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RESUMEN

Siendo necesario evaluar y probar nuevos grupos de farmacos como las cefalosporinas en
alpacas, el presente estudio tuvo como objetivo determinar las concentraciones
plasmaticas de la Cefalexina en alpacas. Los animales evaluados fueron 20 alpacas de
raza Huacaya, todos tuis menores de un afio de edad (10 machos y 10 hembras); siendo
diagnosticados como aparentemente sanos, estos animales pertenecientes al centro
poblado de Quillcaccasa, Cotaruse - Apurimac - Pert, a una altitud de 4228 msnm. Se
aplic6 una dosis tnica de 12 mg de Cefalexina por kg de peso vivo, por via intramuscular
profunda. Las concentraciones plasmaticas de cefalexina se determinaron mediante el
método microbioldgico por difusion; la toma de muestras sanguineas se realiz6 de la vena
yugular externa en diferentes tiempos (desde los 30 minutos hasta las 8 horas), los
resultados encontrados fueron de 19.72 £7.75pg/ml; 11.08 + 3.27ug/ml; 6.69 +
2.75pg/ml; 3.95 £ 356.12 pg/mly 1.44 + 0.44 pg/ml; a los 30, 60, 120, 240 y 480 minutos
post administracion del farmaco respectivamente. No se encontraron diferencias

significativas (p > 0.05) entre sexos en todos los tiempos evaluados.

Palabas clave alpaca, cefalexina, concentracion plasmatica.
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ABSTRACT

Being necessary to evaluate and test new groups of drugs such as cephalosporins in
alpacas, this study aimed to determine plasma concentrations of cephalexin in alpacas.
The animals were evaluated 20 Huacaya alpacas race, all tuis under one year of age (10
males and 10 females); being diagnosed as apparently healthy, these animals belonging
to the town center Quillcaccasa, Cotaruse - Apurimac - Peru, at an altitude of 4228 meters.
a single dose of 12 mg Cephalexin per kg body weight by deep intramuscular injection
was applied. Cephalexin plasma concentrations were determined by microbiological
diffusion method; the blood sampling was performed external jugular vein at different
times (from 30 minutes to 8 hours), the results were 7.75ug +£ 19.72 /ml; 8.11 £ 3.27pg/
ml; 6.69 £2.75ug /ml; 356.12 £ 3.95 mg/ ml and 1.44 £+ 0.44 mg/ ml; post administration
at 30, 60, 120, 240 and 480 minutes respectively drug. No significant differences (p >

0.05) between sexes in all evaluated times found.

Palabas key: alpaca, cephalexin, plasma concentration.
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I. INTRODUCCION

Los camélidos sudamericanos domésticos (llamas y alpacas) reconocen un tiempo de
domesticacion o control como poblacion doméstica de alrededor de 5.000 afios antes del
presente (A.P). (1) (2) (3). Sin embargo, la ciencia occidental los descubrid tardiamente
desde el punto de vista zooldgico y mas ain desde un punto de vista especificamente
zootécnico. Como sucede con otras especies domésticas afectadas a la produccion por
etnias y culturas no europeas, el concepto de raza y su aplicacion practica no han tlegado
aun y la discusion y polémica que se derivan como consecuencia de esto han generado
trabas importantes en el disefio y ejecucién de planes de mejoramiento genético .

imprescindibles para incrementar su productividad y consiguiente rentabilidad.

Las enfermedades infecciosas son la principal causa de mortalidad en las crias. Su
presentacidn estd asociada a fallos en la transferencia de inmunidad de la madre a las crias
a través del calostro. (4). Inversamente, el éxito en la transferencia de inmunoglobulinas
se ha asociado con altas probabilidades de supervivencia. (5). Las crias de alpacas nacen
hipogammaglobulinémicas debido a la placentacién epiteliocorial difusa de los
camélidos. El calostro de los camélidos contiene principalmente inmunoglobulina G
(1gG) y la eficacia de su absorcion disminuye hasta las 24 horas de vida. (6). Las
concentraciones de 1gG aumentan rapidamente después de la ingestion del calostro en las
crias, alcanzan un pico entre las 24 y 48 horas de vida y empiezan a declinar de forma

continuada. (6).
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Repositorio Institucional - UNAMBA Peru



El objetivo de la presente investigacion fue determinar las concentraciones plasmaticas

de Ja cefalexina en Alpacas de la raza Huacaya (Vicugna pacos) a tiempos diferenciados.
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I1. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de la cefalexina, cefradina, cefaclor,
cefatrizina y cefadroxilo para las especies de Salmonella, Escherichia coli'y Pasteurella
multocida, se determinaron en terneros. Los valores de CIM90 para cefalexina, cefradina
y cefadroxilo oscilaron entre 3,12 pg/ml y 12,5 pg/ml, mientras que los de cefatrizina y
cefaclor fueron 3,12 pg/mly 0,78 pg/ml, respectivamente. El farmaco se administrd por
via intravenosa y por via oral a grupos de terneros pre-rumiantes y por via oral a terneros
rumiantes tempranos. Aunque las caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos
después de la inyeccion intravenosa fueron similares a otros beta-lactamicos, se
encontraron diferencias significativas entre las cefalosporinas con respecto a
determinados parametros cinéticos. Los farmacos mostraron una rapida absorcion en el
sistema circulatorio después de la administracion oral en novillos pre-rumiantes, con
valores de vida media de eliminacion (t 2) varid entre tres horas para el cefaclor y el
cefadroxilo; y nueve horas para la cefatrizina. La biodisponibilidad de los farmacos fue
aproximadamente del 35% de la dosis administrada. Cuando se administré el probenecid
con cada antibiotico (cefalosporina) caus6 un incremento en las concentraciones maximas
(Cmax) del farmaco, duplicando las concentraciones del farmaco en el suero, pero el efecto
sobre lat %2 fue variable. La cefalexina, cefradina y cefaclor administrados a los terneros

rumiantes mostraron bajas concentraciones en el plasma sanguineo y su uso debe
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limitarse a los terneros mas jovenes. Se encontrd que el Cefadroxilo es el farmaco que
. r_* ’ )
posee las concentraciones séricas mas elevadas en este grupo de edad, pero tuvo

significativamente menor biodisponibilidad en comparacion con los terneros no

destetados. (7)

Asimismo, se administrd cefalexina a cinco perros por via intravenosa y por via
intramuscular, asi como una sal de sodio por la ruta oral como monohidrato. La dosis fue
siempre 20 mg/kg. Se adoptd un ensayo microbioldgico con Sarcina litea como el
organismo de ensayo para medir las coricentraciones de cefalexina en el suero. El tiempo
de residencia (MRT) después de la mediana de los valores medios por via intravenosa
(L.V.), intramuscular (1.M.) y la administracion oral (P.O.) fueron 86 min, 200 min, y 279
min, respectivamente. Después 1.M. y la dosificacidn oral [as concentraciones séricas pico
(24.2 +/- 1.8 microgramos / ml y 20,3 +/- 1,7 microgramos /ml, respectivamente) se han
obtenido en 90 min en todos los petros y biodisponibilidades fueron 63 + 10% y 57 + 5%,
respectivamente. El curso temporal de las concentraciones séricas de cefalexina después
de la administracion oral se describe mejor mediante un modelo que incorpora la cinética
de absorcion saturable del tipo Michaelis-Menten; por lo tanto en el tracto gastrointestinal
de los perros un transporte mediado por portador para cefalexina similar a la reportada en
los seres humanos, pueden existir. Las concentraciones séricas medias predichas de
cefalexina después de la administracion .M repetida y administracion oral indicaron que,
a fin de mantener las concentraciones terapéuticas, la dosis 20 mg/kg de peso corporal

debe administrarse cada 6-8 h. (8)

Otro estudio realizado en caballos, cuyo propdsito fue determinar la farmacocinética y

distribucion de cefalexina en los fluido de los tejidos, luego de la administracion oral y
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por via intravenosa (I.V.), cuya dosis administrada de Cefalexina fue de 10 mg/kg por via
intravenosa y posterior al cual se recogieron muestras de plasma. Después de un periodo
de lavado, se administro cefalexina por via oral (30 mg/kg). Se recogieron plasma, liquido
intersticial (ISF), el humor acuoso, y las muestras de orina. Todas las muestras se
analizaron por cromatografia liquida de alta presion (HPLC). Después de la
administracidn intravenosa, la cefalexina tenia una vida media en plasma (t %) de 2.02
horas y el volumen de distribucion [V (d (ss))] de 0.25 L/kg. Tras la administracién oral,
la concentracién plasmatica maxima media (Cmax) €ra 3.47 pg/ml y una aparente vida
media (t 2) de 1.64 horas. La biodisponibilidad fue de aproximadamente 5.0%. E] AUC
(ISF): AUC ratio (plasma) era 80.55% que correspondia a la droga proteina no unida
porcentaje en el plasma (77.07%). El t /2 en el ISF fue 2.49 horas. La cefalexina no se
detectd en el humor acuoso. El coeficiente de reparto octanol agua era de (0.076 +/- 0.025.
La cefalexina se concentrd en la orina con una concentracion media de 47.59 pg/ml. No
hay eventos adversos se observaron durante este estudio. Este estudio mostré que la
cefalexina a una dosis de 30 mg/kg administrada por via oral a intervalos de dosificacion
8 horas en caballos puede producir el plasma y las concentraciones de farmaco en el

liquido intersticial que estan en un rango recomendado para el tratamiento de bacterias

susceptibles gram-positivas (CIM < 0.5 pg/ml). (9)

