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RESUMEN

ARTURO CARMONA MANCILLA. Eficacia de la cefalona (un antimicrobiano de
fabricacién nacional) en perros con contaminacion enterobacteriana inducida en
higado y las vias biliares. La cefalona es un antibidtico en fase de experimentacion, cuya
eficacia aun no ha sido corroborada en enfermedades hepaticas y biliares. Objetivo;
evaluar la eficacia de la cefalona contra microorganismos que afectan al higado y vias
biliares inducidos por una derivacion bilioentérica (DBE) comparandola con
ampicilina/gentamicina. Material y Método. Se integraron cuatro grupos de ocho perros
(A, B, C y D) los cuales fueron intervenidos en tres tiempos quirtirgicos distintos, durante
los cuales se tomaron cultivos de tejido hepatico y bilis. En el primer tiempo los grupos A,
B y C fueron sometidos a ligadura del conducto biliar y DBE en Y de “ROUX?”, el grupo D
sirvié como control sin DBE. Una vez corroborada la colonizacién bacteriana a través de
cultivos de higado y bilis durante el segundo tiempo quirurgico, al grupo A se le administrd
ampicilina 100mg/kg v gentamicina 4 mg/kg v a los grupos B y C, cefalona a 10 mg/kg y
20 mg/kg, el grupo D no recibid antibidticos. Terminado el tratamiento administrado por 10
dias, se realizo el tercer tiempo quirargico en donde una vez mas se tomaron cultivos de
higado y bilis. Se identificaron género y especie de los gérmenes, asi como el numero de
Unidades Formadoras de Colonia. Resultados. No se demostré diferencia estadistica
significativa entre los tres grupos independientemente del antibidtico usado, sin embargo el
grupo C mostré un mayor numero de cultivos negativos en higado y bilis. Conclusiones.
La cefalona mostré adecuada distribucion a higado y vias biliares; presentd la misma
efectividad que el tratamiento convencional y a dosis elevadas pudiera utilizarse como
alternativa al tratamiento convencional con mayor eficacia antibidtica.

Palabras clave: cefalona, derivacién bilioentérica, colonizaciéon bacteriana.
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ABSTRACT

ARTURO CARMONA MANCILLA. Cefalone’s Efficacy (a new antibacterial agent
made in Mexico) on dogs undergoing hepatic and bilioenteric induced bacterial
infection. The effect of cefalone, a new antibacterial agent under experimental
development is unknown in liver and biliary ducts bacterial infection. Aim: to compare the
efficacy between cefalone and conventional antibacterial infection therapy with
ampicillin/gentamycin, against the liver and biliary ducts when bilioenteric bypass (BEB) at
surgically induced on dogs. Material and Methods: four groups with eight dogs each one
(A, B, C and D) were random formed. Three separate surgical events were performed in the
first surgery. The biliary duct on dogs in groups A, B.and C was closured and a BEB in
Rouxe’s “Y” shape was performed in all the animals. Dogs in group D were ‘used as a
control. The a second surgery was to corroborated the bacterial colonization into the organs
then group A received a standard treatment with ampicillin/gentamycin, groups B and C
received a regular or a high dose of cefalone respectively and group D was not treated.
After 10 days of treatment the last surgical intervention was carried and liver and biliary
duct’s fluid were obtained for their bacteriological analysis. Gender and species of bacteria
were identified using standard bacteriological methods. Also the number of colony forming
units was recorded. Results: Nevertheless no statistically significant differences were
observed among groups A, B and C, but this latter group receiving the large dose of
cefalone showed to be negative to bacterial colonization in several of the samples analized.
Conclusions: The cefalone had an effective pattern of diffusion to liver and biliary ducts.
The high dose of cefalone used in this trial (20 mg/kg) was as efficient as the group treated
with ampicillin/gentamycin. Therefore cefalone might be used for the treatment of clinical
bacterial at the liver and biliary ducts infection.

Key words: cefalone, enteric biliary bypass billio-enteric, bacterial colonization
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EFICACIA DE LA CEFALONA (UN ANTIMICROBIANO DE FABRICACION NACIONAL) EN
PERROS CON CONTAMINACION ENTEROBACTERIANA INDUCIDA EN HiGADO Y VIAS
BILIARES

ANTECEDENTES

Desde la utilizacién inicial de los primeros antibacterianos sulfamidas y penicilinas, se ha
observado una tendencia a generar resistencias muy répidamente por parte de los
microorganismos; para contrarrestar este fenémeno se han utilizando combinaciones de
antibidticos con el fin de incrementar la accién quimioterapetitica, aumentar el espectro

bacteriano, eliminar o disminuir los efectos secundarios y/o inducir sinergia (1).

Aunque las interacciones medicamentosas pueden redituar un beneficio al potenciarse el
efecto deseado, también pueden ser desfavorables e inducir reacciones adversas de diversas
naturaleza, no obstante, es claro que se requiere una elaboracién constante de nuevas
estrategias capaces de vencer esos obstaculos, en ese sentido se ha justificado la interaccion
de esquemas de antibi6ticos, pero un enfoque diferente ha postulado como viable el

desarrollo de moléculas con doble accion (2).

Las fluoroquinolonas y los B-lactamicos, integran el grupo de antimicrobianos de mayor
desarrollo farmacéutico, espectro y potencia que se han presentado en la Gltima década (3).

A partir de su caracterizacion en 1945, los B-lactamicos, y en.especial las cefalosporinas,
experimentaron un enorme desarrollo de compuestos biosintéticos, sin embargo, no fue sino
hasta 1964 que se introdujo la primera cefalosporina dentro de la practica médica (4,5).
Actualmente se distinguen 3 generaciones de cefalosporinas, e incluso hay quienes

consideran la existencia de una cuarta con la cefquinoma y la cefepima (6, 7, 8).



En 1960, Leshner, (citado por Albercht (9)), present6 a la comunidad médica la primera
quinolona antibacteriana, el dcido nalidixico. Esta molécula resultd ser de gran valor para la
quimioterapia de las enfermedades bacterianas, en virtud de haber contribuido con el nicleo
basico (fig. 1) de los compuestos de altimo desarrollo de importancia mundial, en el drea de
los medicamentos antibacterianos, las fluoroquinolonas (fig. 2). En la actualidad esta
molécula y muchos analogos mas que han recibido su patente mundial se han clasificado
en generaciones y en México las de tercera generacion son las mas usadas en medicina
~ veterinaria (10, 3). Se cuenta en la actualidad con mas de 340 compuestos con notable
actividad antimicrobiana, pero desafortunadamente, han sido empleados indebidamente
debido a que se hacen extrapolaciones entre especies de su efectividad, se incluyen como
probidticos en el alimento o como profilacticos en las premezclas de manera que las
fluoroquinolonas se han convertido en el grupo de medicamentos mas utilizado en estas dos
dltimas décadas (3).

