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RESUMEN

La resistencia bacteriana es la principal causa del incremento de dosis de ceftriaxona usada
en infecciones en perros y gatos; esta cefalosporina de tercera generacion tiene presion
selectiva ejercida por factores externos, como el mal uso, venta libre y falta de suficientes
normas regulatorias del uso de antibidticos en medicina humana, veterinaria o agricultura,
junto a los diversos mecanismos de resistencia y transferencia genética que poseen las
bacterias, lo cual contribuye considerablemente a esta situacion.

La ceftriaxona es un antibiotico, el cual es recetado para el tratamiento de las enfermedades
respiratorias, urogenitales, infecciones a la piel, tejidos blandos y huesos, otitis, septicemia,
meningitis en mascotas ocasionadas por los microorganismos sensibles al medicamento,
ademads, la practica profilactica de las complicaciones postoperatorias que se pueden
presentar.

Se encontraron casos que procedian de infecciones urinarias, meningitis, otitis en gatos y
perros, demostrando un aumento en la resistencia bacteriana.

En los resultados, ademas, se obtuvo que este estudio demuestra como las especies caninas y
felinas han mantenido los niveles de resistencia en la mayoria de los antibioticos, y en
alguno de los casos como la ceftriaxona va en aumento, motivo por el cual el ser humano
debe de ser consciente y contemplar el uso incontrolable que se le da a este tipo de
medicamento.

Esta investigacion bibliografica tuvo como objetivo compilar informacién sobre la

resistencia antimicrobiana de la ceftriaxona utilizada en diferentes casos clinicos de perros y
gatos para evitar el uso indiscriminado de este medicamento en medicina veterinaria.

Palabras clave: Resistencia bacteriana, Ceftriaxona, Cefalosporina, Infecciones bacterianas,
Betalactamicos.
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ABSTRACT

Bacterial resistance is the main cause of increased doses of ceftriaxone used in infections in
dogs and cats; This cephalosporin has selective pressure exerted by external factors, such as
misuse, free sale and lack of sufficient regulatory standards for the use of antibiotics in
human, veterinary or agricultural medicine, together with the various mechanisms of
resistance and genetic transfer that bacteria possess, which contributes more to this situation.

These results suggest that companion animals may represent possible reservoirs of
resistance and highlight the need for culture-based diagnoses to prescribe antibiotics and an
improvement in the regulation of antibiotic sales.

Ceftriaxone is a third-generation cephalosporin, which is prescribed for the treatment of
respiratory, urogenital, skin, soft tissue and bone infections, otitis, septicemia, meningitis in
dogs and cats caused by microorganisms sensitive to the drug, in addition, the prophylactic
practice of postoperative complications that may occur.

Cases were found that came from urinary infections, meningitis, otitis in cats and dogs,
demonstrating an increase in bacterial resistance.

In the results, in addition, it was obtained that this study demonstrates how canine and feline
species have maintained resistance levels in most antibiotics, and in some cases such as
ceftriaxone is increasing, which is why being human must be aware and contemplate the
uncontrollable use that is given to this type of medication.

Keywords: Bacterial resistance, Ceftriaxone, Cephalosporin, Bacterial infections,
Beta-lactams.
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INTRODUCCION

En el enfoque de la resistencia bacteriana los perros y gatos han sido unos de los animales
mas subestimados durante mucho tiempo, porque el enfoque general se ha dirigido al
ganado destinado a la produccion alimenticia, en el cual se ha generado bacterias
multirresistentes (MDR), debido a la introduccion de antibidtico en las dietas balanceadas.
Sin embargo, el “contacto cercano entre mascotas y humanos crea el mejor puente para la
transmision entre especies de bacterias resistentes (1)”. Los perros y gatos que viven en la
misma casa con sus duefios entran en contacto con las mismas superficies y objetos, y estos
habitos aumentan las posibilidades de diseminacion de bacterias multiresistentes a los
antibidticos.

La evolucion de la practica veterinaria y el creciente sentido de responsabilidad social por el
bienestar y la salud de las mascotas han mejorado su esperanza de vida, lo que “ha
aumentado el nimero de pacientes geriatricos que con frecuencia necesitan terapia
antimicrobiana, ya que a menudo padecen enfermedades cronicas o condiciones
inmunocomprometidas (2)”.

