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EVALUACION DE LOS NIVELES DE CALCIO SERICO, TRAS LA
APLICACION DE OXITETRACICLINA A BOVINOS EN ANTIOQUIA.

Resumen

La Oxitetraciclina (OTC) puede formar quelatos con el calcio dando lugar a posibles
modificaciones farmacocinéticas, debido a esto cuando se aplicaviaintravenosarapida
puede causar hipotensiéon y colapso subito. Esto sumado a que es un medicamento
de uso comun, facil consecucién y un bajo costo, lo convierte en uno de los farmacos
mas usado en las ganaderias de Colombia. Conociendo esto se desarrolla una
investigacion para evaluar los niveles de calcio sérico antes y después de la aplicacion
de Oxitetraciclina a bovinos, en el departamento de Antioquia.

Se tomd una muestra de sangre inicial a siete bovinos en un tubo con heparina
de litio, para establecer los niveles de calcio antes de la aplicacién, luego por esta
misma via se administrd una dosis de Oxitetraciclina equivalente a 10 mg/kg diluidas
en solucion salina de 500 ml, via intravenosa, lenta. Una vez finalizado este proceso,
se tomo la primera muestra pos aplicacion usando el mismo catéter, a los 10, 20
y 30 minutos. Luego fueron procesadas siguiendo el protocolo establecido por el
laboratorio de la Clinica Veterinaria Remington.

Se pudo concluir que los niveles de calcio tras la aplicacion de la Oxitetraciclina a
pesar de presentar un cambio aparente entre la muestra basal y la muestra uno pos
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tratamiento, no fue significativo para este estudio.

Palabras clave: Quelante, hipotension, calcio ionizado, colapso subito.
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EVALUATION OF SERUM CALCIUM LEVELS, BY THE
APPLICATION OF OXITETRACYCLINE TO CATTLE IN ANTIOQUIA.

Abstract

Oxytetracycline (OTC) can form chelates with calcium leading to possible
pharmacokinetic modifications, due to which when applied rapidly intravenous can
cause hypotension and sudden collapse. This, added to the fact that it is a commonly
used medicine, easy to obtain and low cost, makes it one of the most used in Colombian
livestock. Knowing this can develop a research to evaluate calcium levels before and
after the application of Oxitetracycline to cattle, in the department of Antioquia.

An initial blood sample was taken from seven cattle in a tube with lithium heparin,
for the calcium levels before the application, then by this same route a dose of
Oxytetracycline equivalent to 10 mqg / kg diluted in saline solution was administered.
500 ml, intravenous, slow. Once this process was finished, the first sample after
application was taken using the same catheter, at 10, 20 and 30 minutes. Then they
were processed following the protocol established for the laboratory of the Remington
Veterinary Clinic.

It was concluded that the calcium levels for the application of Oxytetracycline despite
presenting an apparent change between the baseline sample and the sample of one of
the cases, was not significant for this study.
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Palabras clave: Chelation, hypotension, ionized calcium, sudden collapse
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INTRODUCCION

La Oxitetraciclina (OTC) puede formar quelatos con el calcio y con otros metales
dando lugar a posibles modificaciones farmacocinéticas, debido a esto cuando
se aplica via intravenosa rapida puede causar hipotensién y colapso subito. En la
presente investigacion, después de una revision bibliografica, se realiz6é trabajo de
campo analizando los niveles de calcio tras la aplicacién del este antibiético, con el fin
de evaluar los posibles cambios fisiologicos en relacidn al calcio sérico y considerar
las posibles consecuencias. El calcio es un mineral esencial en todos los seres
vivos, participando en la mayoria de las reacciones de la coagulaciéon sanguinea,
en la regulacion de la excitabilidad de las fibras musculares, contraccion muscular,
permeabilidad de membrana, conduccion nerviosa y secrecion lactea (Scaglione,
2006; Dorinha and Kebreab, 2010). Este cation se puede ver afectado tras la aplicacién
de ciertos medicamentos con efecto quelante del mismo, como es el caso de las
tetraciclinas.