El concepto original para el desarrollo de la cefalona fue crear un doble efecto, utilizando
cefalosporinas y fluoroquinolonas para formar un hibrido con una actividad antimicrobiana

supertor a la de sus partes (11, 12) (fig. 3).

La investigacion en este campo se¢ inicid en 1990, a partir de grupos terapéuticos
disponibles mas favorables y estudiando las diferentes posibilidades de mezclas fisicas y
sustitucién de radicales en las diferentes posiciones de las moléculas individuales (13).
Después de muiltiples consideraciones y tentativas de hibridacién, se concluyo que la mejor
expectativa, era la union de un grupo fluoroquinolinico con un derivado del 4cido 7-
aminocefalosporanico (7-ACA), precursor sin actividad antimicrobiana, formando un grupo

carboxamido con el 7-amino del ntcleo lactamico (14), (fig. 3).

DESARROLLO QUIMICO
La cefalosporina C (fig.4), obtenida a partir de la cepa del Cephalosporium acremonium,
tiene un anillo P y un anillo adyacente de dihidrotiazida, el tratamiento 4cido de la

cefalosporina C, hidroliza al 4cido 1-7 aminocefalosporanico (7-ACA) (fig. 5), en si el



compuesto 7-ACA no tiene actividad bioldgica y se utiliza como materia prima para
aumentar radicales en sitios especificos (15, 16), este mismo grupo se utilizé en la reaccion

de la cefalona.

La idea se basa .en la sustitucion de un anillo cefalosporanico (acido 7-amino
cefalosporanico) en la posicion 3 de un anillo 1 ciclopropilo 7-etil-piperazinilo 6-fluoro-
quinolinico, medijante ‘]a formacién dé un grupo carboxamido (véase figura 5). EI
acoplamiento de un grupo B-lactamico en sustitucion del carboxilo de la posicién 3 del
anillo quinolinico, forma un radica! carboxamido y grupo amino del anillo B -lactamico,
siendo perfectamente estable y dando lugar a una molécula de potencia considerable. De la
reaccién bdsica, se han generado multiples opciones con mayor o menor actividad
dependiendo de los precursores utilizados para su sintesis (14). En la estructura molecular
de las cefalonas hay cuatro grupos sustituyentes; dos en el nicleo fluoroquinolinico y dos
en el grupo cefalosporanico, lo que da como resultado la posibilidad de sintetizar mas de
dos mil compuestos de los cuales, 128 se consideran como compuestos de investigacion

prioritaria en este campo.

ESTABILIDAD

La primera molécula liberada para este estudio se codificé como CQ-M-EPCA denominada
cefalona y tiene actividad antimicrobiana que en estado solido es relativamente estable, en
solucion tiene un aspecto brillante de color amarillo con un pH de 10.47. Al igual que la
mayoria de las cefalosporinas (17), la cefalona no presenta un comportamiento estable, por
lo quf; se indica que una vez reconstituida, se utilice en la siguiente hora para garantizar su
pureza, si se requiere utilizar durante periodos prolongados, se recomienda su refrigeracion.
Después de 96 horas a temperatura ambiente, la solucidn tiene apariencia turbia y de color

amarillo ambar, esto se debe a la hidrdlisis de la carboxamida de la cefalona.

MECANISMO DE ACCION .
Poco se sabe del modo de accion de la cefalona v, si existe o no relacidén con respecto a los

componentes por separado. En un ensayo microbiolégico, Johnson y colaboradores (14)



sugirieron que era posible, que dicha molécula tuviera un mecanismo antibacteriano doble,
esto es, tanto en el citoplasma bacteriano inhibiendo el desenrollamiento bacteriano del
ADN como en la pared celular, a través de la inhibicion de la polimerizacién de los
nucledtidos de Park. Aun se investiga para determinar con exactitud la participacion de
estas vias. del metabolismo bacteriano y quiza otras que pudiesen estar involucradas en el

mecanismo de accidon de esta nueva molécula.

Para conocer el mecanismo de accion de la cefalona, se determind la relaci()n'entre‘la
localizacion electroforética de la cefalona y sus precursores en comparacion con el valor
correspondiente al ADN bacteriano aislado, mediante la técnica reportada por Maniatis y
Sambrook (18). No se detectd interacc_i(’)n de la cefalosporina a nivel del ADN,‘ pero este
estudio no puede descartar su participacion a otros niveles del material nuclear, como la
ADNgirasa o polimerasas; no se detectd efecto del plasmido gyra-A, por lo 'que se infirié
que el efecto de este antimicrobiano difiere al de las cefaldsporinas de primera generacion,
y que posiblemente, posea un mecanismo de accion diferente a los hasta ahora conocidos,

que incluyen a ambos efectos a nivel de la pared (o quizd de membrana) y a nivel

citoplasmatico, posiblemente en parte, mediado por un efecto sobre precursores de ADN.

(18).

Como referencia del posible espectro que este medicamento pudiera tener, se muestran 2
cuadros con los espectros antibacterianos de fluoroquinolonas y cefalosporinas seglin

Sumano y Ocampo (19).

POTENCIA

Se le considera un agente bactericida de amplio espectro que tiene actividad in vitro contra
bacterias Gram negativas y Gram positivas, presentando una acciéon muy importante contra
bacterias extra celulares ¢ intracelulares (13). Con relacion a los resultados arrojados por
pruebas comparativas de la molécula contra tres fluoroquinolonas y cefalosporinas con base
a las concentraciones minimas inhibitorias contra Staphylococcus aureus, se dedujo que la

cefalona es:



e 31.7 veces mas potente que la norfloxacina
e 31.7 veces mas potente que la cefotaxime

e 15.8 veces més potente que la cefoperazona
* 7.9 veces mas potente que la ciprofloxacina

e 1.9 veces mds potente que la enrofloxacina (13).

TOXICIDAD

Se han realizado algunos ensayos para determinar la dosis letal (I.D)} 1% es decir el punto
en el cual se presenta la primera muerte, y de la LD 50%, asi como su margen terapéutico
en ratas y ratones; Los resultados reflejan una baja toxicidad de 8.6 g/kg. y 9.56 g/kg.
respectivamente por via LV., y por via oral la LD 50% es de 7.8 g'kg. yla LD 1%, es de
2g/kg. Siendo efectiva a una dosis de 10 mg/kg en el 99% de los casos. (19).

