio alguno.

En lo que respecta a hemoglobina, hematocrito,
proteinas plasmaticas y eritrocitos al hacer la prueba
de interaccion entre sexo y tiempo, no se observaron
cambios estadisticamente significativos, pero en la
pruaeba de aditividad entre sexo y tiempo hubo un cambio

estadisticamente significativo univariado en proteinas

plasmaticas (P«.01).,

Tales observaciones ;gg}ﬁigrghrwhageh . la prueba
multivariada para el efecto de sexo y del tiempo,en la
cual s6lo se obsevé cambio en relacidn al tiempo
(P£.01), lo que a su vez sugirié realizar una prueba de
contrastes para el tiempo namero 4 (6 horas

posadministracién de -hidrocortisona), con respecto al

promedio del efecto de todos los demas tiempos para los

11



valores de proteinas plaamdticas, dando como resultade
una significancia estadistica (F<.08) por 1o dque se
infisre que el =2fecto promedio al tiempo numero 4 es

diferente del efecto promedio de los demas tiempos,

S



IV, DISCUSION. .

La hidrocortisona prcduja una. leucocitosis, debida a
neutrofilia, monocitosis, linfopenia, y easinopenia en
machos y hembras, los cambios fueron significativos a
las 6 horas posadministracitn, volviendo a los niveles

basales a las 12 horas .

La leucocitosis (figura 1) debida a neutrofilia es
muy similar a la descrita en otras especies y atribuida
a una mayor salida de neutrdfilos de la médula oOsea y
menaor intercambio de céfulas del compartimiento

marginal a tisular (4,28,39)

Eiler et éLLill) encontraron en -caballos una
leucocitosis 4 horas despues de  la administracién de
dexametasona (20 mg/kg). En las vacas lactantes la
administracion de 5, 10 U,I. de ACTH causd una
leucocitosis 2 haoras después de.la inyececion retornando
a los niveles basales entre 12 y 24 hotras. La
administracion de 100 a 200 U.i. de ACTH también causo
una leucocitosis a las 2,hqras pos adminisfracidn Yy

retorno a los valores baséles‘en 48 horas (40).

En los pollos: semanas. de edad la administracion

de 30 .U.I. 1 ;éQso una leucopenia (debida a

neutropenia de:.la .inyeccién seguida de

una ndtaﬁie letcocitosi (neutfdf@lia) entre 4 y 12

o
=

horas desﬁués (2

[}

12



En ayipo$; ié adminiéthécién denraﬁé'éﬁs*iae*5déﬁé—
'me?ééﬁnaji;v.f causé leucopenia -y 1a'admihistrac16n de
iOiU.I.vfde QbTH una 1euco¢{tésis en ‘2  aR 4  hotasy
~a!¢ahzahdo sus valores madximos entre 4. .a B horas, y

posteriormente ratornando a los niveles normales (20).

En pertos la administracion de ACTH (10 U.I.) causé
una leucocitosis inmediata (24),

La monocitosis encontrada en el presente trabajo
(figura 4) contrasta con lo comunicado por Miller(2Z9)
quien encontré que la administracién » de
glucocorticoides causé una manocitopenia en otras
especies, excepto en los bovinos en los gque no se

encontraron cambios significativos.

Esto es muy similar a lo comunicadu por Jasper(21)
quien encontré que la administracidn. de
corticosteroides causo una monocitosis en caballos vy
bovinos. Qtros autares reportak que la aplicacién de 9-
alfa-fluroprednisolona a vacas maduras lactantes causa
una leucocitosis debida a neutrofilia y mcnﬁcitosis,
eosinopenia Yy basopenia. Los cambios fueron mas
notables a las 12 y 18 horas. los linfocitos
disminuyeron alcanzando sus valores minimos entre las

36y &0 horas. No se encontrd la causa de 1la

monocitosis; sin enbargo, es posible que la

14



hidrocortisona.causa iop médular de

monocitos a i los: 'ggticostercide

(39, 40, 43)

Jasper (ZO) ha,éncontrado qu 0s cobayos se notan

menos los efectos’ tpiiticos de los

corticosteroides que en las 'y ratones .

La linfopenia enccntréda!énjlas cabras después de la
administracién de “la-:hidrocartisona (figura 2), es
similar a la reportada .por oftros investigadores en

otras especies animales.

Mangusaon et _al. (27) encontraron que la administracioén

de dexametasona (1 mg/kg) en ponys produjo una rapida
disminucion' (de 33% a IBA) en los linfocitos, los cuales
retornaron a los valores basales a las 24 horas post-

inyeccidn.

Halow et _al. (3) reportan que la administracién de
hidrocortisona soluble en cobayos causé una reduccion
de linfocitos.

Paape et.al (28) encontraron que en vacas Holstein-

Friesian los porcentajes de linfocitos disminuyen

significativamente entre 2 'y 8 horas después de la

administracién de 100 y 2000 U.I. de ACTH.