El propdsito de este estudio fue investigar si la administracion previa de metoclopramida
afecta a la farmacocinética de cefalexina después de su administracién oral en perros, asf
como si estos cambios alteran su eficacia clinica. Seis perros Beagle sanos fueron
incluidos en este estudio. Se administraron dosis Unicas de cefalexina por la via oral (25
mg/kg) y metoclopramida por via intravenosa (0.5 mg/kg). Cada perro recibié cefalexina

siguiente de metoclopramida, con un periodo de lavado de 2 semanas. Las
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concentraciones plasmaticas de la cefalexina se determinaron- mediante ensayo,
microbiolégico. La concentraciéon plasmatica maxima de Cefalexina y el area bajo la
curva desde 0 hasta el infinito aumentado significativamente de 18.77 +/- 2. ung/ml y 82.65
+/- 10,4 pg/ml a 21.88 +/- 0.8 pg/ml y 113.10 +/- 20.9 pg/ml, respectivamente, después
del pretratamiento con metoclopramida. No se encontraron diferencias entre los

tratamientos para otros parametros farmacocinéticos. (10)

Un estudio cruzado de tres vias se llevo a cabo en 10 perros y nueve gatos para establecer
los parametros farmacocinéticos de la cefalexina, cuando se administra por via oral, por
via subcutinea o intramuscular. Diez perros recibieron una inyeccién subcutdnea o
intramuscular de 10 mg/kg de peso corporal de cefalexina o una dosis oral de tres tabletas
de cefalexina (50 mg); las concentraciones séricas maximas alcanzadas fueron de 24.9,
31.9 y 18.6 pg/ml, respectivamente, y los tiempos tomados para alcanzar estos niveles
maximos fueron de 1.2, 0.9 y 1.8 horas. Nueve gatos recibieron una dosis subcutanea o
intramuscular de 0.25 ml de suspension cefalexina (aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal) o una dosis oral de un comprimido de 50 mg; las concentraciones séricas pico
obtenidos fueron 54.0, 61.8 y 18.7 pg/ml para la inyeccion subcutanea, intramuscular y
administracion oral, respectivamente, con tiempos a las concentraciones maximas de [.1,

0.7 y 2.6 horas. (11)

Se realizaron estudios en gatos, demostrando que las concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) de cefalexina, luego de la administracion IV, IM y SC fueron
respectivamente de 46,49+24,56; 24,83x11,90 y 24,06+16,85 pg/ml. Los picos de
concentracion plasmatica luego de la administracion IM y SC se alcanzaron

respectivamente a los 20 y 45 minutos post-administracion (Tmax). Las concentraciones
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plasmaticas permanecieron por encima de 2 pg/ml (CIM) por alrededor de 6-7 horas para
as tres vias ensayadas. Los principales parametros farmacocinéticos obtenidos luego de
que los animales (gatos) recibieran cefalexina [0mg/kg porvia IV fueron: concentracion
plasmatica maxima Cpe) 39,53+16,34; area bajo la curva de concentracién/tiempo 48,17
+ 26,62; vida media de eliminacién (t 2) 1,54 + 0,34; tiempo durante en el que las
concentraciones plasmaticas permaﬂecen por encima de la CIM>6. A las 6 horas
posadministracion (finalizacion del muestreo) las concentracion plasmatica de la
cefalexina permanecié por encima de 1 pg/ml. Las concentraciones tisulares superaron
siempre 1 ug/ml en los tiempos evaluados: la cefalexina, entre 1,61 + 0,64 pg/ml (tejido
subcutdaneo) y 11,05 + 4,66 pg/ml (Gtero). Los demas tejidos muestreados tuvieron

concentraciones intermedias dentro de los rangos sefialados. (12)

También, se realizd un estudio de los perfiles de concentracion plasmatica de la
cefalotina, la cefazolina y la cefalexina administradas por via [V a gatos. Los principales
parametros farmacocinéticos obtenidos luego de que los animales. recibieran los tres
antibioticos por via IV a las 6 horas posadministracion (finalizacion del muestreo) las
concentraciones plasmaticas de los tres farmacos permanecian por encima de I pg/ml.
Las concentraciones tisulares superaron siempre 1 pg/ml en los tiempos evaluados: las de
cefalotina estuvieron entre 3,67 + 0,61 ug/ml (testiculo) y 25,62 + 7,58 pg/ml (Gtero); las
de cefazolina, entre 7,29 + 6,98 ng/ml (testiculo) y 19,06 + 6,59 pg/ml (ovario); y las de
cefalexina, entre 1,61 + 0,64 pg/ml (tejido subcutaneo) y 11,05 +4,66 pg/ml (itero). Los
demds tejidos muestreados tuvieron concentraciones intermedias dentro de los rangos

sefialados para cada antibiético. (13)

21

Repositorio Institucional - UNAMBA Peru



Por otro lado se observéd en humanos el curso temporal de las concentraciones plasmaticas
de cefalexina (Keflex®) después de la administracion de una dosis oral de la tableta de
500 mg a 26 voluntarios sanos mexicanos y se puede ver que la cefalexina se absorbe
rapido alcanzando la concentracion maxima aproximadamente a la 1 h. Los parametros
farmacocinéticos obtenidos son: Concentracion maxima (Cmax) 17.04 * 0.83 pg/ml,

tiempo Maximo (Timax) 1.04 + 0.07 h y tiempo de vida media (t 2) 1.07 £ 0.04 h. (14)

Asitnismo se caracterizo la farmacocinética de la cefalexina administrada por via
intravenosa a caninos y determinar si la administracion conjunta con meloxicam produce
modificaciones en la misma. Se trabajé con 7 perros Beagle 'sanos..Las drogas
administradas fueron cefalexina y meloxicam a dosis tinica de 25 mg/kg intravenosa y
0.1 mg/kg intravenosa respectivamente. Cada animal recibio cefalexina sola (experiencia
I) y cefalexina S minutos fuego de la administracion de meloxicam (experiencia 2) con
un periodo de lavado de 2 semanas entre cada experiencia. Las concentraciones
plasmaticas de Ja cefalexina se determinaron mediante el método microbioldgico. No se
encontraron  diferencias  estadisticamente significativas entre los parametros
farmacocinéticos de la cefalexina calculados en cada experiencia, por lo tanto se concluye
que el tratamiento simultaneo con ambas drogas no modifica la farmacocinética del

antibidtico. (15)

Otros estudios muestran que el Rilexine® (cefalexina) es un antibidtico bactericida
tiempo dependiente contra Staphylococcus intermedius implicado en la pioderma canina.
Por lo que se supone que la concentracion sanguinea de cefalexina se mantiene por
encima de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Staphylococcus intermédius a

través del dia. Los datos farmacocinéticos, después de la administracion oral de cefalexina
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a 15 mg/kg en perros adultos, son los siguientes: el pico de concentracion plasmatica es
alcanzada en dos horas (19.6 mg/ml) y mantenida por encima de la CMI por 10-h (>1

mg/ml). (16)

En otro estudio se determiné el efecto post-antibidtico in vitro (EPA) de l4 cefalexina de
acuerdo con un método de dilucion frente a 5 aislados de Staphylococcus intermedius
obtenidos a partir de casos de pioderma canina. Se probaron dos duraciones de exposicion
y 3 concentraciones. El EPA se incremento cuando se aumento el tiempo de exposicién -
o la concentracion. El EPA medio se situd entre 0,7 y 3,3 horas. El EPA de la cefalexina
frente a Staphylococcus intermedius puede ser clinicamente relevante cuando se

selecciona una pauta de dosificacion para el tratamiento de la pioderma en perros. (17)

La cefalexina, cefalosporina de primera generacion fue estudiada en pollos de 6 - 7
semanas. La medicacion pulsatil, produjo concentraciones hasta 10 veces mayores que la
medicacion continua, pero el antibidtico fue eliminado rapidamente; los autores no

presentaron parametros farmacocinéticos. (18)

2.2 Bases teoricas

2.2.1. Generalidades:

El anillo beta-lactdmico de las Cefalosporinas estd unido a un anillo dihidrotiazida cuyo
efecto consiste en conferirle mayor resistencia a la accion de las beta-lactamasas que las
penicilinas originales. Esta estructuraquimica semisintética le otorga a la molécula mayor
plasticidad para que los investigadores hagan las correspondientes modificaciones. Por

ello la familia de las cefalosporinas es muy rica en cuanto a la cantidad de compuestos
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existentes, todos con caracteristicas diferenciales. Las cefalosporinas en general exhiben
una mayor resistencia a la acciéon de las betalactamasas, una mayor afinidad con los
receptores de lapared celular y unamayor capacidad para atravesar y penetrar fas paredes
celulares bacterianas. Al igual que la mayoria de los beta-lactimicos poseen vida media
corta (1-2 horas), se excretan por orina, son Bactericidas, relativamente poco téxicas y
presentan menos problemas anafilacticos que las penicilinas. Se las clasifica por el orden

cronolégico en el que han ido apareciendo desde 1975 agrupdndolas en generaciones, las