Los antimicrobianos se utilizan con frecuencia con fines terapéuticos y profilacticos, no solo
en mascotas que viven en casas, sino también en perros y gatos callejeros (3). En Ecuador,
es frecuente que personas sin conocimientos profesionales administren antimicrobianos a
perros y gatos callejeros debido a la libre venta de antibidticos y a la creciente tendencia a
proteger a los animales. El uso inadecuado y la prescripcion abusiva de antibidticos, la
aplicacion de dosis subterapéuticas, la irregularidad en la administracion de antimicrobianos
y el cambio en el rol social de los perros entre la comunidad, en la actualidad son
importantes factores de riesgo para la seleccion de resistencia antimicrobiana y la
transferencia de bacterias con determinantes de la resistencia genética. Varios estudios han
demostrado que “las bacterias resistentes a los antimicrobianos pueden transferirse de
mascotas a humanos y de humanos a mascotas (4,5)(1)”.

En Ecuador se ha incrementado en los tltimos afios el nimero de animales de compaiia, y
muchos de estos son abandonados en las callesSegun un estudio de 2018, de la Universidad
San Francisco de Quito, existen aproximadamente 600 mil mascotas que estan abandonadas
en las calles de la ciudad (6)(7)(8). El departamento de Salud y Urbanimal durante el mes de
abril del 2020 informd un incremento en la densidad de mascotas abandonadas, la cual
cambio a diario de uno a diez reportes. En el primer mes del 2021 se crea la reglamento 019
de proteccion animal garantizando su bienestar , que fue puesta en marcha en la ciudad de
Quito, dicha ordenanza califica el abandono como “Una infraccion muy grave y es
sancionada con una multa de 10 salarios basicos unificados $4.000 (9)”.

El objetivo de esta investigacion bibliografica fue compilar informacion sobre la resistencia

antimicrobiana de la ceftriaxona utilizada en diferentes casos clinicos de perros y gatos para
evitar el uso indiscriminado de este medicamento en medicina veterinaria.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Generalidades de la resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana a los antibidticos se da a través de diversos medios, los cuales se
basan en la incompetencia del antimicrobiano en alcanzar el lugar a ejecutar su objetivo,
también pueden ocurrir modificaciones en los aminoécidos de enlace, lugar diana de la
cefalosporina, es decir que mitiga en gran medida la compatibilidad del antimicrobiano a
estos aminoacidos, los cuales fracasan en su conjugacion (10). De lograrse la unidn entre la
enzima y la cefalosporina, esta es inactivada por la mutaciéon enzimatica, logrando asi
sobrevivir.

Existen cambios a través de dos aminoacidos de conjugacion -PBPs- (1A y 2X), que
provocan la disminucion en la compatibilidad de los antibidticos, siendo esto beneficioso
para el desarrollo de bacterias con resistencia a los medicamentos, aunque también se debe
considerar que los antibidticos tiene varios lugar proteicos de enlace, es decir que
tedricamente no es facil generar resistencia ante los mismos (11,12).

La forma de resistir a una cefalosporina se produce a través de la hidrélisis de los enlaces
betalactamicos, existen diferentes bacterias grampositivas que esparcen una gran cantidad
enzimatica de betalactamasa. El lugar diana llamado espacio periplasmatico es donde las
enzimas logran manifestar su funcion de resistencia, la cual es til para inhibir a la
cefalosporina difundiendose en la membrana interna (12).

Los antibidticos también poseen vulnerabilidad cambiante a la enzima betalactamasa, y
existen medicamentos como la cefazolina, la cual es vulnerable a ser hidrolizada de forma
enzimatica por las bacterias Staphylococcus aureus, mientras que la Cefuroxime,
Cefalosporinas, Cefoxitina, cefalotina, son resistentes a la desnaturalizacion de las enzimas
producidas por microbios gramnegativos en contraste con los antibidticos cefalosporinicos
de fase inicial (11,12).

