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Perfiles PK/PD de la cefalotina en caninos durante la intervencion quiriargica, tras la
administracion intravenosa en bolo frente a la infusion continua.
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La cefalotina es una cefalosporina indicada para la profilaxis prequirtrgica en procedimientos limpios
en perros, aconsejando su administracién 30 a 60 minutos antes de la incision, a los fines de alcanzar
concentraciones tisulares adecuadas. Ademds, en aquellas cirugias que se extiendan mds de dos
semividas de eliminacién del antimicrobiano, se deberia administrar otra dosis para garantizar
concentraciones bactericidas en los tejidos. Sin embargo dichas recomendaciones estdn fundamentadas
en estudios realizados en animales no sometidos a cirugia'. Considerando que tanto la anestesia como
el procedimiento quirdrgico podrian modificar la distribucién y la eliminacién del antimicrobiano y en
consecuencia los perfiles de concentracién — tiempo, necesarios para la eficacia antibacteriana, el
objetivo de este trabajo fue comparar el comportamiento farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD)
de la cefalotina en dos esquemas posoldgicos, en perras sometidas a ovariohisterectomia
(OVH)**.Veinte perras sanas para OVH, con 8 a 18 meses de edad y con un riesgo quirtrgico ASA T
fueron seleccionadas. Se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos (n=10) que se diferenciaron en el
esquema de administracién de la cefalotina: bolo endovenoso (IV) en dosis Unica (G1), e infusién IV
en goteo continuo (G2). Todos los animales fueron premedicados con morfina (0,5 mg/kg) y
acepromacina (0,05 mg/kg) por via intramuscular. La induccién se realiz6 con propofol IV a efecto, y
el mantenimiento con isofluorano y una infusién de fentanilo (10 pg/kg/h). La fluidoterapia fue con
solucién salina a razén de 10 ml/kg/h. La cefalotina fue administrada luego de la induccion; al G1 en
una dosis de 25 mg/kg IV, mientras que al G2 en una dosis de ataque de 4,4 mg/kg (bolo IV) y un
goteo IV de 4,1 mg/kg/h como mantenimiento durante las dos horas de la intervencién®. Las muestras
de sangre fueron recolectadas a los 2, 4, 6, 10, 15, 20, 30, 45, 60 y 90 minutos, y a las 2, 4, 6, 8 y 12
horas posteriores a la administracién del antibiético. La incisién quirdrgica se realizé 30 minutos
después de la administracién de cefalotina, y el procedimiento quirtrgico duré 2 horas en ambos
grupos. La cuantificacion de cefalotina se llevé a cabo por método microbioldgico de difusion en agar
utilizando Bacillus stearothermophilus ATCC 10149, logrando un limite de cuantificacién de 0,05
pg/ml. Se realiz6 un andlisis farmacocinético no compartimental por medio del programa WinNolin.
Posteriormente se calcularon los indices PK/PD para cada animal en relaciéon a la CIMg, para
Staphylococcus spp. de cepas autéctonas (n= 35) a fin de establecer los pardmetros de eficacia
antimicrobiana que permitan fundamentar pautas posoldgicas para los principales responsables de la
contaminacién de las heridas quirdrgicas limpias. Se evidenciaron diferencias (p > 0,05) en la Cmax,
AUC, MRT, Vdss y Cl entre ambos grupos (tabla 1). Ambos esquemas de administracion son validos
en OVH, manteniendo concentraciones superiores a la CIMyy de 1 ug/ml para Staphylococcus spp,
incluso asegura concentraciones superiores a 13 pg/ml durante las dos horas del acto quirdrgico (tabla
2). Por otra parte, de acuerdo al indicador de eficacia de los betalactimicos t>CIM 80%, ambos
protocolos mantienen una eficacia antimicrobiana adecuada frente a los patégenos provenientes de la
piel durante 8 a 10 horas posteriores a su administracién (tabla 2), siendo innecesaria la administracién
de otra dosis del antimicrobiano en aquellos procedimientos que duren mds de dos horas.
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Tabla 1: Pardmetros farmacocinéticos de cefalotina mediante bolo endovenoso (Gl: 25 mg/kg) y
goteo endovenoso (G2: 4,4 mg/kg dosis de ataque y 4,1 mg/kg/h de mantenimiento durante 2 horas) en
perras sometidas a ovariohisterectomia.

Parametro ,Gl ,GZ
(media + d.e). (media + d.e.)
Ae(1/h) 0,50 £ 0,07 0,54 £0,09
TV2he (1/h) 1,40 £ 0,27 1,28 +£0,26
Cmax (pg/ml) * 92,38 +£16,58 36,37 £3,33
AUC,.,, (ng.h/ml) * 114,85 £ 26,39 70,26 £ 19,70
MRT (h) * 1,87 £0,61 0,99 £ 0,20
Vdss (ml/kg) * 414,63 £85,73 61,84 + 12,63
Vd,pe, (ml/kg) * 439,23 + 134,95 115,60 £ 43,61
Cl (ml/kg/h) * 2710,67 £53,19 62,63 + 15,51

he: constante de eliminacion; T2ke: semivida de eliminacién; Cmax: concentracién maxima; AUC (.., drea bajo el primer
momento estadistico de la curva; MRT: tiempo medio de residencia; Vdss: volumen aparente de distribucion en el estado
estacionario; Vdarea: volumen aparente de distribucién calculado por el método del drea; Cl: aclaramiento plasmatico. * Nivel
de significacién p < 0,05.

Tabla 2: Indicadores de eficacia PK/PD de cefalotina utilizando una CIMy, = lpg/ml para
estafilococos coagulasa negativos y una CIMg, = 0,13 pg/ml para S. aureus (n=35).

Parametro Gl .GZ p valor
(media + d.e) (media + d.e.)
Estafilococos coagulasa negativos: CIMy, 1 pg
t> CIM (100 %) (h) 8,37 £2,37 6,84 £ 1,42
t> CIM (80 %) (h) 10,04 £2,85 8,21 +1,70 0,0883
t > CIM (50 %) (h) 16,74 4,75 13,68 +2,84
S. aureus: CIMy, 0,13 ng/ml
t> CIM (100 %) (h)* 11,85 +0,19 10,63 + 1,44
t> CIM (80 %) (h)* 14,22 +£0,23 12,76 £ 1,73 0,0005
t > CIM (50 %) (h)* 23,70 £0,38 21,27 2,38
C > 2 horas (ug/ml)* 13,65 +4,51 13,22 2,79 0,0361

G1: grupo 1 bolo endovenoso de cefalotina 25 mg/kg. G2: grupo 2 goteo endovenoso de cefalotina 4,4 mg/kg dosis de ataque y 4,1 mg/kg/h
de mantenimiento durante 2 horas de intervencion. t>CIM: tiempo por encima de la concentracién inhibitoria minima. C > 2 horas:
concentracién minina de cefalotina en sangre durante las dos horas del acto quirtdrgico. * Nivel de significacién: p < 0,05.
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