_cuales han aportado nuevos compuestos que agregan valor y caracteristicas mejoradas sin
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perder las ventajas que otorgaron las anteriores. Las diferencias dentro de las
generaciones son sutiles pero muy importantes y una buena comprensidon de, ellas
determinard nuestra eleccién terapéutica. Las cefalosporinas de primera generacion
fueron introducidas para combatir infecciones provocadas por Estafilococos resistentes a
las penicilinas, con la ventaja de poseer una relativa mayor eficacia contra bacterias
gramnegativas. A medida que se han ido descubriendo nuevos componentes de esta
familia de antibidticos, han mejorado en cuanto a su resistencia a las beta-lactamasas,
propias de las bacterias gramnegativas transformandose en farmacos con buena eficacia
sobre estas, perdiendo a su vez algo de efectividad contra las bacterias grampositivas. Al
igual que sus antecesoras (las penicilinas), las cefalosporinas son muy seguras aunque
pueden presentarse efectos adversos de tipo individual como la disminucion de la
protrombina o anormalidades plaquetarias responsables de cuadros hemorragicos; mas
comunes en las de tercera y cuarta generacion. En ocasiones pueden presentarse
reacciones alérgicas pero con mucha menor frecuencia que con las penicilinas. La
cefalotina puede ocasionar algin tipo de trastorno renal reversible con incremento de la

creatininutia. (19)
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La Cefalexina es un antibidtico bactericida y antimicrobiano de la familia de los "’
betalactamicos. La actividad bactericida de la Cefalexina, es el resultado de su accion
inhibitoria sobre la sintesis de la pared celular bacteriana, debido a su union a receptores
proteicos penicilinicos localizados bajo la pared celular de una bacteria susceptible. Esta
unidn antibiotico receptor desencadena una serie de eventos que permiten la estimulacion
de todos los sistemas enzimaticos, responsables de la sintesis de los componentes de la
membrana celular. Como resultado de este fendmeno, se genera una inhibicion de la
capacidad de gencrar intercambios hidricos elevindose la presion osmdtica interna

llevando a la bacteria a la lisis y a su destruccién total. (20)

La Cefalexina es una cefalosporina de primera generacién con un amplio espectro de
actividad contra bacterias Gram + y Gram -, para el control de las enfermedades
sistémicas presentes en el ganado de leche o carne y en equinos, ocasionadas por
Corynebacterium pyogenes, Estafilococcus aureus, Spreptococcus spp, Escherichia coli,
Enterobacter aerdgernes, y Pasteurella spp. Es un hidrofilico que posee una alta
ionizacion en plasma, actuando a nivel sistémico, por lo que encuentra restringido su

pasaje a la glandula mamaria, evitando el descarte de la Jeche del animal tratado. (20)

La relacion leche/plasma es igual a 0.20; valor obtenido del cociente de concentraciones

de leche y plasma a un pH de 6,8 una vez alcanzado el equilibrio. (20)

- 2.2.2. Cefalexina:

Quimicamente es una cefalosporina oral semisintética (como monohidrato) se presenta

como un polvo cristalino blanquecino levemente soluble en agua. (19)
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La cefalexina es un antibidtico perteneciente al grupo de las Cefalosporinas de primera
generacion, estas poseen un efecto bactericida a través de la betalactamasa, que inhibe la
sintesis de la pared celular bacteriana. Si bien la forma mas frecuente en que se administra
este antibidtico es la via oral también existen formulaciones para la administracion

parenteral que pueden ser de utilidad para el tratamiento de infecciones sistémicas. (12)

2.2.3. Actividad antimicrobiana

2 pg/ml 4 pg/mi I 8 pg/mi 16 pg/ml 32 pg/ml
Cuadro N° 01 Rango de eficacia de la cefalexina. (19)

Bacterias medianamente susceptibles: (CIM < 8 — 16 pg/ml) Escherichia coli, Proteus

spp. , Salmonella spp., Klebsiella spp., Actinobacillus spp., Brucella spp. (19)
2.2.4. Farmacocinética

La cefalexina es bien absorbida y con rapidez, casi completamente, por via oral. El
alimento tiene escasa influencia sobre su absorcion. Los niveles séricos maximos en
perros y gatos son alcanzados entre 1.8 a 2.6 horas después de la administracion oral. La
vida media de eliminacion varia de una a dos horas en ambas especies. La

biodisponibilidad es casi el 75% en ambas especies luego de la administracion oral. (19)
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2.2.4.1. Absorcion: Administrada por via oral, la cefalexina es rdpida y casi totalmente
absorbida a nivel del duodeno. El proceso se retarda con la presencia de alimentos en el

estdbmago, pero no se modifica el porcentaje de farmaco absorbido. (19)

2.2.4.2. Distribucion: El pico sérico mdximo aparece aproximadamente una hora después
de la ingestion, con valores promedio de 9, 18 y 32 pg/ml para las dosis de 250, 500 y
1000 mg. La vida media de eliminacion oscila entre 50 y 70 minutos. Por estar poco
ligada a las proteinas plasmdticas (6 a 10%) presenta una buena difusion y distribucién
tisular amplia. Pasa a la placenta. Difunde escasamente en LCR. No llega al sistema

linfatico. (19)

2.2.4.3. Biotransformacién: No es metabolizada en el organismo. (19)

2.2.44. Excrecién: Se elimina en su mayor parte por rifién (por filtracién glomerular y
secrecion tubular), bajo forma activa (80 a 100% en 24 horas). Presenta una muy escasa
eliminacién biliar. Después de una dosis de 1 gramo la concentracion en bilis es de 3
pg/ml. Los valores que determinan la sensibilidad o resistencia de una bacteria.a un
determinado antibidtico, se definen a partir de las concentraciones (pg/ml) alcanzadas en
suero. En el caso particular de la cefalexina, cuya eliminacién es renal, las
concentraciones de droga en la orina exceden ampliamente los rangos de resistencia de la
mayoria de los uropatégenos. Distintos estudios han demostrado que més del 90 % de la
cefalexina se elimina en forma inalterada dentro de las 8 horas posteriores a la
administracion. Durante este periodo, las concentraciones pico urinarias seguidas de dosis
de 250 mg, 500 mg y 1000 mg fueron de 1000, 2200 y 5000 pg/ml respectivamente. En

otros estudios, luego de una dosis de 500 mg de cefalexina las concentraciones urinarias
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fueron de 2809 pg/ml y 376 pg/ml entre las horas 0-2 y 2-4 de administracién del farmaco
respectivamente. Los valores mencionados exceden ampliamente las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) que definen resistencia en Escherichia coli y Klebsiella

pneumoniae. (21)

2.2.5. Farmacodinamia

Las bacterias que son inhibidas con concentraciones menores o iguales a 8 pg/ml son
consideradas sensibles, aquellas que requieren 16 pg/ml las consideramos de mediana
susceptibilidad, mientras que las que necesitan para inhibirse 32 pg/ m! o méas poseen

resistencia de tipo natural o adquirida. (19)

2.2.6. Escherichia coli

Escherichia coli es una eubacteria, es un bacilo corto Gram negativo de la familia
Enterobacteriaceae. Tiene una alta adaptabilidad ya que cuenta con procesos que
confieren a la célula la capacidad de sensar su ambiente y moverse a regiones mas
favorables para su metabolismo. Parte de la estrategia de Escherichia coli involucra el
prendido y apagado de genes. La célula sensa el ambiente y ajusta el patron de expresion
de sus 400 genes para obtener lo mas posible de lo que la vida le ofrece. Este sistema de

regulacion le ayuda a evadir las presiones selectivas. (22)

E. coli es una de las especies bacterianas méas minuciosamente estudiadas, y no solamente
por sus capacidades patogénicas, sino también como sustrato y modelo de investigaciones
metabdlicas, genéticas, poblacionales y de diversa indole. (23). Forma parte de la familia
Enterobacteriaceae. (24) . Ella estd integrada por bacilos Gram negativos no esporulados,

moéviles con flagelos peritricos o inmdviles, aerobios-anaerobios facultativos, capaces de
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crecer en agar MacConkey y en medios simples con o sin agregado de NaCl,
fermentadores y oxidativos en medios con glucosa u otros carbohidratos, catalasa
positivos, oxidasa negativos, reductores de nitratos a niwitos, y poseedores de una
proporcion G+C de 39 a 59% en su DNA. Se trata de bacterias de rdpido crecimiento y
amplia distribucién en el suelo, el agua, vegetales y gran variedad de animales. En
conjunto, la importancia de las enterobacterias en patologia humana puede cuantificarse
constatando que constituyen el 50% aproximadamente de todos los aislamientos
clinicamente significativos en los laboratorios microbioldgicos, y hasta el 80% de todos
los bacilos Gram negativos identificados. Integran también esta familia otros géneros que
se consideran en otros capitulos por su asociacién con infecciones intestinales, como son

Salmonella, Shigella y Yersinia.

