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Experimental bacterial contamination of bile and
liver in mongrel dogs: an alternative treatment with
cephalone, a hybrid of cephalosporine fluoroquinolone

ABSTRACT

Objectives. A longitudinal, randomized, single blind study
was done to evaluate the efficacy of an antibacterial hybrid
molecule (B-lactamic-fluoroquinolone) named cephalone after
biliary-enteric-bypass (BEB). Material and methods. Four
groups of mongrel dogs were operated on three consecutive
periods. Cultures of bile and liver were obtained and assessed,
followed by obliteration of common bile duct and BEB to
groups A, B and C. Group D served as a control. Ten days la-
ter the group A received conventional treatment based on
ampicillin/gentamicin and groups B and C, cephalone in two
different concentration schemes during 10 consecutive days.
Further samples were processed for bacteria and additional
liver biopsies were obtained for histopathological analysis.
Results. All three treatments reverted bacterial contamina-
tion in the liver and most of the bile samples were negative or
showed a significant decrease in the number of colony for-
ming units (p = 0.002). Histopathological analysis proved no
lesions. Conclusions. Comparison of efficacy among anti-
bacterial treatments revealed undistinguishable efficacy in
this short-term assessment of bacterial contamination after
BEB in dogs. The use of cephalone could be considered as a
viable treatment or prophylaxis in bacterial infections occu-
rring after BEB. Further studies are needed to assess long-
term impact of the cephalone in this setting.
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar un antimicrobiano hibrido de cefalospori-
na con fluoroquinolona (denominado cefalona) en sujetos ex-
puestos a contaminacién bacteriana experimental. Material
y métodos. Cuatro grupos de perros criollos fueron opera-
dos en tres tiempos consecutivos. Inicialmente se hicieron cul-
tivos de bilis e higado, seguidos de ligadura del colédoco y
derivacién bilio-entérica (DBE) en los grupos A, B y C; el gru-
po D se us6 como control. Diez dias después se repitieron los
cultivos. El grupo A recibi6 ampicilina/gentamicina y los gru-
pos B y C, cefalona administrada en dos concentraciones dis-
tintas respectivamente, durante diez dias. Finalmente se
repitieron los cultivos y se realizaron biopsias hepaticas.
Resultados. Las muestras de bilis y mas de la mitad de las
de higado fueron positivas para diversos gérmenes. Después de
los tratamientos no hubo desarrollo de bacterias en higado.
Los cultivos en bilis fueron negativos o mostraron una dismi-
nucién significativa en el nimero de bacterias (p = 0.002).
No hubo lesiones hepaticas. Conclusiones. La combinacién
de ampicilina/gentamicina o la administracién de cefalona a
las concentraciones empleadas mostraron una eficacia similar
a corto plazo. La cefalona podria considerarse una alternativa
para prevenir la contaminacién bilio-hepatica en pacientes
con DBE. Se requieren estudios adicionales para evaluar su
impacto a largo plazo.

Palabras clave. Atresia de vias biliares. Cefalona. Deriva-
cién bilio-entérica en Y de Roux. Colangitis.
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INTRODUCCION

La atresia de vias biliares (AVB) es una enferme-
dad congénita de etiologia desconocida que nece-
sariamente requiere intervencién quirtargica. El
tratamiento estandar inicial es la derivacién bilioen-
térica (DBE) descrita y puesta en practica con éxito
por el Dr. Morio Kasai;! sin embargo, necesita del
uso adicional de esquemas secuenciados de antibi6ti-
cos que contrarresten las contaminaciones e infec-
ciones frecuentes de las vias biliares y hepaticas
provocadas por la utilizacién del intestino como con-
ducto biliar.?* Las bacterias aisladas en el tubo di-
gestivo son las que habitualmente contaminan las
vias biliares intrahepéticas y el higado después de
llevar a cabo la DBE. Para ello, se ha usado un di-
verso grupo de antibiéticos sin que haya un consen-
so sobre cual seria el ideal. No obstante, el
incremento de la resistencia observada en varios gér-
menes ha complicado el tratamiento de las infeccio-
nes nosocomiales en general y ha creado especies de
dificil manejo a los antibiéticos actualmente disponi-
bles. Se ha observado resistencia de enterobacterias
y Klebsiella pneomoniae entre 20 y 30% a cefalospo-
rinas de tercera generaciéon. La Salmonella sp y
otras enterobacterias causantes de gastroenteritis
pueden ser productoras de f-lactamasas, lo cual es
relevante cuando los nifios requieren tratamiento
para infecciones invasivas, como es el caso de pa-
cientes con AVB con colangitis. La resistencia a las
quinolonas por las enterobacterias es generalmente
el resultado de mutaciones cromosémicas. Se ha des-
crito también resistencia a carbapenems por la apa-
ricién de un tipo de carbapenemasas (CHBL, VIM,
IMP, NDH-1, etc.).>6