EFICACIA

Las quinolonas, y las cefalosporinas de tercera generacion, han demostrado por éeparado,
ser eficaces contra casi todos los microorganismos que colonizan el aparato digestivo
cuando estan afectando otros érganos. (12, 19, 20), dado que este antibidtico no ha sido
estudiado en infecciones de vias biliares, no se puede decir que sea efectivo o no contra los
gérmenes que habitualmente colonizan estas estructuras pero se asume que su efecto puede
ser positivo debido a los estudios hechos contra este tipo de bacterias en otras afecciones y
€n varias especies.

Estudios en animales han demostrado que la cefalona tiene un buen efecto bactericida,
confirmando que en el ambito tisular, se logran concentraciones bactericidas en tejidos tales
como pulmén, lo cual se demostrd al contaminar ratones con Pasteurella multocida tipo A

patdgena ya que al tratar estos con la cefalona les proporcioné un 100% de proteccion (19 y

20).

Por otro lado, Santamaria (12) demostré buenos resultados al tratar a vacas con mastitis

subaguda en donde el agente causal principal es E. coli. En perros con infeccion de las vias



respiratorias por Bordetella bronchiseptica, Haemophilus spp y Escherichia coli. la cefalona

mostré una eficacia cercana al 100 % por via oral, con una mejoria aparente de todos los
animales que completaron el tratamiento, los cuales no mostraron o no fueron detectados en
ellos, efectos colaterales desde la primera dosificacion (21). En aves con enfermedad

cronica respiratoria complicada causada por Mycoplasma gallisepticum, se analizo la

eficacia clinica de la cefalona al ser comparada con la enrofloxacina, considerando, las
lesiones y las tasas de mortalidad, se concluye que no hubo diferencias estadisticamente

significativas, efecto que se atribuye a la eficacia semejante de ambos farmacos (22).

CINETICA

Dado que la cefalona mostrd in vivo una excelente actividad antibacteriana, y en virtud de
los estudios de desafio y bioseguridad, se considerd procedente Jlevar a cabo ensayos que
definieran la farmacocingtica del compuesto en perros. Mediante el andlisis cuantitativo
disefiado por Bennet et al (23) y Ovalle y Sumano (20), se encontré que la relacién entre
concentracion y tiempo de la cefalona se ajustd mejor a un modelo de dos compartimentos,
con un volumen de distribucién aparente del compartimento- central de 2.5 l/kg, un volumen
de distribucion aparente en el estado estable notablemente elevado de 4.03 I/kg. vy una vida
media de eliminaciéon de 2 horas, asimismo se lograron concentraciones plasmaticas
bactericidas por unas cuantas horas unicamente, pero las concentraciones tisulares se
predijeron como muy elevadas durante un minimo de 6 horas, especulando que un intervalo
de dosificacién de 8 horas seria eficaz en la mayoria de las infecciones bacterianas que
cubren el espectro de este antibacteriano (20). En otro estudio hecho en perros, se encontrd
que de acuerdo al rango de la constante de eliminacion rapida, se puede tener un intervalo
de dosificacion menor de 12 horas (23), tiene una buena absorcién por via digestiva la cual
aumenta considerablemente si este farmaco es protegido contra el pH del estomago con una
capa de gelatina (capa entérica), con amortiguadores de pH, puede incluirse su
administracién IV e IM. Este medicamento no se metaboliza en higado, y su eliminacion se

lleva a efecto en forma muy rapida por via urinaria y biliar.



En vista de la capacidad antimicrobiana de la CQ-M-EPCA, escasa toxicidad, amplia
distribucién, excelente biodisponibilidad por via oral con capa entérica y posiblilidad de
~ vias IV e IM, ademads del amplio espectro de accién con el que cuenta, aunque no se
metaboliza en higado se elimina por vias biliares y via urinaria, este medicamento podria

tener aplicacion clinica en seres humanos con infecciones de diversa ubicacion.

COLANGITIS _

Las infecciones de los conductos biliares extrahepaticos pueden propagarse a las vias
intrahepaticas o cursar con participacidn parenquimatosa (24). En pacientes adultos,
algunos factores pueden condicionar infeccién de las vias biliares: calculos, vesiculas
hidatidicas, ascariasis en migracion, distomatosis biliar, compresiones extrinsecas como
tumores pancreaticos, adenitis yuxtacoledocianas propagadas por via linfatica, ete. (24).
Todas elias se caracterizan por presentar la triada que Charcot en 1877 reconoci6 en la

colangitis, es decir dolor abdominal, ictericia y fiebre (25, 26).

En nifios la atresia de las vias biliares tiene una incidencia variable de 1:8 000 a 1:15 000
nacidos, en poblaciones anglosajonas (27), en México no se tiene el dato. El tratamiento es
quirGrgico y se debe hacer en forma temprana por medio de derivaciones bilioentéricas,

estas sin embargo, condicionan colonizacion intrahepatica severa (28, 29, 30).

El diagnéstico clinico de la colonizacion bacteriana inirahepética aguda se puede expresar
por brotes febriles intermitentes, seguidos de ictericia, dolor en hipocondrio derecho y
hepatomegalia. La ictericia, calofrios y fiebre de tipo séptico la distinguen de la colecistitis
supuradas (29). El transito de la colonizacion bilioentérica intrahepatica a colangitis
supurada se traduce por la intensificacion del cuadro séptico, leucocitosis neutrofilica y
transformacion de la fiebre intermitente en permanentente (30). La colangitis en pacientes
con AVB (atresia de vias biliares) es devastadora, ya que destruye el sistema biliar después

de haber obtenido un flujo biliar satisfactorio y puede condicionar la muerte. (31).



La colonizacién bilicentérica intrahepatica después de una derivacién bilioentérica en nifios
se denomina temprana, cuando ocurre en el primer mes del postoperatorio, y tardia cuando
aparece después; en la primera existe un mayor indice de mortalidad (31). En el tratamiento
de esta complicacion habitualmente se usan combinaciones de antibidticos como ampicilina
50-100mg/kg/d y gentamicina 4 mg/kg/d o gentamicina 4 mg/kg y cefalosporinas 150
mg/kg (cefotaxime) (30, 31, 32, 33, 34); Rothenberg en 1989 (33), informd que la
Penicilina, ampicilina o cefazolidina con o sin aminoglicésidos tenfan una eficacia del 26%,
Las penicilinas semisintéticas con aminoglicosidos fueron efectivas en 58.2% y el Imipen-
cilastatina o cefalosporinas de tercera generacion con o sin aminoglicésidos (amikacina)

fueron exitosos en el 62.7% de los casos (31, 34).