La cefotaxima, ceftizoxima y ceftriaxona demostraron que son altamente sensibles al
proceso de descomposicion en la parte cromosémica de la enzima betalactamasa del primer
tipo. Se ha comprobado que en tratamientos con cefepime y cefpirone, estos medicamentos
no son propensos a generar una produccion enzimdtica de betalactamasa, los cuales
pertenecen a la cuarta generacion de las cefalosporinas, lo que significa que son mas
resistentes a la desnaturalizacion bacteriana con respecto a la 3ra generacion (13).

Existen algunas bacterias resistentes a la tercera generacion de las cefalosporinas, que
sorprendentemente no desarrollan dicha descomposicion a través de las enzimas
betalactamasas, mientras que microbios productores enzimaticos tienden a manifestarse
vulnerables a los antibioticos. Dado tal motivo no se puede decir que existe un vinculo
enzimatico definitivo para la resistencia bacteriana y tampoco se puede lograr a través de un
enlace enzimatico especifico tener alcance completo en la destruccion bacteriana (10).
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1.2. Resistencia bacteriana. y su clasificacion

Durante los ultimos tiempos, el uso indiscriminado de agentes antimicrobianos, tanto en la
salud humana como animal, ha ocasionado al mundo enfrentar la descontrolada resistencia a
los antimicrobianos (14). Estos mecanismos de defensa a los antibioticos han sido
holgadamente estudiados, desde el punto genético como bioquimico, y su dominio sobre
variadas estructuras celulares. Estos mecanismos pueden ser intrinsecos a la bacteria misma
o adquiridos “Ver Figura I (15)(16).

1.2.1. Resistencia intrinseca

Es aquella capacidad natural de una especie bacteriana de resistir la accion de un
antimicrobiano, conocidos por sus caracteristicas estructurales y funcionales, estos
mecanismos los genotipos innatos estan codificados en una agrupacion genética de
resistencia llamado resistoma intrinsecos, que se transfiere a la futuras generaciones durante
la division celular (16).

e Bombas de flujo

Impedir que el antibidtico llegue al blanco de accidon en las proteinas, situada en la
membrana citoplasmatica de las bacterias que permiten la excrecion de sustancias daiiinas,
en estos antibidticos, manteniendo su concentracion intracelular baja. Todos los antibioticos,
con la diferencia de la polimixina, son propensos a la alteracion de estos sistemas de flujo

(17).
e Reduccion de la permeabilidad

En este mecanismo de resistencia se lo relaciona con la permeabilidad restringida de
algunas bacterias con relacion a los antibidticos. Uno de los ejemplos concretos es la
resistencia, caracterizada intrinseca de organismos Gram-negativos a los macroélidos, debido
a la baja porosidad de la membrana a dichos antibioticos (18).

e Inactivacion de enzimas

Este antibidtico sufre alteraciones, externamente como internamente de la célula (19). Las
B-lactamasas son enzimas con la caracteristica de hidrolizar a la mayoria de los antibioticos
B-lactdmicos, que tienen un vinculo entre un éster y un grupo amina, como son las
penicilinas y cefalosporinas, siendo Klebsiella pneumoniae un ejemplo claro de cepa capaz
de generar estas enzimas. Las -lactamasas son las enzimas mas estudiadas, existiendo otras,
con funciones capaces de alterar aminoglucosidos, disminuyendo la afinidad e
obstaculizando su unién a la subunidad ribosomal 30S, mostrandose en S.aureus, E. faecalis
y S. pneumoniae (17).

e Ausencia, alteracion y duplicacion del target

Se da una reduccion o ausencia de afinidad entre el antibidtico y la bacteria estudiada (20).
La falta de presencia de diana se efectiia en casos que la bacteria no tiene el componente
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celular por el cual el antibiotico tiene capacidad, como Mycoplasma Sp. es repelente a las
penicilinas producido a la ausencia de pared celular (21). En cuanto al cambio de objetivo,
esto puede ocurrir por mutaciones espontdneas en genéticas bacterianas teniendo en cuenta
que la correlacion entre el farmaco y la bacteria siendo especifica, un pequefio cambio puede
tener alteraciones en la combinacion de antibidticos (17). Se dan casos en los que se produce
la duplicacion de blancos, hay una desviacion del objetivo susceptible en el uso de forma
resistente (22).