2.2.6.1. Taxonomia (25)

Reino : Bacteria

Filo : Proteobacteria

Clase : Grammaproteobacteria
Orden : Enterobacteriales
Familia : Enterobacteriaceae
Género : Escherichia

Especie : E. coli (E. freundi)

Nombre binomial: Escherichia coli
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2.2.6.2. Morfoloéia

Morfoldgicamente, las colibacterias son bacilos rectos generalmente flagelados periticos
y, por tanto, moviles. Pueden multiplicarse tanto en condiciones aerobias como
anaerobias y son facilmente cultivables en medios nutritivos sencillos. Catabolizan
glucosa, lactosa y otros aziicares, mientras que no pueden utilizar urea ni citratos. No se
forma hidrogeno sulfiirico. El rango de crecimiento se sita entre 4 y 46°C. Al igual que
las restantes enterobacterias, las colibacterias son resistentes a las sustancias
tensioactivas. La compleja estructura antigénica se basa en antigenos O-, K- y H-. Los
antigenos O son lipopolisacaridos (LPS), componentes estructurales de la membrana
externa. Una estructura quimica diferente de LPS corresponde a una distinta especificidad
serologica. Las cepas de bacterias que.poseen el antigeno O forman colonias brillantes
sobre medios de cultivo sélidos, por lo que se denominan formas S (ingle. smooth). Los
antigenos K son componentes capsulares. Sin embargo, no todas las cepas llevan
antigenos K. Las cepas de esta estructura antigénica suelen ser mas bien toxicas y
resistentes a la fagocitosis. Las colonias de las cepas bacterianas con mucha sustancia
capsular tienen un aspecto mucoso. Las proteinas de los flagelos constituyen antigenos

H. (26)

2.2.7. Mecanismo de acciéon de la Cefalexina

El mecanismo de accion frente a las bacterias sensibles es similar al resto de las
penicilinas: actian sobre la pared celular, inhibiendo una serie de enzimas
(transpeptidasas y carboxipeptidasas), lo que impide la sintesis de peptidoglicano y la
formacion de enlaces cruzados necesarios para dar fuerza y rigidez a la pared celular

bacteriana. Ademds, se inhiben la division celular y el crecimiento y con frecuencia se
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producen lisis y elongacién de las bacterias sensibles; las bacterias que se dividen

rapidamente son las mds sensibles a la accion de las cefalosporinas. (27)

2.2.8. Discos de sensibilidad

La pruebabde sensibilidad utilizando el procedimiento del disco es una modificacién de
la técnica descrita por Bauer, Kirby, Sherris y Turk; es la técnica que se recomienda para
los laboratorios clinicos. La prueba es ripida y reproducible. Los procedimientos de
diluciones en agar o diluciones en caldo para determinar la concentracién inhibitoria

minima (CIM) de los antimicrobianos son también procedimientos satisfactorios. (28)

2.3. Marco conceptual

2.3.1. Escherichia coli: es una eubacteria, es un bacilo corto Gram negativo de la familia
Enterobacteriaceae. Tiene una alta adaptabilidad ya que cuenta con procesos que
confieren a la célula la capacidad de sensar su ambiente y moverse a regionés mas

favorables para su metabolismo. (22)

2.3.2. Cefalexina: es un antibiético perteneciente al grupo de las Cefalosporinas de
primera generacion, estas poseen un efecto bactericida a través de la betalactamasa, que

inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana. (12)

2.3.3. Nivel plasmatico: es el valor que se encuentra en el organismo de los diferentes

#

compuestos de la sangre, que se determina por las diferentes reacciones quimicas
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realizadas en el laboratorio, como por ejemplo, la glucosa, urea creatinina, acido trico,

colesterol, triglicéridos y muchos mas. (29)

2.3.4. Farmaco: Cualquier sustancia que se toma por boca, se inyecta en el misculo, la
piel, un vaso sanguineo o una cavidad corporal, o que se aplica de forma tdpica, para

tratar o prevenir una enfermedad o proceso. (30)

2.3.5. Droga: sustancia que se utilizacon la intencion de actuar sobre el sistema nervioso
con el fin de potenciar el desarrollo fisico o intelectual, de alterar el estado de animo o de
experimentar nuevas sensaciones, y cuyo consumo reiterado puede crear dependencia o

puede tener efectos secundarios indeseados. (31)

2.3.6. Tolerancia: el concepto de tolerancia hace referencia a la necesidad de
incrementar la dosis consumida para alcanzar los efectos que anteriormente se conseguian
con dosis menores. Segin el individuo y tipo de droga hay distintos tipos de tolerancia:
Tolerancia cruzada, tolerancia inversa, tolerancia farmacocinética o metabdlica y por

Oltimo la tolerancia funcional, celular, tisular o farmacodindmica. (31)

2.3.7. Resistencia farmacolégica: capacidad de los organismos patdgenos para resistir
los efectos de farmacos que previamente eran toxicos para ellos. La resistencia bacteriana
a un antibiético puede ser el resultado de la mutacién de una cepa que ha estado expuesta
a un antibiético o agente similar. Esta resistencia adquirida puede resultar por rotura
cromosémica o por la adquisicion de informacién perdida de acido desoxirribonucleico

(ADN) en un plasmido resistente. La resistencia adquirida a antibidticos beta-lactdmicos
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estd determinada por la produccion de enzimas que inactivan el antibiético. La resistencia
a farmacos puede también resultar de un cambio en el sitio diana sobre el cual actia. (32)
2.3.8. Idiosincrasia: caracteristica o forma fisica o de conducta exclusivas de un
individuo o grupo. Hipersensibilidad exclusiva de un individuo a un determinado

farmaco, alimento u otra sustancia. (33)

2.3.9. Farmacocinética: estudia el paso de las drogas a través del organismo en funcién
del tiempo y de la dosis. Comprende los procesos de absorcidn, distribucion, metabolismo

o biotransformacion y excrecion de las drogas. (34)

2.3.10. Biodisponibilidad: es la cantidad de droga que llega a la circulacién en forma

inalterada, luego de los procesos de absorcion. (34)

2.3.11. Farmacodinamia: comprende el estudio de los mecanismos de accién de las
drogas y de los efectos bioquimicos, fisiologicos o directamente farmacoldgicos que

desarrollan las drogas. (34)

2.3.12. Concentracién inhibidora minima (CIM): Concentracién mas pequefia de un
antibiético en la sangre que es eficaz contra una infeccion, que se determina inyectando

sangre venosa infectada en un medio de cultivo que contiene diversas concentraciones

del antibidtico propuesto. (35)

2.3.13. Patogénesis: es la secuencia de eventos que acontecen en el organismo hasta el

desarrollo completo de la lesion (como se origina). (36)
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2.3.14. Concentracién farmacolégica: cantidad de farmaco ubicado en algiin lugar del

organismo animal o humano. (37)

2.3.15. Fundamento del método biolégico para la determinacion de concentraciones
de antibiéticos en plasma: consiste en la determinacion de los halos de inhibicién sobre
un cultivo de gérmenes conocido, en concentracion conocida y estandarizada, provocados
por concentraciones previamente estipulados de los antibidticos en estudio. De esta
forma, se elabora una curva patrdn, de la que se extraen los datos de concentracion de las

diversas muestras problema, por medio de la lectura del halo inhibitorio.

Este “método biolégico” ha dado sobradas muestras de exactitud, por la reiterada
similitud de los resultados con los obtenidos por métodos quimicos o cromatograficos,
mas complejos y costosos y, se lo utiliza internacionalmente para el dosaje de muchos
quimioterapicos, ocupando la valoracion de antibidticos aminoglucdsidos un lugar muy

especial. (38)
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IIlI. MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo y nivel de investigacién

El tipo de investigacion es experimental ya que consiste en la manipulacion de variables,
prospectivo por que avanzan longitudinalmente en el tiempo a fin de observar sus
consecuencias y transversal por que implican la recoleccion de datos en un solo corte en
el tiempo. El nivel de investigacion es basico denominado también pura o fundamental,

busca el progreso cientifico, acrecentar los conocimientos tedricos.

3.2 Materiales

3.2.1 Materiales de campo
v Mameluco
v’ Tablero
v’ Cémara fotografica
v’ Linterna
v’ Botas

v Cronémetro
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3.2.2 Materiales de laboratorio
v Autoclave
v' Incubadora o estufa de cultivo
v Centrifuga
v Placas de vidrio de 26 x 18 cm

v Vemier.

<

Ansa de platino

Micropipeta

< N

Portapipetas.

<

Tubos de ensayo
v Agar Mac Conkey

v Monodiscos de papel de filtro, estériles.

«

Balanza de precision.

AN

Escherichia coli
Agua destilada
Mechero Bunsen
Matraz de Elenmeyer
Isopos

Tubos Vacutainer

A N U N R N

Abocats 18G

<

Estetoscopio

AN

Termémetro rectal

v’ Esparadrapo
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323 Materialesdeescritorio
v" Equipo de cémputo
Impresora
Memoria USB (Universal Serial Bus)
Papel bond

Lapiz

A N N

Plumon tinta indeleble

3.3 Mé&odoy disefio deinvestigacion

Se utilizé el disefio completamente al azar, ya que se obtuvo muestras de sangre de

alpacas de un hato superior a los cien animales para ambos sexos.