Ecoffey (30) menciona que las colangitis postoperatorias en nifios son  provocadas

principalmente por enterobacterias, entre los que destacan, la E. coli. en mas del 50% de

los casos en el primero y segundo evento colangiolar, le sigue Klebsiella, enterococos,

Pseudomonas, y enterobacter. Chuang (28) reconoce en su estudio, ademas de las anteriores

a S viridans, S. Aureus, Beta E-Streptucoccus, K. Preumoniae, Citrobacter freundi,

Enterobacter cloacae, Morganella morgagni, y bacillus sp. Como agentes causales, por

esta razon en estos nifios es indispensable el uso de bacteriostaticos y antibidticos que
cubran este espectro y que sirvan para contrarrestar estas complicaciones. Los fArmacos que
se empleen deben ser eficientes contra las enterobacterias dada la comunicacién quirdrgica

entre el intestino, las vias biliares y el higado (35, 36, 37).

En la experiencia obtenida en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en el manejo de
pacientes con atresia de vias biliares operados entre 1972 a 1988 se documentd la existencia
de uno o mas episodios de colangitis clinica como la complicacion mas frecuente
postoperatoria en estos nifios. Se presentd en 31 de 55 pacientes con derivacion
bilioentérica. De 26 pacientes que murieron, 23 tuvieron como complicacién mayor

insuficiencia hepética precedida de varios cuadros de colangitis (38).



La cefalona mejor conocida como CQ-M-EPCA, posee caracteristicas que hacen prever una
posible utilidad en infecciones tan severas como la colonizacion bilioentérica intrahepatica,

dada su eficacia contra Escherichia coli, Salmonella sp., Enterobacter sp., Streptococcus

sp., Staphvlococcus sp., Haemophillus influenzae, etc. y, posiblemente contra anaerobios,
todos ellos posibles agentes infectantes en la entidad mencionada (22,30, 35, 36, 39, 40).
Experimentalmente, infecciones de vias biliares e higado, con gérmenes de flora enteral, se

pueden inducir a través de derivaciones bilioentéricas en perros (41).

JUSTIFICACION

El tratamiento en nifios con AVB e infeccion secundaria de las vias biliares posterior a
derivacion bilioentérica, implica a menudo utilizar esquemas de medicamentos alternados,
por lo que es conveniente explorar nuevos firmacos que pueden ser ttiles en contrarrestar

esta complicacion.

OBJETIVOS
1. Evaluar la eficacia de la cefalona CQ-M-EPCA contra los microorganismos presentes
en la infeccidon de vias biliares e higado, inducida por derivacion bilio-entérica en

perros.

DEFINICION OPERACIONAL
EFICACIA= Disminucién o anulacion del niimero de colonias bacterianas en los cultivos

microbiologicos posterior a contaminacion bilioentérica experimental.

9

HIPOTESIS
La cefalona es mejor o igual de eficaz que el tratamiento convencional utilizado contra los

microorganismos que colonizan las vias biliares posterior a una derivacién bilio-entérica.
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MATERIAL Y METODOS

Material biologico

Se usaron perros criollos de talla mediana, de dos y medio meses a tres meses y medio de

edad, procedentes del centro antirrabico de Tlahuac en el D.F, aclimatados y cuarentenados

en el bioterio de la Torre de Investigacion Dr. Joaquin Cravioto del INP de la Secretaria de

Salud, y que previamente a la intervencion se verificod que estuvieran:

1. Clinicamente sanos, sin parasitos externos ni internos.

2. Vacunados contra enfermedades gastrointestinales, zoondticas, o que afectaran al
higado o la vesicula biliar. ‘

3. Se les suministré el mismo alimento a todos de acuerdo a su edad.

4. El manejo se apegd a las normas inherentes a la investigécién con animales (N OM-
Z00-062), aprobada en diciembre de 1999 y modificadas en agosto de 2001 por la
Sagar de la SARH.

MATERIAL

Suturas

Seda 4-0
Vicryl 4-0
Vicryl 3-0
Prolene 3-0
Catgut 5-0

Jeringas 1,3, 5y 10 cc

Viales
EQUIPO

Equipo quirargico

[ ]

Pinzas de hemostasis

Pinzas de Allis

Pinzas de Kelly

Pinzas Baby Allen o clamp intestinal

Bisturi



e Porta agujas de Mayo

¢ Pinzas de Gerald con y sin dientes

¢ Pinzas de diseccion con y sin dientes

e Tijeras de Metzenbaum

¢ Tijeras de Mayo

Electrocoagulador y bisturi eléctrico. Aspen Labs Inc MF360 B

Equipo para anestesia inhalada. Piarre con vaporizador para Halotane y Enfluorane
Respirador automatico. Ohio, 4 Its. Veterinario.

FARMACOS :

Rompim. Clorhidrato de Xilazina 20 mg/ml sol. Inyectable Bayer®*

Sedalphorte. Pentobarbital sédico 63 mg/ml sol. Inyectable. Salud y Bienestar Animal®*
Atropisa. Atropina a 1 mg/ml sol. Inyectable Pisa®*

Cefalona CQ-M-EPCA. 10mg/ml Polvo con solvente. Amortiguada para inyeccidn [M.
Aranda®*

Meprizina. Ampicilina 500 mg/2ml  sol. Inyectable Pisa. ®*

Gentamicina 80mg/2ml sol. Inyectable. Pisa®*

Enfluorane. Enlirane puro. Inhalado.  Zeneca®*

Solucion de Hartman. Pisa®*

Bufigen. Nalbufina 10mg/ml sol. Inyectable. Pisa®*

* Laboratorio de origen



Procedimientos Quirirgicos y Procesamiento de Muestras

Se llevaron a cabo en los laboratorios de Cirugia Experimental y de Investigaciéon en
Bacteriologia de la Torre de Investigacion “Dr. Joaquin Cravioto”, del Instituto Nacional de

Pediatria de la SS.