e Biopeliculas

Ademas de la genética presente en el resistoma, existe una resistencia fenotipica combinada
con alteraciones en el medio bacteriano. En la etapa de infeccion, las bacterias se asocian,
formando biopeliculas, con el motivo de defensa, conformacién de comunidades y
colonizacidn. Siendo la forma maés casual de organizacion dentro de la naturaleza bacteriana
(23). Entre las bacterias que son concomitantes a la formacién de biopeliculas estan E. coli,
S. aureus, Staphylococcus epidermidis, S. mutans, S.gordonii, Enterococcus faecalis y P.
aeruginosa (24).

Dichas biopeliculas tienen la capacidad de desarrollarse en una variedad de lugares, tanto en
tejidos vivos como en superficies inertes. Su formacion sucede cuando los microorganismos
tienen la capacidad de organizarse en comunidades resguardadas por una matriz externa
compuesta de ADN, polisacaridos y proteinas (23). En el transcurso del tiempo, las
biopeliculas son capaces de evolucionar combinadas con otras especies bacterianas que
cooperan con los existentes, con el fin de sobrevivir a la accion antibidtica cuando las
bacterias se encuentran organizadas, son unas mil veces mas resistentes a los
antimicrobianos que cuando se encuentran en forma de cultivos planctonicos (25).

1.2.2. Resistencia adquirida

Cuando se receta un antibidtico, su €xito terapéutico puede verse expuesto. Por el desarrollo
potencial de resistencia o tolerancia, desde el momento en que es usado repetidamente, en
estas condiciones se desarrolla una presion selectiva sobre las bacterias mas vulnerables, las
cuales son eliminadas, sobreviviendo y proliferando las mas resistentes (16).

e Mutaciones

Los cambios en el ADN ocurren en los genes cromosdmicos bacterianos, lo que ocasiona un
incremento en la manifestacion de mecanismos en la resistencia intrinseca y alteraciones de
la permeabilidad, por pérdida de porinas y modificacion del objetivo (26).

e Transferencia horizontal de genes

Es el instrumento més frecuente de resistencia adquirida, la transferencia se lleva a cabo a
través de una linea horizontal del genotipo (THG) entre una bacteria resistente y una
susceptible, en medios donde existe una mezcla de estas poblaciones, y la microbiota
intestinal es un sitio privilegiado para la ocurrencia de este tipo de resistencia. La THG
puede ocurrir como efecto secundario del tratamiento con antimicrobianos, proceso que
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puede ocurrir por medio de una transduccion, conjugacidon o transformacion (22). La
transduccion es un instrumento activo donde el material genético extracelular (ADN libre)
se encuentra en el entorno que rodea a la bacteria, es tomada y parcialmente procesada con
la finalidad de ser implantado a su genoma (27). La conjugacion estd mediada por un
bacteriéfago que transfiere partes del componente genético que se desarrolla en la cépside
del fago a la bacteria, aunque hay casos inusuales en los que los fagos portan genes de
antibiorresistencia, la transduccion es el mecanismo THG maés frecuente para el
esparcimiento del genoma resistente al antimicrobiano (16). cuyo proceso necesita del
estrecho contacto entre las bacterias, la formacion de poros donde sera factible el paso de
moléculas de ADN que constituyen el genoma de la bacteria receptora (27).

1.2.3. Resistencia natural

Este tipo de resistencia es causada por las caracteristicas estructurales de bacterias y no esta
asociado con el uso de antibioticos (28). No tiene propiedad hereditaria (29). Se desarrolla
como resultado de la resistencia natural, o los microorganismos sin incluir la estructura del
antibiotico objetivo, o antibidticos que no alcanzan a su destino debido a sus
caracteristicas(30). Por ejemplo, la vancomicina de bacterias gramnegativas no pasa al
exterior de la membrana para que las bacterias Gramnegativas sean naturalmente resistentes
a la vancomicina (31).