34 Caracteristicasy delimitaciones
Se utilizaron 20 alpacas (10 machos y 10 hembras) de estrato etario perteneciente al grupo
de tuis menores (1 afio de edad), alpacas de raza Huacaya. Se consideraron Alpacas

clinicamente sanos, excluyendo hembras gestantes y en periodo de lactaciéon.

3.5 Ubicacién espacio — tempor al

El proceso de muestreo se realiz6 en el Departamento de Apurimac, provincia de
Aymaraes, centro poblado de Quillcaccasa que se encuentra ubicado entre los Andes
Centrales, Sur y al Oeste de la Cordillera Occidental; teniendo por coordenadas: paralelos
14° 18' 46" latitud sur, 72° 56' 39" O Longitud Oeste, a una altitud de 4228 msnm, tiene

una época lluviosa (diciembre a marzo) se caracteriza por una temperatura media
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ambiental de 11.4 °C, con moderada precipitacion pluvial (15,7 milimetros al afio) y

humedad relativa de 85%.

Una vez obtenidas las muestras, fueron procesadas en el laboratorio de Fisiologia,
Microbiologia y Biofisica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la

Universidad Nacional Micaela Bastidas de Apurimac.

36 Poblacion y muestra

3.6.1 Poblacion

La poblacién esta constituida por alpacas (Vicugna pacos) de la raza Huacaya que habitan
en la region Puna, del centro poblado denominado Quillcaccasa, del distrito de Cotaruse,

provincia de Aymaraes, Departamento de Apurimac.

36.2 Muestra

3.6.2.1 Técnicasde muestreo

a) Muestreo no Probabilistico:

Se tomo el muestreo pof convenienciay en este tipo de muestreo las unidades muéstrales
fueron en un nimero previsto por el investigador. En este caso el tipo de muestreo no
probabilistico fue el muestreo segun criterio como su nombre lo indica, se usé el criterio

del investigador para decidir cuantos elementos elegira para la muestra.

b) Tamanoy calculo del tamano
Por conveniencia se tomé en cuenta un total de 20 animales, y de cada uno se tomo un
total de 05 evaluaciones en el tiempo, haciendo un total de 100 muestras para ser

evaluadas en laboratorio.
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3.7  Técnica de investigacion

3.7.1 Recolecciéon de informacion

Se utilizaron historias clinicas en los cuales se anotaron las constantes fisiologicas de

cada animal, ademas se incluy6 el registro de los tiempos en los cuales se exwajo sangre.

3.7.2 [Experimentacion

a) De la dosificacion:

La administracién de la droga se realiz6 en 2 grupos de 10 animales (10 hembras y 10
machos), que recibieron la misma concentracién de droga, los dos grupos por via

intramuscular profunda.

La aplicacién intramuscular profunda fue realizada en la regién glitea, haciendo una

desinfeccion previa, a la zona de administracién.

Ladosis de cefalexina aplicada en a region glatea fue de 12 mg/kg de peso vivo en ayunas

(7:00 am). (39)

b) Metodologia de la extraccién de sangre:

v' El paciente fue colocado en una posicion adecuada (parado), permaneciendo inmévil
y mostrando la tabla del cuello.

v' Se ubicé la vena (yugular externa) en el surco yugular, se desinfecté la regién del
cuello con una torunda de algodén estéril embebido en alcohol yodado al 10%.

v' Se aplico la hemostasia manual en la region ventral caudal de la vena yugular derecha

o izquierda.
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v" Se realiz6 la venipuntura utilizando una aguja hipodérmica descartable estéril de
longitud mediana (1.5”) de bisel corto, de calibre 18G, observando las reglas de
asepsia, se recolecté la sangre en los tubos de Vacutainer con una solucién de

heparina (1 UI/ml). (40)
¢) Dela toma de Muestra:

Se recolecté muestras de sangre de la vena yugular externa en los siguientes tiempos: 30”;
1h; 2h; 4h; 8h; postadministracion del farmaco. El suero sanguineo fue obtenido mediante
la centrifugacion (224 Fuerza centrifuga relativa (rcf)/8 minutos) siendo luego
depositados en viales (estériles, secos y rotulados) y llevados a congelacion a -20°C hasta

el momento de su siembra en el medio de cultivo. (40)
d) Preparacién del medio de cultivo:

El agar “Mac Conkey”, por ser un medio de cultivo que se utiliza en el aislamiento de
bacilos Gram negativos de facil desarrollo, aerobios y anaerobios facultativos. Ademds
de diferenciar bacterias que utilizan o no, lactosa en muestras clinicas, de agua y
alimentos, fue elegido como el medio de cultivo para la determinacion “in vitro” de las

concentraciones de cefalexina.

Para la preparacion, se suspendié 50 g de agar “Mac Conkey” en 1 litro de agua destilada
en matraz Erlenmeyer, se dejo reposar por 5 minutos y se mezclé hasta uniformizar. Se

calentd suavemente y se hizo hervir por 1 a 2 minutos hasta disolver. Luego fue llevado
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a esterilizacion en autoclave a 121°C, durante 15 minutos, para luego dejar enfriar las

placas con medios de cultivo, a temperatura ambiente.
e) Preparacion del in6culo:

El microorganismo que se us6 para la determinacion de las concentraciones plasmaticas

de este antibidtico, es la Escherichia coli.

Esta bacteria fue sembrada en agar Mac Conkey e incubado a 37°C por 24 horas, se
recolectd con agua destilada estéril, mediante un hisopo, en un tubo de ensayo y se agito

suavemente para homogenizar la muestra.

A partir de esta suspension, se realizé una dilucién al 1%, para el trabajo diario de siembra

en las placas donde se incubd, con las muestras plasmaticas a dosar.

f) Preparacién de soluciones patrones de cefalexina:

Se realizaron diluciones patrones de 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.16, 0.08, 0.00

pg/mg, para el antibi6tico en estudio.

g) Siembra del in6culo en el medio de cultivo:

Una vez solidificado el medio de cultivo Agar Mac Conkey, se sembrd el indculo

(Escherichia coli), mediante un hisopo en las diferentes placas Petri que contienen los

medios de cultivo estéril.
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h) Aplicacién de las soluciones patrones o muestras plasmaticas al medio de

cultivo:

Las diluciones patrones o las muestras plasmaticas de cefalexina, se aplicaron al medio
de cultivo, una vez que éste se solidifico, embebiendo las mismas en discos estériles de

papel filtro, que cargan cada uno 2 microlitros.

-

Cada disco cargado se depositd, con pinza, sobre la superficie del medio solidificado,

realizando una leve presion para lograr una correcta coaptacion disco — medio de cultivo.

i) Incubacion:

Las placas fueron incubadas a 37°C, durante 24 horas.

j) Preparacién de la curva de calibracién:

Mediante la técnica microbiol6gica por difusion en agar Mac Conkey:
v' Se prepararon discos de sensibilidad con el antibidtico (cefalexina), diluido en suero
sanguineo de alpaca en concentraciones de: 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.16, 0.08,

0.00 pg/mg. Estas concentraciones se prepararon para cada tiempo descrito en el item
G‘C’D. '
v Estos discos fueron sometidos al medio del cultivo (agar Mac Conkey) con la cepa

bacteriana (Escherichia coli).

v' Luego fue llevada a una estufa a temperatura de 37°C por 24 horas.
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¥" Posteriormente se procedié a la medicion de los halos formados (zona inhibida por
el farmaco), con la regla de Vernier, los datos obtenidos sirvieron para la confeccion

de la curva de calibracion a través de la regresion logaritmica Y=a + b log x, (40).

Grafico N° 01: Curva de calibracion de la Cefalexina.

Curva de calibracion de la Cefalexina (Escherichia coli)
25 ] | I/
| |
! |
.20 | i // 1‘ ;
215 " P
[} i
& /
< | L~
2 10 ] :
s /’ - :
& e ' :
r }
5 :
[
T ; | |
0 L 5 | : | L
039 078 156 313 625 125 25 50 100
Concentracién de Cefalexina ug/mL.

Fuente: elaboracion propia.
k) Procedimiento de la curva de concentracion:
Se utilizd la técnica microbiolégica por difusion en Agar Mac Conkey para la
determinacion de la concentracion plasmaética del antibi6tico (cefalexina), utilizandose el

microorganismo Escherichia coli como microorganismo de prueba por su alta

sensibilidad, y se procedi6 de la siguiente manera:
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v’ Se utilizé placas Petry con agar Mac Conkey, en donde se cultivara la cepa bécte’riana
(Escherichia coli).

v Se colocd dentfo de las placas con cultivos de la cepa -‘bécteriana,' 5 discos de
sensibili'fiad (c/ul identificados), confeccionados con los plasmas obte’nido'slen los
diferentes tiempos de cada uno de los animales.

v" Luego fue llevada a una estufa a temperatura de 37°C por un tiempo clie. 24 llof;s. :

v" Se procedi6 a medir los halos exentos de microorganismos, con la tfégla de vérnier
para someterlos a la curva de calibracion (40), u-tilizando una fuente de luz .difusa_

* para una correcta lectura.