A través de una tabla de nameros aleatorios se integraron cuatro grupos de perros de ocho
elementos cada uno. Bajo anestesia general y técnica antiséptica todos los animales fueron
sometidos a laparotomia, se extrajo una muestra de bilis de aproximadamente lcc a través
del fundus vesicular mediante una jeringa de 10 cc y aguja 18, se tomd ademds un
fragmento de 16bulo hepdtico derecho de aproximadamente lcc para cultivo; ambas
muestras se colocaron en un contenedor aséptico y de cierre hermético (vial) y se enviaron
al laboratorio de bacteriologia experimental para su cultivo e identificacion, Los perros de
los grupos A , B y C se sometieron a Iigadura distal del colédoco seguida de una derivacion
cisto-yeyunal en Y de “ROUX” (Ver figura 6); los integrantes del grupo D, no fueron

sometidos a la derivacién bilioentérica y sirvieron como controles quir@rgicos no derivados.

Diez dias después, nuevamente los perros fueron sometidos a laparotomia y se repitieron
los cultivos de bilis ¢ higado, subsecuentemente y una vez recuperados de los efectos de la
anestesia, a los animales del grupo A se les administré ampicilina y gentamicina a dosis de
100 mg/kg v 4 mg /kg por dia, respectivamente, repetidos en 3 dosis por via intramuscular
(IM), el grupo B recibié cefalona a dosis de 10 mg/kg/ por dia LM. en 3 dosis cada 8 horas,
el grupo C recibid también cefalona i)ero a dosis de 20 mg/kg/ por dia .M. en 3 dosis cada
8 horas; en los tres grupos los tratamfentos s¢ llevaron a cabo durante 10 dias; el grupo D

no recibié tratamiento alguno.

Finalmente, al concluir el periodo de administracién de antibidticos se repitieron los
cultivos de higado y bilis bajo anestesia general y al término de estos los perros se

sometieron a eutanasia por medio de una sobre dosis del anestésico.



PROCEDIMIENTOS ANESTESiCOS-QUIRURGICOS

Los perros se bafiaron con jabdon para perros y tratados contra parasitos externos con
Asuntol (Bayer)® previo al procedimiento quirargico; en el quiréfano, se preanestesiaron
con Clorhidrato de Xilacina (Rompin) a 4mg/kg y premedicados con Atropina, hecho lo
‘ anterior, se canalizé la vena radial con un catéter Jelco del namero 20 y se transfundieron
con solucién de Hartman a 7 gotas/min. Después se les rasur6 el vientre, y se anestesiaron
con Pentobarbital sodico, a dosis de 25 mg/kg, como inductor via IV; se intubaron
intratraquealmente, y se mantuvieron en plano quirtrgico con anestesia inhalada, oxigeno y

etrane,

DERIVACION EN “Y” DE ROUX

Previa antisepsia del abdomen, con isodine espuma al 2% los animales se abordaron
quirirgicamente por linea media del apdfisis xifoides a la sinfisis pubica, se localizd y se
seccioné el yeyuno, a 15 o 20 cm del angulo de Treitz o flexura duodeno-yeyunal, el asa
distal se anastomosoé al fundus vesicular, (previa ligadura del extremo distal del colédoco
con seda 1-0), el segmento proximal se anastomos¢ distalmente al yeyuno mediante
anastomosis termino-lateral yeyuno-yeyuno a 20 cm. de la anastomosis vesicular, ambas
anastomosis se realizaron con vicryl 4-0 en un plano, con puntos invaginantes. Al finalizar
la derivacién y la toma de cultivos biliar y hepético, el abdomen se suturé con vicryl 3-0
por planos con surgete continué anclado, y la piel con prolene de 3-0 con puntos separados
en X. Para la segunda operacién la incisién se realizd por via subcostal derecha, en la
tercerd operacion, el abordaje se volvié a hacer a través de linea media. Después de las
intervenciones quirtirgicas todos los perros se colocaron en jaulas individuales, se les aplico
nalbufina como analgésico 0.3mg/kg en dos ocasiones, al término de la cirugia y a las 6

horas posteriores, ¥ 24 horas después se les proporciond agua y alimento ad libitum.



CULTIVOS
Las muestras para cultivo microbiologico se enviaron al laboratorio de Microbiologia del
INP-SS, sin que el analista estuviera informado del manejo y tratamientos dados a los

diferentes grupos.

Para el conteo de las Unidades Formadoras de Colonia UFC, el laboratorio de
microbiologia proporcioné el tubo con medio de siembra previamente pesado en donde se
colocd la muestra obtenida, anotando el peso final del tubo y por diferencia de peso se
calculd el peso de la muestra, la cual se homogeﬁeizé por maceracion y se obtuvo de ahi
1ml, el cual se diluy6 1:10 las veces que fue necesario; de la tltima dilucién se tomo 0.1 ml
para hacer la siembra en cajas de Petri con agar soya triglutamico (AST) y en medio de
Maconkey contando lés UFC mesoéfilas y gram negativas respectivamente, posteriormente
se hizo la conversién matematica de las diluciones, obteniendo la cantidad de UFC que se

encontraron por mg de muestra.

Para la identificacion de género y especie las muestras ya homogeneizadas, se inocularon
de manera directa en medios selectivos asi como medios de enriquecimiento, en dichos
medios la siembra fue directa, es decir en Maconkey, gélbsa sangre, gelosa chocolate,
saboureau y tioglicolato. Posteriormente a su incubacién por 24 y 48 horas a 37°C, se
inocularon placas en medios diferenciales para aislamiento de colonias de bacterias, por 24
horas, en Mackonkey, gelosa sangre y gelosa chocolate, incubandose, de la misma forma
que la siembra directa. La identificacién se realizd seleccionando colonias aisladas,
propagandolas y sembrandolas en medios diferenciales para la identificacion presuntiva del
género, una vez identificado el género, se realizaron resiembras en medios adicionales para
establecer la especie bacteriana por medio de pruebas bioquimicas, enzimdticas y

serologicas.

La identificacién y nimero de bacterias obtenidas,.se vaciaron a hojas disefiadas ex profeso

(anexo 1)



ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizaron las pruebas estadisticas de Wilcoxon y Kruskal Wallis comparadndose los
tratamientos mediante el parametro de UFC y la eliminacidn total o parcial de las diferentes

UFC bacterianas encontradas en higado o vesicula biliar.

RESULTADOS

Es importante destacar que el 100 % de los perros sobrevivieron y los resultados de su
conteo bacteriano en los cultivos se presentan en las tablas 1, 2, 3 y 4 en donde se muestra
que todos los perros de los grupos A, B y C carecian de bacterias en higado y bilis antes del
procedimiento de anastomosis bilioentérica, posteriormente se observo desarrollo de
bacterias tanto en vias biliares como en higado en esos grupos, cabe resaltar que la

bacteria encontrada mas frecuentemente fue la Escherichia coli, en el 100 % de los

casos y que algunas bacterias diferentes fueron eliminadas con los tratamientos, el grupo D
o grupo control no presentd en sus cultivos crecimiento bacteriano alguno en ninguna de las

tres laparotomias a las que fueron sometidos.