Recientemente se ha sugerido el empleo de combi-
naciones entre las fluoroquinolonas y los aminogli-
c6sidos con algtn P lactamico, lo cual seria una
opcién util para los préximos anos, sobre todo con-
tra bacterias de probada resistencia y prevalencia en
infecciones nosocomiales.”

Considerando lo anterior, el propésito de este es-
tudio fue evaluar la eficacia de un grupo de antibac-
terianos hibridos de cefalosporina y fluoroquinolona
ligados por un carboxamido, denominados cefalo-
nas.® Esta familia de antibacterianos de disefio mexi-
cano* tiene un potencial de hasta 110 derivados, su
férmula estructural se presenta en la figura 1; para
ello, se eligié el modelo de contaminacién experimen-
tal de enterobacterias a las vias biliares externas y
al higado inducida en perros sanos a través de una
derivacion bilio-entérica.? La combinacién ampicili-
na/gentamicina (usada para comparar la efectividad
de la cefalona en este estudio) fue empleada empfiri-
camente como muchos otros esquemas de antibi6ti-
cos vs. la contaminacién bilio-hepatica secundaria a
las derivaciones bilio-entéricas en ninos con AVB de-
rivados, no hay un estandar de oro en el manejo de
esta complicacién, la combinacién ampicilina/genta-
micina cubre un amplio espectro de microbios,
especificamente anaerobios y enterobacterias. La ce-
falona tiene un espectro similar y es comparable a
las cefalosporinas de tercera generacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, longitudinal, ciego simple,
aprobado por los Comités de Investigacién y el In-
terno de Cuidado y Uso de los Animales de Labora-
torio (CICUAL) del Instituto Nacional de Pediatria
(INP). Namero de registro 057/006, con base en los
lineamientos de la Norma Oficial Mexicana-ZOO-
062-1999 sobre el uso y cuidados de animales de ex-
perimentaciéon y el aval del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACyT), proyecto 138332.
Se incluyeron 32 perros criollos de uno y otro sexo;
de dos y medio a tres y medio meses de edad, y de
5-7 kg de peso, procedentes del Centro Antirrdbico
de la Delegaciéon Tldhuac en el Distrito Federal.

*Patente ante el PCT: PCTW09523153.
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A través de una tabla de nimeros aleatorios se inte-
graron cuatro grupos (A, B, C y D) de ocho elemen-
tos cada uno.

Procedimiento
anestésico y quirargico

Se llevaron a cabo en el Laboratorio de Cirugia
Experimental del INP. Todos los animales se some-
tieron a anestesia general intubada con enflurano a
2.5% (Enlirane®, laboratorio Zéneca). Para la in-
duccidn se utiliz6 una mezcla secuenciada de atropi-
na 0.05 mg/kg (Atropisa® laboratorio Pisa), cloruro
de xilazina 7 mg/kg (Rompin®, laboratorio Bayer) y
pentobarbital sédico 25 mg/kg (Anestesal®, labora-
torio Pfizer), por via intramuscular (IM). Previa
asepsia y antisepsia de la regién abdominal se efec-
tué laparotomia media longitudinal supraumbilical.
Se expuso el higado y la vesicula biliar, de cada pe-
rro se extrajo inicialmente un centimetro ctbico (cc)
de bilis del fundus vesicular a través de una aguja
No. 18 conectada a una jeringa de 5 cc. Se obtuvo,
ademas, un fragmento del 16bulo hepéatico derecho de
aproximadamente 1 cc, se hizo hemostasia en higado
con un punto en X con catgut crémico00 (Ethicon®,
Johnson & Johnson). Ambas muestras se colocaron
en forma independiente en contenedores estériles, se
codificaron y se enviaron al Laboratorio de Bacterio-
logia Experimental del INP para su cultivo.

Figura 2. Derivacion bilioentérica (DBE) en Y de Roux. Se sefiala el
sitio de las anastomosis después de la seccidn del yeyuno a 30 cm del an-
gulo de Treitz y la anastomosis del segmento distal a la vesicula y su re-
conexion a yeyuno a 20 cm de la primera anastomosis a través del
extremo proximal del asa seccionada. DBE: derivacién bilioentérica.
AVY: anastomosis vesiculo-yeyunal. AYY: anastomosis yeyuno-yeyunal.
AT: angulo de Treitz.