I) Total de determinaciones:
v Se determinaron 5 muestras sanguineas por animal.
v" Por sexo 50 determinaciones.

v" El nimero total de determinaciones fue de [00.

m) Variable respuesta:
v" Los niveles séricos sanguineos de la cefalexina se expresara en microgramos por

mililitro (pg/ml).

n) Determinacion de Concentracion del Antibiético:

Para establecer la concentracion de antibiotico de cada muestra sérica, se realizd una
linea de regresion para cada placa sembrada. Esta linea, grafica el didmetro de los halos

de inhibicién en funcion de las concentraciones antibidticas de las diluciones patrones.
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La ecuacion que representa a dicha linea es:
Y=a+bx
X es nuestra incognita, es decir concentracion en microgramos:

Despejando x:

x=2Y"2
b
Sabiendo que: -
a=y-—bx
p = [NExy — GxGy]
[NYx?2 — Gx?]
Donde:

NI: N° de casosl.
>'xy: Sumatoria de los productos de las “x” porlas “y”
Gx:'Gran total de “x”.
Gy: Gran total de “y”.
Siendo por lo tanto: “a” la ordenada en el éx'igel1 y“b” la pendiénte.

Asi, interpolando en dicha linea de regresion el diametro de un halo de inhibicion,

L&

correspondiente a una muestra sérica cualquiera, obtenemos la concentracion de

antibiotico de Ja misma.
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0) Diseiio estadistico:

Obtenidos los datos se procederé a determinar los estadigrafos (IPromedio,- Desviacién
Estandar), para el contenido de la susta-ncia activa en el suero. Para de.te-rminar las
diferentes estadisticas en la concentracion de cefalexina sérica existentes entre los sexos
. se realizara el disefio completamente al azar, con 2 sexos: (maghos y helﬁbras), y con 5

repeticiones, por combinacion cuyo modelo aditivo lineal es el siguiente:

Yiji=p+ ai + Bi+ ai Bj + Eij

i = sexo: hembra (1), macho (2). )

j = repeticiones en tiempo por sexo [30°(1), 1h (2), 2h (3), 4h ),
8h (9)].

e 30" =30 minutos
e h = hora

Donde:
' Yij = Variable de respuesta u observacion (concentracion plasmatica de la droga).
| L =Media poblacional. |

i = Efecto del sexo: hembra (1), macho (2).

Bj = Efecto del tiempo [30°(1), Th(2), 2h(3), 4h (4), 8 h(5)].

[0 31 Bj = [nteraccion de sexo y tiempo (2 sexos y S tiempos)

Eij = Error experimental.

El modelo de ANOVA mostrado se utilizara para cada concentracion: Inicial, Maxima y

Final, de los niveles séricos sanguineos de la cefalexina en alpacas de la altura.
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Iv. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados para concentraciones plasméticas de cefalexina en alpacas se discuten a

continuacion;

4.1 Concentraciones Plasmaticas Iniciales (Maximas)

Tabla N° 01. Concentracién plasmatica inicial (30 minutos) de la Cefalexina en Alpacas

por.sexos.
N°DE o
SEXO X D.S.
ANIMALES pg/ml
Hembra 10 20.683 635407664
Macho 10 18.748 9.17648662

Fuente: Elaboracién propia

Grafico N°02. Concentracién plasmdtica inicial (30 minutos) de la Cefalexina en

Alpacas.

]
1
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o

b o ot it =

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla N° 02. Anélisis de Varianza para la concentracién plasmética inicial (30 minutos)

de la Cefalexina en Alpacas.

F.de V. G.L S.C. C.M. Fe Pr>F
Sexo 1 18.721 18.721 0.301 -~ 0.590 |

|
Error 18 T 1121240 e2201 -~ T T — ¢
Total 19

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla N° 3. Concentracion plasmatica inicial (30 minutos) de la Cefalexina en Alpacas.

N° DE _
X D.S.

ANIMALES pgrml
20 19.72 7.75

Fuente: Elaboracién propia

Tal como se observa en la tabla N° 01 y el grafico N° 02, las concentraciones plasm?nticas
de cefalexina en alpacas (tuis) machos alcénza valores maximos de 18.748 + 9.17648662
pg/ml; manifestdndose de la misma forma en alpacas heémbras con valores de 20.683 +
6.35407664 pg/mi, estos valores fueron encontrados a los 30 minutos luego de haberse
aplicado por via intramuscular la cefalexina. Por otro lado, tal como se observa en la tabla
N° 02, no se encuentran difemncéas estadisticas (p > 0.05) entre sexos en la concentracion
inicial y médxima de la cefalexina en alpacas (tuis). Asimismo se obtuvo que la
concentracién plasmética promedio de cefalexina a.los 30 minutos post administracién
del farmaco en alpacas alcanzé valores méaximos de 19.72 +7.75ug/ml, tal como se

muestra en la tabla N° 3.
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Nuest;os resu]tadoslse aproxilﬁan bastante los obtenidos por Albalrevlllos GAYy .Montolya' vL-'
(20[6) quienes realizaron estudios en gatos, demostrando que las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax). de cefalexiné, luego de la a_\dministi‘acic’)ﬁ IM fueron de
24,83+£11,90 pg/ml, probablemente estos resultados tengan bast_anté similitud porque. la
via de administracion fue parenteral y en este caso el sisltema aigestivo poco o nada de
influencia tendria en la distribucion del _'férma;co ya que no fue administraQO por via oral.
Asimismo en nuestra investigacién se encontré que los valores de concentracion
plasmatica de cefalexina se alcanzd durante la primefa inedial hora post administracion
del farmaco coincidiendo con lo reportado por Albarellos GA y Montoya L (I20'l 6)
quienes muestran due los picos de concentracién plasméti'ca luego de la administracion

IM y SC se alcanzaron respectivamente a los 20 y 45 minutos post-administracion ( Tiax)-

Sin embargo, Carli, S. et al, en el afio de 1999, realizaron una investigacié-n de la
farmacocinética de la cefalexina en perros, habiendo administrado el farmaco por via
intramuscular y luego del cual pudieron observar que las concentraciones séric-as pico
fueron de 24.2 +/- 1.8 pg/ml y que fueron alcanzadas a los 90 minutos post administ‘r.aci'(')n
de la cefalexina; asi como podemos notar, encontramos dos diferencias puntuales con
nuestra investigacion ya que la concentracion maxima difiere en valores tlan igual _qué el
tiempo encontrado. para esta cdncentracién,ﬁosq?‘os (‘)bserval-nos valores maximos a los
30 minutos y notamos una diferencia de una hora, quiza podriamos justificar tal diferehci_a
en que nosotros trabajamos en alpacas y culya estructura muscular posee escésa
concentracion de lipidos en comparacion a la estructura muscular de los czinidos,.es-tos
lipidos del perro estarian reteniendo a la cefalexina debido a su alta afinidad lipidica.

Otro reporte realizado por Davis, J. et al, en el 2005 encuentra valores plasmaticos

maximos de 3.47 pg/ml y una aparente vida media (t %) de 1.64 horas, tras la
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administracién oral, de cefalexina en caballos (30 mg/kg), en comparacién a nuestra
investigacion se presenta una diferencia aproximada de 15 pg/ml en los valores de
concentracion maéxima, tal diferencia podria justificarse en la diferencia de vias de
administracién que en caso nuestro fue intramuscular y el realizado por Davis fue por via
oral, otro factor influyente seria la estructura anatémica digestiva del caballo que estaria

trabajando en contra de la absorci6n eficiente del farmaco en estudio.

Concentraciones bastante similares a los encontrados en nuestra investigacion fueron
observados por Prados A, et al en el 2007 quienes reportaron que la concentracién
plasmatica méxima de Cefalexina fue de 18.77 +/- 2. pg/mla 21.88 +/- 0.8 pg/ml, después
de la administracién de cefalexina por la via oral (25 mg/kg). Aqui observamos que la
dosis utilizada por Prados duplica en cantidad al usado por nosotros, lo que justificaria
tales valores méximos altos, a pesar de la diferencia de aplicacién del fArmaco que en el

caso nuestro fue por via intramuscular y ellos utilizaron la via oral.

4.2 Concentraciones Plasmaticas a los 60 Minutos Post Administracién De

Cefalexina.

Tabla N° 04. Concentracién plasmética a los 60 minutos post administraciéon de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.

N° DE ANIMALES X D.S.
' Hembra 10 4 3.22145585
i
Macho 10 9.755 2.86653973

Fuente: Elaboraci6n propia.
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Grafico N° 03. Concentracién plasmética a los 60 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.
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Fuente: Elaboraci6n propia.

Tabla N° 05. Anélisis de Varianza para la concentracion plasmética a los 60 minutos post

administracién de la Cefalexina en Alpacas.

F.deV. GL s.C. C.M. Fc Pr>F
| Sexo 1 35.245 35.245 3.791 0.067 |
)
Error 18 167353 9297 - T 7
Total 19 o 1

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N° 06. Concentracioén plasmética a los 60 minutos de la Cefalexina en Alpacas.