En el grupo A, tratado con ampicilina-gentamicina, los resultados microbiélogicos de las
primeras muestras todos fueron negativos en bilis e higado, después de los diez dias de la

derivacion entérica a las vias biliares, el higado se contaminé en seis de ocho perros; con_£.

coli 3 de 8 y con Staphylococcus 3 de 8. En bilis se encontré que todos los perros resultaron

contaminados, con E.coli 8/8, Streptococcus 4/8, con  Flavobacterium 2/8, con

Staphvlococcus 1/8, y con bacillus 1/8. Después de 10 dias en tratamiento, todas las

muestras de higado fueron negativas, 8 de 8, 4/8 muestras de bilis también fueron
negativas, en 4/8 hubo contaminacién con E.coli y en 1/8 Streptucoccus, en todos los casos
se redujo el nimero de UFC, excepto en una muestra, en la que el nimero de UFC

aumentoé. (Véase tabla 1).

En el grupo B, tratado con cefalona a dosis de 10 mg/kg, los resultados microbidlogicos de

las primeras muestras todos fueron negativos en bilis e higado; después de los diez dias de



ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizaron las pruebas estadisticas de Wilcoxon y Kruskal Wallis comparadndose los
tratamientos mediante el parametro de UFC y la eliminacidn total o parcial de las diferentes

UFC bacterianas encontradas en higado o vesicula biliar.

RESULTADOS

Es importante destacar que el 100 % de los perros sobrevivieron y los resultados de su
conteo bacteriano en los cultivos se presentan en las tablas 1, 2, 3 y 4 en donde se muestra
que todos los perros de los grupos A, B y C carecian de bacterias en higado y bilis antes del
procedimiento de anastomosis bilioentérica, posteriormente se observo desarrollo de
bacterias tanto en vias biliares como en higado en esos grupos, cabe resaltar que la

bacteria encontrada mas frecuentemente fue la Escherichia coli, en el 100 % de los

casos y que algunas bacterias diferentes fueron eliminadas con los tratamientos, el grupo D
o grupo control no presentd en sus cultivos crecimiento bacteriano alguno en ninguna de las

tres laparotomias a las que fueron sometidos.

En el grupo A, tratado con ampicilina-gentamicina, los resultados microbiélogicos de las
primeras muestras todos fueron negativos en bilis e higado, después de los diez dias de la

derivacion entérica a las vias biliares, el higado se contaminé en seis de ocho perros; con_£.

coli 3 de 8 y con Staphylococcus 3 de 8. En bilis se encontré que todos los perros resultaron

contaminados, con E.coli 8/8, Streptococcus 4/8, con  Flavobacterium 2/8, con

Staphvlococcus 1/8, y con bacillus 1/8. Después de 10 dias en tratamiento, todas las

muestras de higado fueron negativas, 8 de 8, 4/8 muestras de bilis también fueron
negativas, en 4/8 hubo contaminacién con E.coli y en 1/8 Streptucoccus, en todos los casos
se redujo el nimero de UFC, excepto en una muestra, en la que el nimero de UFC

aumentoé. (Véase tabla 1).

En el grupo B, tratado con cefalona a dosis de 10 mg/kg, los resultados microbidlogicos de

las primeras muestras todos fueron negativos en bilis e higado; después de los diez dias de



la derivacion entérica a las vias biliares se contaminaron las muestras de bilis, con E.coli

8/8, en 4/8 se encontro Streptucoccus y en 1/8 a Flavobacterium; en caso de las muestras de

higado, solo se contaminaron 3/8, con E.eoli 1/8 y 2/8 con Salmonella, después del
tratamiento, todas las muestras de higado fueron negativas 8/8, y todas las muestras de bilis
estuvieron contaminadas con E.coli 8/8, aunque en todos los casos la cantidad de UFC

disminuyé (véase tabla 2).

En el grupo C, tratado con cefalena con dosis duplicada a 20 mg/kg, los resultados
microbiodlogicos de las primeras muestras fueron negativos en bilis e higado, después de los
diez dias de la derivacién entérica a las vias biliares se contaminaron las muestras de bilis
con E.coli 8/8, y en 2/8 se encontraron Streptococcus, en caso de las muestras de higado,
solo se contaminaron 4 de 8, las cuatro con E.coli, 2/8 Streptococcus, en 1/8 Staphylococus,
después del tratamiento, todas las muestras de higado se mostraron negativas 8/8, y 6/8 de
las muestras de bilis también resultaron negativas solo resultaron contaminadas con E.coli
solo 2/8 en cantidad minima. (véase tabla 3).

En el caso del grupo D, grupo control, siempre se mantuvo la negatividad 8/8 (véase tabla
4).

El resultado de la eficacia de los tratamientos en bilis e higado se resume en las tablas 5 y
6, en.donde se puede ver que todos los perros sufrieron contaminacion en bilis 24/24 y en
higado hubo contaminacién en 13/24, eliminando totalmente las bacterias en estos Gltimos
pacientes; en bilis después del tratamiento, las bacterias se eliminaron en 10/24 y en los 14

restantes hubo disminucion de la cantidad de bacterias

El grupo A de Ampicilina y Gentamicina resulto ser mas efectivo que el grupo B de la
cefalona a dosis recomenda en términos numéricos absolutos; el grupo_C, el cual duplica la
dosis recomendada, resulté ser igual de efectivo como el grupo A, en cuanto a la infeccién

en vias biliares, pero en Higado, los tres tratamientos resultaron ser efectivos al 100%.



Estadisticamente se demostro que el tratamiento A es igual que el tratamiento B y C, en
cuanto a bacterias en higado, en cambio en bacterias encontradas en vias biliares el
tratamiento A es igual de efectivo que el B y el C sin embargo entre [os tratamientos By C

si hay diferencia significativa. los resultados se muestran en el cuadro 3

DISCUSION

Las caracteristicas propias de la DBE, la hacen una entidad en la cual las infecciones
recurrentes se dan en forma constante y permanente, al utilizar una amplia gama de
esquemas antibidticos para su control, se esta favoreciendo, al mismo tiempo, la resistencia
bacteriana a los antibioticos lo que reduce o anula su eficacia a tiempos prolongados,
convirtiendo las infecciones curables en severas, que a menudo ponen en riesgo la

integridad del individuo.