1.3. Resistencia a los betalactamicos y cefalosporinas

Los medicamentos betalactimicos tienen en su centro un circulo de cuatro atomos
denominado aro betalactamico (32,33). Esta familia de medicamentos tiene una funcién
antibacteriana la cual actia durante la sintetizacion del peptidoglicano, especificamente en
su ultima etapa (34). Tienen una gran utilidad para tratar infecciones bacterianas,
beneficiando la generacion de mecanismos de resistencia (35).

Recientemente el fallo medicamentoso en tratamientos infecciosos de enterobacterias,
ocasiond un enfoque dirigido al analisis de los instrumentos que generan resistencia,
verificandose la existencia de microbios productores enzimaticos, es decir que tienen la
capacidad de inhibir los antimicrobianos betalactamicos (34). También es importante
conocer que hay bacilos generadores de: “betalactamasas de espectro extendido (BLEE)”
con capacidad inhibitoria para los monobactamicos, y en menor medida para los
aminoglucosidos que para las cefalosporinas de tercera generacion (36).

Las AmpC (son enzimas con serinas en el sitio activo y funcionan principalmente como
cefalosporinasas) es decir conforman un modelo diferente de betalactamasas, las cuales
poseen rasgos de eficiencia ante las cefalosporinas y penicilinas, logrando la hidrolisis de
monobactams, cefalosporinas, cefamicinas, mientras que hay una exclusiéon con los
carbapenémicos y cefalosporinas de cuarta generaciéon (37). Al contrario de las
betalactamasas de espectro extendido, las AmpC son identificadas por resistir a la
conjugacion de inhibidores de betalactamasas con betalactamicos, aunque existe una
exclusion con el caso del piperacilinatazobactam (38).
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Actualmente la rapida propagacion de cepas BLEE ha generado la bisqueda de animales
como reservorio, principalmente en el consumo humano, no obstante, también se debe
considera a las mascotas como posibles huéspedes de bacilos multirresistentes, esta
informacion es muy preocupante para ciertas naciones que observan, como aumenta su
prevalencia del uno por ciento llegando al cincuenta y cinco por ciento (39).

Existen diferentes formas de resistir a los B-lactdmicos las cuales son las siguientes:

+¢ Variacion en el objetivo de proteinas fijadoras de penicilina (PBP) (40).

R
L X4

Reduccion en el transito del medicamento a través de la membrana(41).

R
L X4

Expulsion del antimicrobiano, modificacion en el transito del medicamento.

O
%%

Inhibicion por enzimas -lactamasas.
% P-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (38)
% p-lactamasas cromosomicas.

% PB-lactamasas plasmidicas.

1.4. Casos de resistencia bacteriana

La evolucidn y presentacion de bacterias multirresistentes es un inconveniente de caracter
multifactorial en todo el mundo, el cual tiene que ver con salud publica y especialmente en
veterinaria cobra relevancia en el &mbito productivo (42).

Es de prioridad para el veterinario y médico humano tener un conocimiento del creciente
numero de casos con resistencia bacteriana, para poder tratar de forma correcta las
infecciones con B-lactdmicos. En mascotas es muy preocupante que en la clinica diaria el
médico trate infecciones de bacterias con resistencia a los antibiodticos (43). Por tal motivo la
“OMS” Organismo Mundial que vela por la Salud y la “OIE” Organismo que precautela la
Sanidad Animal fomentan la investigacion de bacterias resistentes a los antimicrobianos
(44) de las cuales la Escherichia coli tiene gran relevancia.

En el 2020 una investigacion de muestras fecales de origen canino en Ambato-Ecuador,
encontrd un porcentaje de resistencia para la: ceftriaxona del (97.5%), posiblemente debido
al uso empirico, indiscriminado y autodosificado de este antibiotico, siendo requerida la
realizacion de un antibiograma para su utilizacion (43). Dentro del mismo estudio se detalla
un valor del 72.2% para las bacterias investigadas que dieron positivo, las cuales
presentaron resistencia del tipo de B-lactamasas de espectro extendido, y que dentro de ese
porcentaje el 26.3% fueron de perros en estado de calle y el 73.7% de perros medicados en
clinicas veterinarias; informacién que varia en contraste con lo mencionado por Pérez y
Alberca los cuales reportan en Quito-Ecuador que en caninos valorados en centros
veterinarios, obtuvieron un 87.64% de Betalactamasas de espectro extendido (36). Mientras
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que en una investigacion ejecutada en 628 aislamientos caninos de E. coli, dieron como
resultado 1.91%, datos encontrados del 2006 y 2007 en Corea del Sur (45).