En el mismo tiempo quirdrgico, a los perros de
los grupos A, By C se les ligé el extremo distal del
colédoco con seda 00 (Ethicon®, Johnson & John-
son) y se llevé a cabo una DBE en Y de Roux, de
acuerdo con la técnica descrita previamente,? seccio-
nando el yeyuno a 20 cm del 4ngulo de Treitz, el ex-
tremo distal se unié a la vesicula biliar, creando
previamente una apertura en el fundus de aproxima-
damente 1.5 cm, mediante una anastomosis vesiculo-
enteral, la porcién proximal del asa yeyunal se
conect6 al yeyuno a 30 cm de la primera anastomo-
sis a través de una anastomosis término-lateral (Fi-
gura 2).

En ambos procedimientos se usé catgut crémico
000 (Ehticon®, Johnson & Johnson) en dos planos
con puntos separados, la pared abdominal se cerré
por planos con poliglactina 00 (Vieryl®, Johnson &
Johnson) y polipropileno 000 (Prolene®, Johnson
& Johnson). Los integrantes del grupo D sirvieron
como testigos, no fueron derivados ni se ligé el colé-
doco. Diez dias después todos los perros fueron rein-
tervenidos con objeto de repetir los cultivos de bilis
y del parénquima hepatico.

Esquema de antibiéticos

El mismo dia de la segunda intervencién, una vez
concluidos los cultivos y los animales recuperados de
los efectos anestésicos residuales, al grupo A se le
administré ampicilina solucién inyectable (Meprizi-
na®, laboratorio Pisa) y gentamicina (Sector Salud
clave 1955, SSa) a dosis de 100 mg/kg y 4 mg/kg,
respectivamente; al grupo B se le administro cefalo-
na a 10 mg/kg/dia (laboratorio Aranda, México) y al
grupo C se le administraron 20 mg/kg/dia del mismo
antimicrobiano. Los tratamientos se llevaron a cabo
durante diez dias consecutivos administrados por
via IM, divididos en tres dosis; el grupo D no recibi6
antibi6ticos. Al concluir el periodo de administraciéon
de los antibiéticos, todos los perros se sometieron a
una tercera intervencién con el mismo esquema
anestésico para repetir los cultivos de bilis e higado;
esa vez adicionalmente se tomaron muestras repre-
sentativas del 16bulo derecho del higado para estu-
dio histomorfolégico.

Seguimiento clinico

Después de cada una de las dos primeras inter-
venciones los perros fueron ubicados en jaulas indi-
viduales, recibieron nalbufina (Bufigen®, laboratorio
Pisa) a 0.3 mg/kg, administrada cada 6 h por via IM,
durante dos dias. Una vez recuperados de los efectos
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residuales de la anestesia se les ofreci6 agua y ali-
mento (Pedigree de Purina®, para cachorros) a libre
demanda. Se evalué la actividad fisica espontanea, se
registroé el peso y la temperatura cada 24 h. Al final
de la dltima intervencion los animales se sometieron
a eutanasia mediante sobredosis de pentobarbital s6-
dico.

Cultivos de bilis e higado

Las muestras para cultivo se procesaron para
identificar el género y la especie bacteriana, asi
como el nimero de unidades formadoras de colonia
por mililitro (UFC/mL), utilizando para ello las me-
todologias sugeridas por la American Society for Mi-
crobiology sin modificaciones.!?

Procesamiento de
las muestras hepaticas

Las biopsias hepaticas se fijaron en formol a 10%
amortiguado con buffer de fosfatos y pH 7, los cor-
tes se tifieron con hematoxilina y eosina (HE) y fue-
ron analizados por un solo investigador (AGM), sin
conocer la procedencia del grupo o tratamientos ad-
ministrados, enfocando el interés en detectar cual-
quier cambio inflamatorio o estructural.

Analisis estadistico

Se hicieron representaciones tabulares de los da-
tos. Para el anélisis del efecto bactericida de los tres
esquemas utilizados se compararon los grupos con
base en el nimero de UFC/mL en el liquido biliar,
considerando que los tres grupos de tratamiento elimi-
naron las bacterias ubicadas en el higado, la compara-
cién se realiz6 utilizando un anélisis de covarianza
ajustado con el valor inicial del nimero de UFC/mL

antes del tratamiento, se aplicé la transformacién de
Box y Cox.!! Para identificar cual grupo fue dife-
rente se aplic6 la prueba de Tukey. Se utilizé el
paquete estadistico JMP® (Institute Inc. SAS Cam-
pus Drive. Cary, North Carolina, USA, versiéon 9).
Se consideraron valores significativos cuando p <
0.01.