N° DE _
X D.S.
ANIMALES pgfml
‘ 20 11.08 327

|

Fuente: Elaboracién propia

Tal como se observa en la tabla N° 04 y el grafico N° 03, las concentraciones plasméticas
de cefalexina en alpacas (tuis) machos alcanza valores maximos de 9.755 £ 2.86653973
pg/ml; manifestdndose de la misma forma en alpacas hembras con valores de 12.4] +
3.22145585 pg/ml, estos valores fueron encontrados a los 60 minutos luego de haberse
aplicado por via intramuscular la cefalexina. Por otro lado, tal como se observa en la tabla
N° 04, no se encuentran diferencias estadisticas (p > 0.05) entre sexos en ]alconccntracién

inicial y méxima de la cefalexina en alpacas (tuis).

Asimismo se obtuvo que la concentracién plasmatica de cefalexina a los 60 minutos post
administracién del fAirmaco alcanz6 valores de 11.08 + 3.27ug/ml, tal como se muestra
en la tabla N° 6; pudiéndose comparar con el reporte realizado por Carrasco. M. en el
2008, en humanos, en el que obtiene que la concentracion maxima (Cmax) es de 17.04 +
0.83 pg/ml, y el tiempo maximo (Tmax) 1.04 £ 0.07 h y tiempo de vida media (t 2) 1.07
% 0.04 h. resultados que difieren del nuestro ya que en el presente estudio se alcanzé
valores méiximos a la media hora post administracién de la cefalexina. Quizé4s esta
diferencia se justifique en el tipo de via de administracion del formaco el mismo que en

nuestros estudio utilizamos la via intramuscular y Carrasco utiliz6 la via oral.
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4.3 Concentraciones Plasmiéticas a los 120 Minutos Post Administracion De

Cefalexina.

Tabla N° 07. Concentracién plasmética a los 120 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.

N° DE _
SEXO X D.S.
ANIMALES
Hembra 10 7219 2.35028816
Macho . 10 : 6.166 3.13450758

Fuente: Elaboracién propia.

Grafico N° 04. Concentracién plasmdtica a los 120 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.
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Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla N° 08. Anélisis de Varianza para la concentracién plasmética a los 120 minutos de

la Cefalexina en Alpacas.

F.deV, G.L S.C. C.M. Fc Pr>F
L Sexo 1 5.544 5.544 0.722 0.407 |
" Error 18 138141 7674 e
Total 19 - T o —

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla N° 09. Concentracién plasmatica a los 120 minutos de la Cefalexina en Alpacas.

N° DE ANIMALES X D.S.
pg/ml
20 6.69 2.75

Fuente: Elaboracion propié

Tal como se observa en la tabla N° 07 y el grafico N° 04, las concentraciones plasméticas
de cefalexina en alpacas (tuis) machos alcanza valores méximos de 6.166 + 3.13450758
ug/ml; manifestandose de la misma forma en alpacas hembras con valores de 7.219
2.35028816 pg/ml, estos valores fueron encontrados a los 120 minutos luego de haberse
aplicado por via intramuscular la cefalexina. Por otro lado, tal como se observa en la tabla
N° 06, no se encuentran diferencias estadisticas (p > 0.05) entre sexos en la concentracion

inicial y maxima de la cefalexina en alpacas (tuis).

Asimismo se obtuvo que la concentracién plasmaética de cefalexina a los 120 minutos post
administracion del fAormaco alcanz6 valores de 6.69 + 2.75ug/ml, tal como se muestra en

latablaN®° 09. Lorenzana y G6mez en el 2005 reportaron datos farmacocinéticos, después
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de la administracion oral de cefalexina a 15 mg/kg en perros adultos, en los cuales
obtuvieron los siguientes resultados: el pico de concentracién plasmatica es alcanzada en
dos horas (19.6 mg/ml) y mantenida por encima de la CMI por 10 h (>1 mg/ml). Estos
resultados difieren de los nuestros; ya que pudimos observar niveles plasmaticos
maximos de la cefalexina a la media hora post administracion, la diferencia podria
justificarse por la via de administracion que fue intramuscular en el caso nuestro y oral

en el realizado por Lorenzana y Gémez.

4.4 Concentraciones Plasmiticas a los 240 Minutos Post Administraciéon De

Cefalexina.

Tabla N° 10. Concentracion plasmatica a los 240 minutos post administracion de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.

SEXO N° DE ANIMALES X D.S.
Hembra 10 4.451 1.60823195
Macho 10 345 1.32091719

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico N° 05. Concentracién plasmética a los 240 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.
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Fuente: Elaboracién propia.

Tabla N° 11. Andlisis de Varianza para la concentracién plasmética a los 240 minutos de

la Cefalexina en Alpacas.

F.deV. GL S.C. C.M. Fc Pr>F
Sexo 1 5.010 5.010 2.313 0.146
Error 18 38.981 2.166
Total 19

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla N° 12. Concentracién plasmética a los 240 minutos de la Cefalexina en Alpacas.

N°DE — .
X D.S.
ANIMALES ngfml

T 20 3.95 35612

Fuente: Elaboraci6n propia

Tal como se observa en la tabla N° 10 y el grafico N° 05, las concentraciones plasmaticas
de cefalexina en alpacas (tuis) machos alcanza valores maximos de 3.45 + 1.32091719
pg/ml; manifestdndose de la misma forma en alpacas hembras con valores de 4.451 +
1.60823195 pg/ml, estos valores fueron encontrados a los 240 minutos luego de haberse
aplicado por via intramuscular la cefalexina. Por otro lado, tal como se observa en la tabla
N° 08, no se encuentran diferencias estadisticas (p > 0.05) entre sexos en la concentracion

inicial y méxima de la cefalexina en alpacas (tuis).

Asimismo se obtuvo que la concentracién plasmética de cefalexina a los 240 minutos post
administracion del farmaco alcanzé valores de 3.95 £+ 356.12 pg/mi, tal como se muestra

en la tabla N°12.

Silley, P. et al en 1988, realiz6 un estudio cruzado de tres vias en diez perros y nueve
gatos para establecer los pardmetros farmacocinéticos de la cefalexina, aqui aplicaron a
diez perros una inyeccién subcutdnea o intramuscular de 10 mg/kg de peso corporal de
cefalexina o una dosis oral de tres tabletas de cefalexina (50 mg); las concentraciones
séricas maximas alcanzadas fueron de 24.9, 31.9 y 18.6 pg/ml, respectivamente, y los

tiempos tomados para alcanzar estos niveles méaximos fueron de 1.2, 0.9 y 1.8 horas.
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Asimismo evaluaron nueve gatos, los que recibieron una dosis subcutanea o
intramuscular de 0.25 ml de suspension cefalexina (aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal) o una dosis oral de un comprimido de 50 mg; las concentraciones séricas pico
obtenidos fueron 54.0, 61.8 y 18.7 pg/ml para la inyeccién subcuténea, intramuscular y
administracion oral, respectivamente, con tiempos a las concentraciones méximas de 1.1,
0.7 y 2.6 horas, asi como se observa en este reporte los niveles maximos se reportan que
ocurri6 alrededor de las dos horas, y cuando utilizan la via intramuscular alrededor de la
hora, sin embargo nosotros encontramos a la media hora, esto quizé se justifique en la
composicién de masa muscular magra de la alpaca, el mismo que estarfa dejando libre el

farmaco en menor tiempo hacia el sistema circulatorio.

4.5 Concentraciones Plasmaticas a los 480 Minutos Post Administraciéon De

Cefalexina.

£

Tabla N° 13. Concentracién plasmética a los 480 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.

SEXO N° DE ANIMALES b D.S.
Hembra 10 1.472 036832353
Macho 10 1.404 0.51353243

Fuente: Elaboracidn propia.
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Grafico N° 06. Concentracién plasmética a los 480 minutos post administracién de la

Cefalexina en Alpacas por sexos.
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Fuente: Elaboracion propia.

Tabla N° 14. Anélisis de Varianza para la concentracion plasmética a los 480 minutos de

la Cefalexina en Alpacas.

F.deV. G.L S.C. C.M. Fc Pr>F
Sexo 1 0.023 0.023 0116  0.738
Error 18 3.594 0.200

" Total 19 i

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla N° 15. Concentracién plasmatica a los 480 minutos de la Cefalexina en Alpacas.

N°DE .
X D.S.
ANIMALES pg/ml
20 1.44 0.44

Fuente: Elaboracién pfopia

Tal como se observa en la tabla N° 13 y el grafico N° 06, las concentraciones plasméticas
de cefalexina en alpacas (tuis) machos alcanza valores maximos de 1.404 + 0.51353243
pg/mi; manifestandose de la misma forma en alpacas hembras con valores de 1.472 +
0.36832353 pg/ml, estos valores fueron encontrados a los 480 minutos luego de haberse
aplicado por via intramuscular la cefalexina. Por otro lado, tal como se observa en la tabla
NP° 10, no se encuentran diferencias estadisticas (p > 0.05) entre sexos en la concentracion

inicial y maxima de la cefalexina en alpacas (tuis).

Asimismo se obtuvo que la concentracion plasmaética de cefalexina a los 480 minutos post
administracion del farmaco alcanzoé valores de 1.44 + 0.44 pg/ml, tal como se muestra en

la tabla N°15.