En Alemania se reporté un 10% de resistencia antimicrobiana en caninos callejeros (46) a
diferencia con la informacion presentada de Portugal, en la cual se presento el 20% con
bacilos de Escherichia coli aisladas de perros en estado de calle (47). También se evaluo la
E. coliresistencia en cepas por métodos fenotipicos, aisladas de perros en estado de calle y
perros con hogar en Argentina, especificamente en la ciudad de La Plata. El nivel de
resistencia para las cefalosporinas de 3* generacion en ambos grupos fue elevado (En el caso
de la ceftriaxona se obtuvo: 30% perros en estado de calle y 21.3% perros con hogar (48).

Se identificaron dos bacilos de Escherichia coli; uno de Klebsiella pneumoniae y uno de
Enterobacter cloacae fueron resistentes a la ceftriaxona en EEUU “Texas” (5). También
menciona Pérez et al, que encontrd resistencia de Klebsiella pneumoniae a los
antimicrobianos en Venezuela, reportdndose de la ceftriaxona hasta el 59% (49).

Las cepas de Escherichia coli analizadas en Hatay, Turquia tienen resistencia a las
cefalosporinas con un 22.2% (50); mientras que Alberca y Elizabeth encontraron que la
bacterias tiene una sensibilidad del 32.9% a la ceftriaxona en Quito durante el 2017 (36),
teniendo en cuenta que las cefalosporinas son medicamentos son susceptibles a las
B-lactamasas, se genera un llamado de atencion en la prescripcion de este tipo de
medicamento.

Un estudio realizado durante este mismo afio encontré que tres microorganismos en el
vertimiento de agua residual del Hospital de Suba II, en Bogota presentaron resistencia a la
Ceftriaxona también se identifico que dentro del perfil de resistencia de ocho
microorganismos (Pantoea spp, Aeromonas hydrophila, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Enterobacter gergoviae, Citrobacter Freudii, estas dos ultimas
encontradas subespecies) frente a la Ceftriaxona, antibiotico que presentdé mayor nivel de
resistencia bacteriana (51).

La meningitis bacteriana en perros y gatos es una enfermedad rara asociada con una alta tasa
de letalidad. El espectro de bacterias causales incluye un conjunto diverso de especies
grampositivas, gramnegativas y anaerobias las cuales pueden generar resistencia a la
ceftriaxona al ser un antibidtico de eleccion para esta patologia (52).

En 150 aislados de E. coli en caninos y felinos asociados con infecciones del tracto urinario
fueron examinados para detectar la presencia de genes de -lactamasa de espectro extendido
(ESBL siglas en inglés), de los cuales 60 aislamientos fueron sospechosos de ser ESBL
positivos segun las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos, identificandose 11
ESBL (53).
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1.5. Generalidades de la ceftriaxona

e Alcanza altos niveles en SNC; mitad larga vida, potencialmente pueden generar
efectos como la trombocitopenia, hipersensibilidad, granulocitopenia, disenteria,
azotemia leve, "lodo"(13).

e (Causa dolor con la inyeccion IM; evitar con ictericia y disminuir la dosis en casos de
insuficiencia renal cronica.

e Se administra [V durante 30 minutos (o mas) (54).

1.5.1. Indicaciones

Antibiotico que se usa para infecciones graves en particular contra bacterias susceptibles,
por ejemplo: Enterobacteriaceae que no son susceptibles y también en casos en los que no
estan indicados los aminoglucosidos (por el potencial efecto toxico), su efectividad contra
Borrelia burgdorferi también lo ha convertido en una opcion potencial para tratar la
enfermedad de Lyme, su buena difusion en el sistema nervioso central, y su larga vida media
forman parte de las caracteristicas (57).