El modelo utilizado para probar la eficacia de este nuevo esquema antibiético en pacientes
con derivacién bilioentérica posterior a obstruccidon de vias biliares, resulté efectivo, dado
que se logré semejar las condiciones de DBE en humanos asi como la contaminacion

hepatobiliar.

La situacién delicada de esta entidad ha obligado a la industria farmaceutica a desarrollar
nuevos farmacos o combinaciones de ellos para que, al menos teéricamente, se pueda

controlar a estos microorganismos.

Es dificil citar moléculas antibacterianas disefiadas en el pais, por lo que es posible
especular que la escasa o nula produccion de ideas en este campo se deba entre otras cosas,

a que esta tarea requiere una investigacion millonaria
Es importante sefialar que la cefalona es un farmaco del cual solo se tienen algunas citas

internacionales generadas por investigadores nacionales preferentemente y citados en este

trabajo ya que existe una patente internacional que protege a esta molécula.
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Por los resuitados obtenidos en este trabajo y apoyado por otro de realizacion reciente,
paralela aun no publicado (Pérez Guillé"), se sabe que el tiempo de eliminacién de la
molécula es muy rapido, asimismo, se sabe que se debe elevar la dosificacidén para que el
farmaco sea efectivo, esto se comprobé en el presente trabajo y se apoya por lo seflalado
por Pérez Guilié, en el trabajo realizado en que comprobé que el volumen de distribucion

del farmaco es elevado pero de corta duracién.

La cefalona constituye el primer firmaco antimicrobiano en la medicina veterinarta de
desarrollo nacional sin embargo, los resultados obtenidos, puéden ser tomados en cuenta
para una mejor decision, ya que queddé demostrado que, por lo menos en petros que es una
alternativa en infecciones de vias biliares o infecciones hepaticas secundarias a derivacion
bilicentérica. Es conocido que para que un medicamento sea utilizado clinicamente en
- medicina humana es necesario que apruebe ciertos filtros entre los que se cuenta el que sean
desafiados en enfermedades de animales y que en ellos se’ demuestre, entre otras cosas Su
seguridad a fin de evitar un posible dafio en los pacientes. En este sentido la cefalona ha
demostrado con éxito pruebas en éuanto a su eficacia y bioseguridad, por lo que queda
pendiente el iniciar su aplicacion clinica (estudios clinicos Fase I) en algunas afecciones

leves en humanos a fin de evaluar la eficiencia de su aplicacién en medicina humana.

CONCLUSIONES _

1) La cefalona (CQ-M-EPCA), demostré ser un antibidtico con amplio espectro, buena
distribucion y con una excelente actividad contra E.coli, bacteria que es la nimero uno
en cuanto a infecciones y reinfecciones producidas durante la obstruccion y derivacion
de las vias biliares.

2) La eficacia de la cefalona es mejor al duplicar la dosis recomendada para otro tipo de
infecciones no quirurgicas.

3) Se demostré que la cefalona es una alternativa como esquema terapetitico en las

infecciones secundarias a derivacidn de las vias biliares al intestino.

* FARMACOCINETICA DE UNA CEFALOSPORINA DE PATENTE NACIONAL (CEFALONA) EN
RATAS CON Y SIN DISMINUCION DEL FLUJO PORTAL PREHEPATICO
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FIGURAS

Figura 1 Nucleo basico de las quinolonas.
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Figura 2. Estructura basica de las fluoroquinolonas.
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Figura 3. Estructura melecular de la cefalona
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Se utiliza una unién de una fluoroquinolona y una cefalosporina de tercera generacion; las
partes componentes pueden variar, y llegar a ser antibioticos efectivos.

Figura 4. Cefalosporina C.
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Figura 5. Compuesto denominade 7 ACA (icido 7-amino cefalosporsinico)
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Figura 6. Esquema del final de la cirugia en “y” de roux practicada en este trabajo a los

perros sometidos a ellas
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CUADROS

Cuadro 1.
PRINCIPALES QUINOLONAS Y FLUOROQUINOLONAS USADAS EN
MEDICINA VETERINARIA.
FARMACO ESPECTRO RESISTENCIA
ACIDO G- (Gram negativo) E.Coli, Pseudomonas
NALIDIXICO aeruginosa,  Serratia
_ marcescens
ACIDO INTERMEDIO CON PREDOMINIO |Induce | resistencia
OXOLINICO DE G- | rapidamente.
FLUMEQUINA E.coli, ESPECIES DE Salmonella,
Pasteurella, Shigella, Haemophilus,
Staphilococcus, Clamydia,
Mycobacterium, Proteus, Klebsiella,
Borrellia, Legionella, Campilobacter
CIPROFLOXACINA |E.coli, .especies de  Salmonella,
Pasteurella, G- Haemophilus parasuis,
paragallinarum, : Bordetella
bronchiséptica, P.multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae. |
NORFLOXACINA | Especies de Clamydia, de|
mycobacterium, de pseudomonas, de
haemophilus, de Streptococcus, de
Staphylococcus, Bordetella y
micoplasma in vivo.
ENROFLOXACINA G+, G-, especies de Clamydia, de

Pseudomonas, Haemophilus, de
Streptococcus  96%,  especies  de

micoplasma, Ricketsias y Coxiella.
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Cuadro 2.
ESPECTRO DE CEFALOSPORINAS

'12 generacién

CEFADRINA, CEFADROXIL,
CEFALEXINA, CEFALOGLICINA,
CEFACETRIL, CEFAPIRINA,
|CEFAZOLINA, CEFALOTINA,

CEFRADINA, CEFALORIDINA

Son las de mayor actividad contra g+, casi todas las
especies de corynebacterium, Streptococcus B-
hemolitico, 8. Bovis, (cefalotina y cefapirina) y
especies de Staphilococcus, como epidermidis, aureus,
intermedius (cefalexina y cefadroxil).

G- (pocé actividad) E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus  influenzae, equigenitalis;  Proteus
mirabilis, especies de Actinobacillus, Pasteurela y
Saimonella.
Anaerobias sensibles: Bacteroides fragilis,
Rhodococcus equi, Streptococcus faecalis, faecium.
RESISTENCIA. Algunas especies de actinobacter,
Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas y

Corynebacterium.

2° generacion

eficacia similar que las de 1° generacion contra G+

3* generacién

CEFMONOXIMA,
CEFOPERAZONA, -
CEFOTAXIMA, CEFSULODINA,
CEFTAZIDIMA, CEFTIZOXIMA,
CEFTRIAXONA, CEFXIMA.