Asi como muestran nuestros resultados a ias 8 horas post administracion de cefalexina en
alpacas todavia se muestran valores superiores a 1 pg/ml tal como también lo reportan
Albarellos GA y Montoya L (2010) quienes muestran que las concentraciones
plasmaticas permanecieron por encima de 2 pg/ml (CIM) por alrededor de 6-7 horas para
para la via intramuscular. Por otro lado Albarellos, G. et al en el 2013 realizaron un

estudio con cefalexina y terminaron con el muestreo a las 6 horas, en donde pudieron
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establecer que las concentraciones plasmaéticas de los tres férmacos pérman'ecia'n. por
encima de 1 pg/ml y las concentréciones tisulares superarcl)n siemp're.] pg/tﬁl éri- log
tiembos evaluados: entre 1,61 * 0,64 pg/ml ttejido subcuténeol) y. 11,0.5 + 4,66 pg/mlil
(atero). Los demas tejidos muestreados tuvieron concéntracione§ inter'me.dias‘ dentro de

los rangos sefialados para el antibidtico.

Davis, J et al, en el 2005 encuentra valores plasfnéticos maximos de 3.47 pg/ml y una
aparente vida media (t 2) de 1.64 horas, tras la administt‘aéién'oral, de cefalexina eﬁ
caballos (30 mg/kg), en comparacion a nuestra invesfigacién sé presenté una diferencia
mayor a las seis horas en los valores plasmétiéos, tal difelrencia podria justificarse én la
diferencia de vias de administracién que en caso nuestro fue intramuscular y el l’ela]i.zadlo
por Davis fue por via oral, otro factor‘inﬂuyente seria la estructura anatc’)mica'digelst'iva

del caballo que estaria reteniendo al farmaco en el sistema digestivo.
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V. CONCLUSIONES

e 'La concentracion plasmétic’a de cefalexina a los 30 minutos post administracion dél
farmaco alcanzé valores méaximos de 19.72 i:7.75pg/ml.l |

e La cloncentr-acic'm plasmatica de cefalexina a los 60 minutos bost ,admiﬁistracién del
férmacp alcanzo valoreg de 11.08 +3.27ng/ml. |

e La concentracion plasmatica de cefalexina a los 120 lnin'utbs post administracion de!
farmaco alcanzé valores de 6.69 + 2.75ug/ml.

e La concentracion plasmatica de cefalexina a los 240 minutos post adminisﬁacién'del
farmaco alcanzo valores de 3.95 + 356.12 pé/ml.

e La concentracion plasmatica de cefalexina a los 480 minutos post administraci(')nl del
farmaco alcanzo valores de 1.44 + 0.44 pg/ml.

e La concentracion plasmatica entre ambos sexos no mostro diferencias significativas

para los tiempos evaluados.
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‘VI. RECOMENDACIONES ‘
¢ Se debe realizar pruebas en cri'als y adultos en alpacas.
e Es necesario evaluar el comportamiento del farmaco en diferentes estaciones delafio.
e Asimismo se debera realizar ‘eva[uacio_nes de-fa cefalexina utiiilzando difel‘ente§ vfés
de administracién.
e Se debe comparar los datos obtenidos por el métod.o b-iql'(')gico con analisis

bioquimicos mas estrictos.
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ANEXOS
Ficha N° 01. Historia Clinica.
HISTORIA CLINICA
Nombre: S/N o Especie: Alpéca ' Raza:Huacaya -
Sexo: Macho Peso: 40 kg Edad: 1 ano
Fecha de Nacimiento: S/R :
Color: Blanco : Pelaje.--- Cicatrices: NO
Cirugias estéticas: NO Tatuajes: NO
Condicion corporal 0/5: 1.5
Datos del propietario:
Nombre: _ Direccion: Teléfono:

Profesion u oficio: -

Antecedentes de enfermedad éctual: (Diagnosticos y Tratamientos
anteriores)

Ninguno

Historia medica

Constantes fisiologicas:

Temperatura: 38.5 * Frecuencia cardiaca: 88/min  Pulso: 80/min
Frecuencia respiratoria: 36/min

Analisis por sistemas:

Piel y anexos:

Lesiones:
Palpacion: : .
- { Normal | Anormal | Comentario
II [D |[I |D '
Extremidad toraxica AN | AN |AN | AN |Aparentemente Normal
Extremidad pelviana AN]| AN |AN | AN |Aparentemente Normal
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Sistema Respiratorio

Normal | Anornial | Comentario
P |l |D | {D.
Cavidad nasal AN [ AN | AN | AN [Aparentemente Normal
Laringe i AN [AN | AN | AN |Aparenternente Normal
Traquea AN [AN'| AN | AN |Aparentemente Normal
Pulmones AN | AN | AN [ AN |Aparentemente Normal

Sistema digestivo:

, Normal [ Anormal | Comentario :
Boca AN AN Aparentemente Normal
Lengua AN - AN Aparentemente Normal
Dientes AN AN Aparentemente Normal
Faringe AN AN Aparentemente Normal
Esdéfago "AN AN Aparentemente Normal
Estémago AN AN Aparentemente Normal
Recto AN AN Aparentemente Normal

Ano AN AN Aparentemente Normal

Diagnostico Presuntivo:
Animal sano y aparentemente Normal
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Tabla N° 16. Aplicacion de Cefalexina y medicién de los halos en diferentes tiempos.

Namero ' Aplicacion | Antibiograma (medicion de halos "cm'')
de Sexo de :

Animal cefalexina | 30" Ih 2h 4h  8h.
1 M 07:47a.m. 1.1 2.35 1.9 1.3 0.7
2 H 07:47a.m. 1.2 1.5 2.2 1.8 0.9
3 M 07:48a.m. 1.2 2.15 2.2 0.0 0.8
4. H 07:49a.m. 2.1 2.3 205 |. 1.2 1.2
5 M 07:49a.m, 1.3 1.9 2.05 0.0 0.0
6 M 07:50a.m. 20 |.-1.95 1.8 | 0.9 0.0
7 M 07:50a.m. 2.9 - 2.4 1.8 1.8 0.0
8 M 07:51a.m. 1.95 1.9 1.9 - 0.0 0.0
9 M 07:51a.m. 1.8 1.0 1.85 1.0 0.0
10 M 07:51a.m. 2.0 1.1 2.1 1.0 0.0
11 M 07:52a.m. 2.65 1.45 2.0 0.9 0.0
12 H 07:52a.m. 1.75 1.75 1.9 | 25 0.0
13 M 07:53a.m. 24 .| 195 1.4 1.2 0.0
14 H 07:53a.m. 1.8 2.3 2.45 2.0 0.0
15 H 07:54a.m. | 2.15 2.0 2.05 1.0 0.0
16 H 07:54a.m. 2.05 2.05 1.6 0.9 0.0
17 H 07:54a.m. | 2.15 2.4 1.1 1.8 0.0
18 H 07:55a.m. | 2.0 | 1.55 | 1.1 1.0 0.0
19 H 07:55a.m. 2.15 2.15. 1.6 1.5 0.0
20 H 07:56a.m. 1.8 2.35 1.1 1.1 0.0
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FOTOGRAFIAS

Figura N° 01. Selecciéon de tuis menores (1 afio de edad). Quillcaccasa, Cotaruse,
Apurimac.

Figura N° 02. Poblacién y muestra de Alpacas de raza Huacaya a evaluar. Quillcaccasa,
Cotaruse, Apurimac.
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Figura N° 03. Medicion de las constantes fisiologicas. Quillcaccasa, Cotaruse,
Apurimac.

Figura N° 04. Aplicacién de Cefalexina en la region glitea. Quillcaccasa, Cotaruse,
Apurimac.

73

MICAELA BASTIDAS

Repositorio Institucional - UNAMBA Peru




Figura N° 05. Ubicacién del surco yugular para la extraccién de sangre. Quillcaccasa,
Cotaruse, Apurimac.
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Figura N° 06. Puncién y extraccién sanguinea. Quilicaccasa, Cotaruse, Apurimac.
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Figura N° 07. Insercién de llaves de paso para facilitar la extraccién sanguinea.
Quillcaccasa, Cotaruse, Apurimac.
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Figura N° 09. Centrifugacion de las muestras sanguineas para la obtencién del plasma
sanguineo. Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de 1a Universidad Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurfmac.
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Figura N° 10. Separacion del plasma sanguineo a nuevos tubos de ensayo. Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.
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Figura N° 11. Preparacion del medio de cultivo agar “Mac Conkey”. Laboratoric de
Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.

Figura N° 12. Siembra de Escherichia coli en los medios de cultivo. Laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.
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Figura N° 13. Aplicacion de 2 pl de cefalexinaen los discos de sensibilidad. Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.

Figura N° 14. Proceso de incubacion de la cepa bacteriana (Escherichia coli)
conjuntamente con los discos de sensibilidad. Laboratorio de Microbiologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Micaela
Bastidas, Abancay — Apurimac.
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Figura N° 15. Formacién de halos por medio de los discos de sensibilidad. Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.
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Figura N° 16. Medicién de los halos formados por los discos de sensibilidad con la regla
de Vemier. Laboratorio de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Nacional Micaela Bastidas, Abancay — Apurimac.
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Figura N° 17, Preparacion de las diferentes concentraciones de Cefalexina. Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Umversndad
Nacional Micaela Bastidas, Abancay - Apurimac.
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