El rango de accién se centra en cocos grampositivos (como: Streptococcus spp,
Staphylococcus spp), tiene una accidon inferior especificamente ante a S. aureus y es
ineficiente ante Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus spp. que
tienen resistencia antimicrobiana (55). También tiene accién contra bacilos aerobios
gramnegativos (como: Neisseria spp., Haemophilus influenzae spp, enterobacterias) (56).

1.5.2. Farmacologia

La ceftriaxona es una cefalosporina inyectable de tercera generacion, la cual conserva
actividad grampositiva de la primera y de la segunda generacion, pero tienen una actividad
gramnegativa mucho mas amplia; como con los agentes de segunda generacion, existe
bastante variabilidad con las sensibilidades bacterianas, por lo tanto es necesaria la prueba
de susceptibilidad para una gran parte de bacilos y esto ocurre por su eficiente capacidad
contra bacilos gramnegativos, en comparaciéon con los aminoglucdsidos y su potencial
toxico significativamente menor, el motivo por el cual se han utilizado cada vez més en
medicina veterinaria (58).

1.5.3. Datos farmacocinéticos

Principalmente la absorcion de la ceftriaxona es de forma parenteral para llegar con su
distribucion a todo el cuerpo y es nula su absorcion de forma oral, la cuantificacion en el
liquido cefalorraquideo (LCR) estan aumentados en casos de meningitis. Este medicamento
traspasa el tejido placentario y se integra entre los componentes lacteos en dosis minimas;
sin efectos adversos documentados en la descendencia. La ceftriaxona se excreta tanto por
via renal como no renal (13).
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En perros, la biodisponibilidad de ceftriaxona después de la administracion subcutanea o
intramuscular es similar a la intravenosa, con la diferencia que genera de forma rapida su
biodisponibilidad en la via intramuscular (aproximadamente 30 min) mientras que la via
subcutanea demora (aproximadamente 80 minutos).

La excrecion tiene una vida media de (1,73 h) en la via subcutanea, en la via intramuscular
dura (1,17 h), mientras que por la administracion intravenosa dura (0,88 h). Por lo tanto la
inyeccion intramuscular o subcutdnea en dosis de (50 mg/kg) con una aplicaciéon o maximo
2 diarias ayudan generalmente en todas las infecciones (59).

1.5.4. Usos contraindicados

Las alergias al medicamento prohiben su uso. En pacientes hipersensibles documentados a
otros medicamentos pueden generar alergia a la cefalosporina (60-62). La ceftriaxona debe
usarse con precaucion en casos de enfermedades hepaticas o que han sido medicados con
vitamina K.

El uso de este antibidtico en casos de insuficiencia renal requiere un ajuste a la dosificacion
del paciente; aunque generalmente no son necesarios siempre y cuando el paciente no esté
gravemente urémico o con insuficiencia hepatica concomitante (60,61).

1.5.5. Efectos adversos

Debido a que el uso veterinario de ceftriaxona es muy limitado, un efecto adverso preciso no
se ha determinado el perfil del efecto. Puede haber un cambio hematologico, como:
trombocitosis (5%), leucopenia (2%), eosinofilia (6%), y en pocas ocasiones, neutropenia o
anemia.

A altas dosis (superiores de 100 mg/kg/dia) en caninos han causado un “lodo biliar”(13).
También pueden observarse erupciones las cuales son reacciones de hipersensibilidad.
Puede generar un incremento de la creatinina, en la produccion de orina la cual se encuentra
en un porcentaje muy bajo alrededor del 1% o 3%, aumento en la concentracion de las
enzimas hepaticas. En la administracion intramuscular, en el sitio de inyeccion hay dolor.

1.5.6. Sobredosis

La informacién disponible es limitada, en casos de sobredosis el paciente debe ser
monitoreado y tratado de manera sintomatica.

1.5.7. Quimica

La ceftriaxona sédica contiene 3,6 mEq de sodio en un gramo, y se presenta en forma de
blanco a polvo cristalino de color naranja amarillento. En el agua es soluble a una dosis de
(400 mg/ml) a una temperatura de 25° centigrados, también es conocida con el nombre de:
ceftriaxona natricum.
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1.5.8. Estabilidad de almacenamiento

El polvo estéril para reconstitucion tiene que ser almacenado a 25 °C o inferior de ser el
caso debe protegerse de la luz. Cuando se mezcla con CINa en una concentracion de 0.9%,
la ceftriaxona a una dosis de (100 mg/ml) dura 10 dias en una refrigeradora y 3 dias al
ambiente, mientras a dosis de 250 mg/ml dura 3 dias en refrigeradora y 24h al ambiente. En
concentraciones de 1040 mg/ml en soluciones congeladas a -20°C son estables durante 26
semanas.