RESULTADOS

Los animales toleraron los procedimientos y so-
brevivieron hasta el final del estudio, evolucionaron
sin cambios significativos de peso, sin ictericia o
acolia y se mantuvieron afebriles. Todos los perros
sometidos a ligadura distal de colédoco y DBE mos-
traron cultivos positivos a diferentes enterobacterias
en bilis (Cuadro 1), principalmente E. coli en forma
aislada o combinada en menor proporcién con otras
bacterias como Streptococus P-hemolitico, Bacillus
piliformis y Flavobacterium sp. De igual manera se
obtuvieron cultivos positivos en higado en 13 perros
(seis del grupo A, tres del grupo B y cuatro del
grupo C), nuevamente con predominio de E. coli
combinada con Streptococcus P-hemolitico y Sta-
phylococcus aureus, o positivo exclusivamente a
Salmonella sp. en dos ocasiones. Después de ser so-
metidos a los tres regimenes de antimicrobianos se
observé que las muestras anteriormente positivas
en higado no presentaron desarrollo de bacterias en
ninguno de los tres grupos; en bilis persistieron po-
sitivas inicamente a E. coli en dos muestras de los
perros del grupo A, dos del grupo C y en la totalidad
del grupo B. Sin embargo, en todas ellas hubo re-
duccidn significativa en el nimero de UFC/mL com-
parada con las muestras iniciales (Cuadros 2 y 3).
Al comparar los tres grupos en funcién del impacto
en el descenso en UFC/mL en el liquido biliar antes
y después del tratamiento se encontraron diferencias

Cuadro 1. Cultivos positivos a bacterias en bilis e higado, antes y después de la DBE y de los tratamientos antimicrobianos en los cuatro grupos de estudio.

Cultivo 1 Cultivo 2 Cultivo 3
Antes de DBE Después de DBE Después de DBE
Pretratamientos Postratamientos

Grupos N Bilis Higado Bilis Higado Bilis Higado
A 8 0 0 8 6 3 0
B 8 0 0 8 3 8 0
C 8 0 0 8 4 2 0
D 8 0 0 0 0 0 0

Grupos, antibitticos y dosis utilizadas: *A: ampicilina/gentamicina 100 mg/kg y 4 mg/kg aplicados cada 8 h durante diez dias. *B: cefalona 10 mg/kg/dia en
tres dosis durante diez dias. *C: cefalona 20 mg/kg/dia en tres dosis durante diez dias. D: sin tratamiento. *DBE: derivacion bilio-entérica.
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Cuadro 2. Perfil microbioldgico (nimero de UFC/mL) obtenido de vesicula biliar diez dias después de la DBE, pretatamiento y postratamiento antibacteriano en los tres grupos experimentales.

Grupo A (n=8)

Grupo B (n =8)

Grupo C (n=8)

Pretratamiento Postratamiento Pretratamiento Postratamiento Pretratamiento Postratamiento
antibacteriano antibacteriano antibacteriano antibacteriano antibacteriano antibacteriano
E. coli 9.5 x 10° Negativo E. coli119x 108 E. coli57 x 108 E. c0li920 x 108 Negativo
Streptococcus sp.
B hemolitico 9.1 x 10*
E.coli2.7 x 108 Negativo E. coli45 x 108 E. coli28.5 x 108 E.coli 7.70 x 108 Negativo
Bacillus piliformis 0.8 x 108 Streptococcus sp.
B hemolitico 3.6 x 10*
Staphylococcus aureus 5.6 x 10°
Streptococcus sp. 5 x 10°
E. coli14.7 x 108 Negativo E. coli126 x 108 E. coli1.06 x 108 E. coli2.3 x 10* Negativo
Flavobacterium sp. Negativo
48 x 108
E. coli 4.2 x 108 Negativo E. c0li205 x 108 E. coli1x10° E. coli1.75x 10° Negativo
E. coli2.8 x 10° Negativo E. coli170 x 108 E. coli1.12x 108 E. c0li2.09 x 10° E. c0li2.3 x 10?

Flavobacterium sp. 3.4 x 10*

Streptococcus sp.