Gould y Sieger#(iﬁ)r contraron que pollas White

afﬁd¥ab1e linfopenia despueds

i 8 U.1. de ACTH/100 g. de peso



corporal,

Hay (20)  refiere que la aqmiﬁistra:idn de 8.5 mg de
fosfato de dexametasona /kg;;de peéo'éorporal en ovinos
Merino causdé una marcada‘fhedﬁéﬁidn del nimero de
linfocitos . i

Jasper et_al. (Z1) abservaronfdna'linfopenia savera en
I perros a los que se Iesfadmiﬁistraron 10 U. I. de
ACTH. En el perro 1 disminbeke1]44 por ciento entre |

y 6 horas, en el 2 la disminucién fue de 32 por ciento

a las Z horas, y en e;;pe;ro" déf26 par ciento a las 6
horas. - : ’

Este efecto que'tiéhén;}ds carticusteroides sobre los
linfocitos 1o ;atribpyen' algunos  autores a una
inhibicidn en léqprbduccidn de linfocitos. Sin embargo,
el.niumero de,linfocitos en la sangre solo refleja un
equilibrio entre 1las células que abandonan y entran a
la circulacién (2,7,19,22). Los cambios en la tasa de
récirculacidn, praduccitn, destruccidon y eliminacion
puede o no reflejar.en el nimero de estas células en la
sangre. For ejemplo, el drenaje cronico de linfa causa
una notable reduccitn de linfocitos en 1la linfa pero

solo una ligera a moderada disminucién en la sangre

periférica (6,28,36)..

linfopenia  mientras que una

16



estimulacidén de la lihfcppyésis 5 :déﬁ‘

linfocitosis. (10,29)

La neutrofilia prcvodada poﬁfAla  _dmingétré:ibﬁ Vde
hidrccorﬁischa‘en 21 prasente .trabajo‘(ffgura 3) como
lo fepbrtén otros autores se atribuye a un incremento
en ia liberacidn por médula dsea y vida media de
neutrofilos circulantes, y un retardo de paso de los

neutrofilos de la sangre hacia los sitios tisulares

(4,29,30)

La respuesta de los neutrofilos a los corticos-
teroides y ACTH varia segin la especie. En bovines
Holstein-Friesian la inyecci6tn de 100 U.I. de ACTH
incrementd la concentracidn de neutrdéfilos circulantes
dos horas despues de la administracion. La
concentracion de neutrofilos retorné a los valaores pre-
inyeccion en 24 horas. (Z0)

En los perros la administracion de 10 U.I. de ACTH
caus6 un marcado incremento de neutréfilos que se
inicié a las 2 horas pos inyeccitn, alcanz6 su maximo
en 4 a B horas vy retorné rapidamente a los valores
notmales (21).

Los ovinos respondieron con una neutrofilia a una

dosis de 8.5 mg de dexametasona (20). e i

En general los animales con porcenﬁaﬁesf’altos' de
linfocitos responden con una neutrofiliak(6,38).

La monocitosis encontrada en el : presente trabajo

voalsan o

17



(figura 4) difiere a lo reportado porialgunos autores

en otras especies animales..

En el bovino los cambios en el ndmero de monocitos
que suceden después de la administracion de
glucocorticoides no son significativeos (29)

Recientes observacidnes indican gque la prednisolona
causa monocitosis en el caballo y vaca. (21,42)

En perros una inyeccitn de fosfato sédico de dexame-
tasona caus6 una monocitopenia a las pocas horas. Los
monacitos reapaéecieron en la circulacién a las 12
horas. La inyeccién de una dosis de acetato de
hidrocortisona de 0.6 mg/g de peso corporal insoluble
causd una monocitopenia prolongada ﬁue durdé menos de
14 dias. La monocitopenia pudo ser el resultado de una
disminucién de la monacitopoyesis como resultado de la
accién citostAtica del farmaco en los precursores de
ésta linea celular (39,40,43).

La eosinopenia ohservada después de la administracién
de la hidrocortisona es semejante a la respuesta que
tienen otras especies a la administracion de

corticosteroides.

Hay et _al. (20)  encontraron

administracion ..de- 1

e2osinopenia.
Gwazdaqskas':(iﬂ)

respondieron a 106 U,

18



inversamente proporcional ca la cantidad - de los
linfocitos.

En pollos jovenes la administracién de 30 U.I1./kg de
ACTH causé una eosinofilia no significativa a las 12 y
32 horas pos administracion (8).

Rosentale (34)Fadawer y Gordon (3I0) Werb (44) Werb et
al (435) dieron tres sugerencias para explicar la
eosinopehia periférica que ocurre despueés de la
administracion de glucocorticoides o estres: 1)
inhibicién de la produccién de estas celulas por 1la
médula osea, 2) redistribucién ae las células en otros
drganos (Ejemplo bazo ), y 3) una mayor destruccién
celular. .

La administracidén de hidrocortisona no afecté 1los
niveles de basofilos, hemoglobina, hematocrito,
proteinas plasmaticas,y eritrocitos. Esto es similar a
lo coamunicado por otros investigadores en otras
especies después de la aplicacién de glucocorticoides

(6,7,9,17).

19
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