La Oxitetraciclina (OTC) es uno de los antibioticos mas usados en el campo y de
uso indiscriminado en la ganaderia bovina por su amplio espectro. Estos son fuertes
agentes quelantes y ambas propiedades antibacterianas y farmacocinéticas estan
influenciadas por la quelacion de iones metalicos. Ademas, las tetraciclinas pueden
unirse al calcio, reduciendo su biodisponibilidad (Dupuy Mateos, 2016). Larealizaciénde
estudios de la interaccion farmaco-cation puede ayudar al conocimiento y prevencion
de enfermedades metabdlicas que conllevan a altos costos en la produccién.
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En el ganado lechero, uno de los andlisis bioquimicos que se debe tener en cuenta
es la determinacion del Calcio (Ca++) en el suero sanguineo, cuyos valores deben ser
normales para evitar la presencia de patologias como hipocalcemia, las cuales causan
importantes pérdidas econdémicas en las ganaderias (Quezada, 2011). El Ca++ es
uno de los cinco minerales mas abundantes del organismo. Los niveles normales de
calcio ionizado en sangre venosa de vaca son de 4.3-5.1 mg/dl (1.06-1.26 mmol/L),
y en suero, de 4.2-3.2 mg/dl (1.05-0.80 mmol/L) en la hipocalcemia ligera, de 3.2-2
mg/dl (0.79-0.50 mmol/L) en la hipocalcemia moderada y <2 mg/dl (<0.50 mmol/L)
en la hipocalcemia grave. También se encontraron valores de referencia de calcio en
novillas Holstein puras de 16-20 meses de: 9,4+2,9 y calcio en sangre fue: 7,4+0,4
(Quezada, 2011). Este catidén se ve afectado por la aplicacion de algunos farmacos
con efecto quelante, como las tetraciclinas, reduciendo su biodisponibilidad (Dupuy
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Mateos, 2016). La inyeccidén intravenosa (IV) rapida de una tetraciclina puede causar
hipotension y colapso subito. Esto parece estar relacionado con la capacidad de las
tetraciclinas de quelar iones calcio. (Kahn, et al. 2007).

Estos medicamentos, son quizas los mas utilizados en la ganaderia bovina por su
amplio espectro, facil consecucién y costo en el mercado (Benavente Nahuelpan,
2013).

Con este estudio se busca demostrar que los niveles de calcio sérico disminuyen
tras la aplicacion de estos farmacos pudiendo provocar patologias o complicaciones
concomitantes a la enfermedad que se esté tratando con este antibiético comun.
Atribuyéndole este efecto a los poderes quelantes de este. Permitiendo reevaluar los
tratamientos y recomendaciones a la hora de formular o usar el producto, disminuyendo
efectos negativos en la salud, produccion y reproduccion en-*+ estos animales.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Cuasiexperimental en 7 bovinos de la Corporacion Universitaria
Remington Sede Santa Elena.

Métodos. se les realizé venopunsion con catéter de calibre adecuado segun el
tamafo del bovino este se fijo en la vena yugular externa, previa tricotomia de la zona
y desinfeccion (yodo-alcohol-yodo) para tomar una muestra inicial en un tubo con
heparina de litio (tapa verde) con el fin de establecer los niveles de calcio antes de
la aplicacién del medicamento, luego por esta misma via se administrdé una dosis de
Oxitetraciclina equivalente a 10 mg por kilogramo de peso vivo del animal diluida en
solucién salina, con venoclisis de macrogoteo, lento. Una vez finalizada la aplicaciéon
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se tomo la primera muestra pos aplicacion usando el mismo catéter a los 10 minutos,
y asi dos veces mas al minuto 20 y 30 pos aplicacion.

Andlisis estadistico. Se realiz6 un analisis univariado donde se reportan frecuencias
absolutas, relativas y medidas de resumen segun su naturaleza y nivel de medicién,
los datos atipicos fueron evaluados por el método grafico. Para evaluar la correlacion
entre las variables cuantitativas se utilizaron las pruebas de Pearson y Spearman,
segun su distribucion, esta ultima evaluada por la prueba de Shapiro-Wilk; todo lo
anterior con un nivel de significacion de 0,05.
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RESULTADOS

Tabla 1.

Intervalos de

confianza 95% SlpliEl

VARIABLES ICS sig.
Edad (ano) 2.5 1.5 3.5 0.663
Peso kg 216.1 114.7 317.5 0.933
Condicion
Corporal (1-5)* 3.8 3.5 3.75 0,0014
Tiempo
fluidoterapia 31.4 18.3 44.5 0.392
ATB
Alzada cm 106.9 91.6 122.2 0.406

* Mediana - Percentil 25% - Percentil 75%
t Variable con distribucion no normal

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 1.
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T T T T
Edad afos Peso kg Tiempo de fluido terapia Alzada cm

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 2.

VARIABLES % VARIABLES %
Sexo (n=7) Miccion (n=7)
Macho 42.86 Si 57.14
Hembra 57.14 No 42.86
Color (n=7) Hipersalivacion (n=7)
Negro/cafe 14.29 Si 28.57
Negro/blanco 28.57 No 71.43
Negro 28.57 Preiiez (n=7)
Negro/blanco/cafe  14.29 Si 28.57
Café 14.29 No 71.43
Raza (n=7) Defecacion (n=7)
Holstein 57.14 Si 14.29
Jersey 14.29 No 85.71
Jerhol 28.57

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 3.

Intervalos de
confianza 95%

Shapiro-Wilk
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VARIABLES Ics sig.
Muestra basal* 4.9 4.6 6.6 0,004k
Muestra uno 6.003 2.850 9.155 0.739
pos tratamiento

Muestra QOS 5.286 4117 6.455 0.677
pos tratamiento

Muestra tres 6.015 4.562 7.468 0.597

pos tratamiento

* Mediana - Percentil 25% - Percentil 75%
{ Variable con distribuciéon no normal

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 2.
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muestra basal muestra uno pos tratamiento muestra dos pos tratamiento muestra tres pos tratamiento

Fuente: Elaboracion propia

DISCUSION

El analisis de las variables cualitativas en este estudio permitié caracterizar la
poblacién encontrando que la mayoria de animales evaluados fueron hembras, de color
negro y blanco de la raza Holstein, no gestantes y cuya aplicacion del medicamento
no generd en ellos miccion, defecacion, ni hipersalivacion y no se encontrd nivel de
asociacion entre estas variables y los resultados del analisis de calcio sérico evaluado
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antes y después del tratamiento (tabla 2).