CEFACLOR, ‘CEFAMANIOL, como Staphilococcus epidermidis, y aureus. Mas
CEFONICID, CEFORANIDA, | eficaces contra G- como E. coli, Bacteroides fragilis
CEFOXITINA, CEFUROXIMA, |(cefoxitina y cefotetan), algunas especies de
CEFMETAZOL, CEFOTETAN, | Enterococcus y Pseudomonas son resistentes.
CEFPROZL

-

Son las mas eficaces contra G- resistentes y menos
eficaces contra G+
Son las mas eficaces contra Pseudomonas aeruginosa

Cefsulodina tiene espectro reducido.

FE'}”A TESIS NO SALL
DELA BIBLIOTECA
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CUADRO 3 ANALISIS ESTADISTICO entre grupo A, ampi-genta; grupe B,
cefalona a 10 mg/kg y grupe C, cefalona a 20 mg/kg en bilis e higado contra estas

bacterias, Usando Wilcoxon y Kruscal Wallis

BACTERIA SIGNIFICANCIA ENTRE TRATAMIENTOS
A vs B Avs C BvsC
Bacillus spp & & &
Flavobacterium spp & & &
Streptococcus spp & & &
Staphilococcus spp & & &
Escherichia coli 0.3410 * 0.1476 * 0.0006

* no hay diferencias significativas al con una P<0.05 entre tratamientos contra las bacterias

aisladas en ambos sitios

& al desaparecer este microorganismo al primer tratamiento, se asume una eficacia total.
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RESULTADOS

TABLA |. RESULTADO DEL ANALISIS M!CRQBIOLOGICO DEL GRUPQ A, TRATADO CON AMPICILINA Y
GENTAMICINA EN LAS DIFERENTES CIRUGIAS

Perro cirugia [ cirugia2 cirugia 3
B Higado Bilis Higado Bitis Higado Bilis
1 Negative Negativo Negativo E9.5 Negativo E7
ps Negativo Negativo Negativo E27 Negativo Negativo
50.56
Bog
St 0.5
3 Negativo Negativo § 0.0075 E 14.068 Negativo Negativo
# Negativo Negativo E0.00075 E4.198 Negalivo Negativo
5 Negativo Negativo EQ.00168 E0.283 Negativo Negativo
F 0.034
6 Negativo Negativo E(.00085 E0.0325 Negativo ES1S5
: St 0.035
7 Negativo MNegativo 50.00042 E 173 Negativo E 10.5
F227
St 195
8 Negativo Negativo $ 0.006 E 175 Negativo E1.56
St 15§

E = Escherichia coli  § = Staphilococcus aureus St = Streptococcus 1 hemolitico
B = Bacillus spp F = Flavobacteriunm spp Sa = Salmonelia O tipo D

TABLA 2. RESULTADO DEL ANALESIS‘MICROBIOL(')GICO DEL GRUPO B, TRATADC CON CEFALONA A DOSIS DE
10mg/Kg, EN LAS DIFERENTES CIRUGIAS

Perro tratamicnto cirugia | cirugia 2 cirugia 3
P Higado Bilis Higado Bilis Higado Bilis
9 Negativo Negativo Negativo E 119 Negativo E 57
10 Negativo Negativo Negativo E45 Negativo E 285
1t Negativo Negativo E 0.0013 | E 126 Negativo E 1.06
F 48
12 Negativo Negativo Negativo E 205 Negativo EQ.1
Negativo Negativo Negativo E 170 Negativo E1.12
13 St 287
14 Negativo Negativo Negativo E 0.755 Negativo E 0.286
Sti7.2
15 Negativo Negativo $5a0.0246 E355 MNegativo E L8IS
St 98
16 Negativo Negativo $a0.0099 E 81 Negativo E 245
St 100

bactcrias, cifras x [0°

E = Escherichia coli 8 = Staphilococcus aureus St = Streptococcus [ hemaolitico
Sa = Salmonella O tipo D

B =Bacillus spp F = Flavobacterium spp
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TABLA 3. RESULTADO DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL GRUPO € QUE FUE TRATADO CON CEFALONA A 20mg

/Kg EN LAS DIFERENTES CIRUGIAS

Perro tratamicnto cirugia 1 cirugia 2 cirugia 3
Higado Bilis Higado Bilts Higado - | Bilis
17 e Ncgativo Negativo £0.088 E 920 Negativo Negalivo
$10.46 $10.091
S 0.035
18 - Negativo Negativo E7.33 E 770 Negativo - | Negativo
8ti3.5 St3.6
19 ~~ Negativo Negativo Negativo E 0.023 Negativo Negative
20 ~— Negativo Negativo 0.0025 E0.075 Negativo Negativo
21 ~ Negative Negativo . Negativo E 0.0209 Negativo E 0.00023
22 ~— Negativo Negativo Negative E 0.0023 Negativo Negativo
23 — Negativo Negativo E 0.025 E 0.073 Negativo E 0.0005
24 e Negativo Negativo Negativo E0.310 Negativo Negativo
bacterias, cifras x 10°
E =Escherichiacoli S = Staphilocaccus aureus St = Streptococcus ©! hemolitico
B =Bacillus spp I = Flavobacterium spp Sa= Salmonella O tipo D
TABLA 4. GRUPO CONTROL
Perrg tratamiento cinugia | cirugia 2 cirugia 3
Higado Bilis Higado Bilis Higado Bilis
25 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
26 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
27 ~ Negative Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
28 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
29 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
30 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
31 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
32 ~ Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Ncgativo

Tabla 1 + fratamiento ampicilina-gentamicina, tabla 2 *tratamiento cefalona 10 mg/kg, tabla 3 ~~cefalona a dosis 20mg/kg, tabla 4

~sin tratamiento

bacterias, cifras x 10°

E = Escherichia coli  § = Staphilococcus aureus St = Streptococcus i hemolitico
B = Bacillus spp  F = Flavobacterium spp Sa = Safmonella O tipo D

TABLA S
PERROS POSITIVOS A BACTERIAS EN BILIS

TRATAMIENTO | CIRUGIA CONTROL |10 DIAS POST -

‘ DESPUES TRATAMIENTO
AMPI-GENTA 0 8 4
Cefalona 10mg 0 8 8
Cefalona 20mg 0 8 2
CONTROL 0 0 0
TABLA 6
PERROS POSITIVOS A BACTERIAS EN HIGADO
TRATAMIENTO |CIRUGIA CONTROL |10 DIAS POST -

' DESPUES TRATAMIENTO

AMPI-GENTA 0 6 0
Cefalona 10mg 0 3 0
Cefalona 20mg 0 4 0
CONTROL 0 0 0
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