B hemolitico 287 x 108

E. coli3.2 x 104

E. coli51 x 10°

E. coli 7.55 x 10°
Streptococcus

B hemolitico 17.2 x 108

E. coli2.9 x 10°

E. coli2.3x 103

Negativo

E. coli173 x 108
Flavobacterium sp. 227 x 108
Streptococeus sp. 195 x 108

E. coli10.5 x 108

E. coli 35.5 x 106
Streptococcus sp.

B hemolitico 98 x 108

E. coli1.8 x 108

E. coli 7.3 x10%

E. coli5 x 102

E. coli175 x 108
Streptococeus sp. 155 x 108

E. coli1.6 x 108

E. coli81 x 108
Streptococcus sp.

B hemolitico 10 x 108

E. coli2.5 x 108

E. coli3.1 x 10°

Negativo

Tratamiento. Grupo A: ampicilina/gentamicina 100 mg/kg y 4 mg/kg/dia. Grupo B: cefalona 10 mg/kg/dia. Grupo C: cefalona 20 mg/kg/dia.
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Figura 4. Fotomicrografia de una seccion de higado de perro. La
imagen del estudio histologico no mostré signos de cambios en el patron
normal del higado. Las células hepaticas estan distribuidas uniformemente
a través del campo. La micrografia muestra tres espacios porta (1, 2, 3),
en el dngulo superior derecho se muestra un acercamiento de un espacio
porta. HA: arteria hepdtica. PV: vena porta. bd: conducto biliar. Hematoxi-
lina-eosina, original 10X, insercidn 20X.
del postoperatorio;!? no obstante puede ocurrir en
cualquier momento o presentarse tardiamente.!3 El
desarrollo de esta complicacion representa un incre-
mento adicional a las lesiones hepéaticas preexisten-
tes®1415 que comprometen el pronéstico de vida a
largo plazo de estos pacientes. Las modificaciones
a las técnicas quirtrgicas de DBE originales (ante-
poniendo una valvula en el asa intestinal conductora
del flujo biliar con el propésito de evitar reflujo y co-
langitis) son controversiales. Algunos estudios clini-
cos senalan buenos resultados,'® otros no han
demostrado una clara eficacia de estos procedimien-
tos!? e inclusive hay quienes los consideran franca-
mente inefectivas.!® Ensayos experimentales hechos
con anterioridad, realizados tanto en perros adultos
como en cachorros, después de someterse a DBE con
y sin mecanismo antirreflujo y seguidos entre tres a
12 meses, demostraron que aquéllos con mecanismo
antirreflujo cursaron con menor morbiletalidad pos-
derivacion; sin embargo, en todos ellos hubo conta-
minacién biliar y hepatica por enterobacterias y
lesiones hepaticas secundarias.? En la préctica clini-
ca es comun, después de concluida la DBE, prescri-
bir una gama variada de antimicrobianos como:
trimetroprim/sulfametoxazol,'® aminoglucésidos o
cefalosporinas,?’ kanamicina'®2! e inclusive imipe-
nems;'? en algunas ocasiones estos antibacterianos
se asocian con esteroides para tratar de disminuir
los procesos inflamatorios pre-existentes.2%2! El pro-
p6sito empirico del uso de tan diverso grupo de anti-

biéticos es contrarrestar la invasion de enterobacte-
rias a las vias biliares intrahepéaticas después de la
DBE. De acuerdo con evidencia experimental, una
semana después de la anastomosis bilioentérica se
presenta una proliferaciéon bacteriana muy acentua-
da en el higado, en la que la E. coli es la especie pre-
dominante, condicionando una densa infiltracién
celular, principalmente a base de leucocitos polimor-
fonucleares en el area portal, aunada al deterioro de
la funcién hepatica. Uno a dos meses después de la
DBE se observa una disminucién significativa del
crecimiento bacteriano, aun sin tratamiento, perio-
do durante el cual se establece la continuidad de re-
vestimiento mucoso del yeyuno al conducto hepatico
y la infiltracién de leucocitos polimorfonucleares en
el area portal es menor con predominio de monoli-
tos.22 De ahi que el objetivo del uso de este tipo de
antibidticos después de DBE sea disminuir o anular
la proliferacién de bacterias, principalmente Gram
negativas en el higado, finalidad que puede ser en-
torpecida en cualquier momento por el bloqueo del
flujo biliar a nivel del asa intestinal derivada,'® o
por estenosis, o dilatacién de los conductos intrahe-
péaticos distorsionados, condicién que agrava severa-
mente la integridad hepatica de los pacientes con
esta enfermedad.?13:14

Como se comentd, un problema fundamental pre-
sente en estos ninos (al igual que otros enfermos
que sufren infecciones reiteradas por enterobacte-
rias) es la resistencia que adquieren algunas de es-
tas especies a los antibiéticos de uso convencional,
sobre todo cuando se emplean frecuentemente en pa-
cientes hospitalizados.”?