Cuando se analizan las variables cuantitativas se observa que todas presentaron un
comportamiento normal a excepcion del tiempo de administracion del medicamento
(fluido terapia antibidtica) donde se observaron valores extremos debido al peso tan
variable de los pacientes (48 kg — 366 kg). En cuanto a las correlaciones de las variables
que tuvieron comportamiento normal se determind que la edad es directamente
proporcional con la alzada en centimetros (r=0,905; p=0.005), al igual que el peso y la
alzada (r=0,921; p=0.003), la condicidn corporal con respecto al tiempo de duracion
del tratamiento (tiempo de fluido terapia) fueron directamente proporcionales (r= 0.819;
p= 0.024). Se pudo establecer una correlacion positiva entre la muestra uno post-
tratamiento y la muestra dos post-tratamiento donde se observa que si el resultado
de la muestra uno era alto el de la muestra dos también lo era (r= 0.763; p= 0,046),
en cuento a las variables que presentaron un comportamiento no normal se analizd
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que la muestra basal es directamente proporcional a la muestra dos por tratamiento,
donde si en la primera los niveles de calcio eran altos, en la segunda se comportaban
de igual manera (r= 0,786; p= 0.036).

En relacion a los resultados de los niveles del calcio se pudo establecer que a
pesar de observarse una diferencia aparente entre el muestreo basal y la primera
muestra post- tratamiento, la diferencia no fue significativa para este estudio (grafico
2). Las demas muestras pos tratamiento se mantuvieron dentro de la mediana, solo
la muestra basal mostro datos atipicos donde uno de los pacientes tuvo altos niveles
de calcio y su disminucién post-tratamiento fue progresivo, comportandose igual a lo
reportado por Haji en el 2012. En los demas animales muestreados los resultados se
comportaron de forma contraria a lo obtenido por este autor.

No se demostrdé por medio de esta investigacion que los animales presenten signos
de hipocalcemia, ni colapso subito asociado a las variables evaluadas, a pesar de que
existe evidencia que la dosis de OTC utilizada genera colapso subito que responde
a reposicion con la aplicacién de Calcio intravenoso (N. Gyrd-hansen, 1981) y que
reducen los niveles de calcio de forma significativa tras la aplicacion de Oxitetraciclina
venosa e intramuscular (Haji Hajikolai, 2012). Otro estudio realizado en ovejas mostré
que el calcio sérico no se reduce de forma significativa (p=> 0,01), mientras que el calcio
ionizado en sangre total presenté una disminucién significativa (p=< 0.01) durante
aproximadamente tres minutos después de la aplicaciéon de OCT diluida en solucién
salina (Button C, 1984) Por el contrario, los hallazgos mostraron que los niveles de
calcio sérico presentaron un aumento aparente post-aplicacion del medicamento, si
arrojar un resultado estadisticamente significativo y posteriormente al minuto treinta
y veinte disminuyeron sin igualar los niveles basales iniciales, diferente a lo reportado
en la literatura que confirma que la OTC exhibe una gran afinidad por el Calcio (Ca++),
siendo capaz de formar complejos fuertes con tales iones metalicos, lo que lleva a
esperar una disminucién en los niveles séricos del calcio (M. Arias a, 2007). Pudiéndose
atribuir esto a que los animales evaluados presentaron un alto nivel de estrés en el
momento de la aplicacién del medicamento elevando sus niveles de cortisol y se ha
descrito que este es hipercalcemiante debido a que estimula el catabolismo proteico
degradando también los huesos (Arriagada, 2009). Otro autor afirma que los niveles
elevados de cortisol y otros glucocorticoides causan la deplecion de calcio del tejido
6seo lo que podria confirmar esta teoria (David, 2011). Anqué en los documentos
consultados al respecto algunos autores difieren de esta teoria (Waage S, 1984).
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CONCLUSION

Contrario alo reportado en la literatura la disminucién del calcio sérico tras aplicacion
de Oxitetraciclina no fue significativa para este estudio, paradéjicamente se encontré
un aumento aparente, pero no significativo tras la aplicacién de la misma, pudiendo
estar esto relacionado al elevamiento de los niveles basales de cortisol por estres
y su posible papel como hipercalcemiante. Se hacen necesario mas estudios que
confirmen o desmientan esta teoria donde se incluyan otras variables fisioldégicas que
permitan determinar si los complejos antibidtico cation pueden interferir con el buen
funcionamiento de algunos sistemas y confirmar la relacion existente entre estrés,

cortisol y calcio sérico.
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