Mientras no se disefien técnicas quirdrgicas que
obvien su uso es imprescindible contar con nuevos
antimicrobianos; la eficacia observada aunada a la
propuesta acciéon dual de las cefalonas?42® puede
constituirse como alternativa. En este estudio no
se observaron expresiones clinicas ni evidencias
histomorfolégicas de inflamacién o lesién hepatica,
se asume que esta respuesta es una prueba de la
eficacia de los antibi6ticos empleados en los tres
grupos experimentales al término de los primeros
diez dias posderivacién, responsable esta Gltima de
la contaminacién de todas las muestras de bilis ex-
traidas de la vesicula y un poco més de la mitad de
las de higado. Adicionalmente, el resto de las mues-
tras aan positivas a la presencia de bacterias en bi-
lis sufrieron una reduccién significativa en el
ntimero de UFC/mL (Cuadro 2 y Figura 3). Por lo
tanto, aun al cuestionarse si la persistencia de bac-
terias en bilis es una buena respuesta y si ésta fue
mejor en los grupos A y C con respecto al B, en
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ausencia de evidencia de lesi6on hepatica, falta de
signos clinicos y reduccion significativa del nimero
de UFC/mL después de diez dias de tratamiento son
buenos indicadores de la eficacia a corto plazo, tan-
to con la combinacién de antibiéticos de uso habi-
tual como el de la cefalona puesta a prueba,
objetivo principal de la profilaxis antibidtica en pa-
cientes pediatricos con DBE.

El animo de evaluar este antimicrobiano fue el de
buscar alternativas a los tratamientos establecidos,
aunque esto no garantiza que la tasa de velocidad de
resistencia que tiene esta molécula o su grupo supere
a lo visto con otros antibiéticos. Se requiere de otros
disenos experimentales para probar la susceptibilidad
de las enterobacterias aisladas después del uso de la
cefalona. Resta evaluar también dosis superiores y
esquemas con intervalos de dosificacién més cortos
para buscar la eliminacién total del nimero reducido
de bacterias en bilis y dilucidar durante cuanto tiem-
po y cudl seria la dosis méas apropiada para el manejo
profilactico a largo plazo de este tipo de derivaciones,
dado que los ninos con AVB son particularmente sen-
sibles a desarrollar recidivas de colangitis durante los
primeros meses posderivacion.

De acuerdo con los estudios de cinética del far-
maco realizados por Ovalle,?8 el intervalo recomen-
dado de administracién por via intravenosa en
perros es de 6 a 8 h. En este experimento se utiliza-
ron concentraciones de 10 y 20 mg/kg IM cada 8 h
de manera empirica, pero a fin de generar resulta-
dos 6ptimos es necesario agregar mas estudios de
farmacocinética/farmacodinamia a estos esquemas
en términos de dosificacién tipo tiempo-dependiente
o concentracién-dependiente, en funcién de su radi-
cal p-lactamico o tipo fluoroquinolona, respectiva-
mente. Tanto Ovalle?8 como Pérez-Guille, et al.,?”
senalaron que el tiempo de eliminacién de la cefalo-
na es muy rapido (vida media menor a 1 h) y la
toxicidad muy baja,?® por lo que se pueden explorar
disefios farmacéuticos parenterales u orales?” utili-
zando dosis elevadas o disenos con liberacion soste-
nida a fin de garantizar una reduccién mas
acentuada del niimero de UFC/mL.

CONCLUSIONES

Este estudio demostré que la combinaciéon de am-
picilina/gentamicina o la administracién de cefalona
a 10 o 20 mg/kg por via IM tienen una eficacia clini-
ca similar en el tratamiento de la contaminacién por
enterobacterias a bilis e higado después una deriva-
cién bilioentérica en perros criollos. Por lo tanto, la
cefalona se consideraria una alternativa ttil en el

manejo preventivo de este tipo de complicaciones. Se
requieren otros estudios para evaluar el impacto a
largo plazo de la cefalona tanto para cepas normal-
mente ubicadas en el intestino como para aquellas
bacterias multirresistentes a los tratamientos con-
vencionales vs. esta complicacién postoperatoria.
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