1.5.9. Datos a considerar en el uso de laboratorios

e Al realizar una difusion en un disco de Kirby-Bauer en el cual se busca probar la
susceptibilidad del medicamento, se debe utilizar el disco especifico para la
ceftriaxona de 30 microgramos. No se debe usar un disco de clase de cefalosporina
que contenga cefalotina para evaluar la ceftriaxona. susceptibilidad. Un halo
inhibitorio con 18 milimetros o mas significa susceptibilidad al medicamento; de 14
a 17 milimetros es un valor intermedio; y de 13 milimetros o menos es resistente.

e Al realizar un andlisis de susceptibilidad por dilucién, se debe conocer que 16 pg/ml
0 menos se considera vulnerable y 64 pg./ml o mayor se considera con resistencia.
indiferentemente de los métodos usados, se puede tratar una infeccion causada por
bacterias con susceptibilidad intermedia las cuales podrian ser manejadas de forma
efectiva si la infeccion estd limitada al tejido donde actia el medicamento o si se
utiliza una dosis mayor a la normal.

1.5.10. Deosificacion
PERROS:

a) Para borreliosis o meningitis: de 15 a 50 mg/kg (en una unica dosis) por medio de via
intravenosa o intramuscular se aplica con un intervalo de 12 h y una duracion de 4 a 14 dias.

e Para uso preoperatorio/intraoperatorio: 25 mg/kg (maximo la dosis en
humanos es de 1 gramo) IM o IV una vez

e Para piel, infeccion genitourinaria: se usa una dosis diaria de 25 mg/kg por
via intramuscular con una duracion de 7 dias a 2 semanas (63).

b) Por endocarditis infecciosa y resistencia documentada u otra contraindicaciones para
fluoroquinolonas y aminoglucésidos en perros: 20 mg/kg intravenosa cada 12 h o de 15 a 50
mg/kg (via seglin criterio médico)

GATOS:

a) En una infeccion sistémica: se puede aplicar de 25 a 50 mg/kg intravenosa, intramuscular
o0 intradseo en un intervalo de 12 h con una duracion segun criterio médico (62)(63).
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CONCLUSIONES

La “OMS” Organismo Mundial que vela por la Salud y la “OIE” Organismo que precautela
la Sanidad Animal, destacan que es muy importante conocer el estado de la resistencia
antimicrobiana de las cuales la Escherichia coli genera preocupacion, mediante estudios de
vigilancia no solo en mascotas con hogar sino también en perros y gatos en estado de calle.

La venta irrestricta de antibidticos, el manejo deficiente de los desechos domésticos y la
creciente tendencia a sobredosificar a los animales en Ecuador, son factores de riesgo
importantes para la seleccion de resistencia antimicrobiana de mascotas, con o sin hogar con
la transferencia de los mismos a los humanos.

Estudios realizados a nivel nacional comunican que la resistencia antimicrobiana a la
ceftriaxona es alta, en un estudio realizado en la ciudad de Ambato demuestran que existe un
97.5% de resistencia bacteriana a la ceftriaxona en muestras fecales de origen canino. En
Quito-Ecuador en perros valorados en clinica veterinaria, se obtuvo un 87.64% de
resistencia antimicrobiana.

En sudamérica especificamente en Argentina se evalu6 la resistencia de la Escherichia coli
en perros de compafiia 21,3% y en condicion de calle 30%; en Venezuela también se
encontro resistencia de Klebsiella pneumoniae a los antimicrobianos ceftriaxona
reportandose hasta el 59%.

Mientras que en Norteamérica “EEUU” se encontr6 cepas de E. coli; cepas de Klebsiella
pneumoniae y una cepa de Enterobacter cloacae que fueron resistentes a la ceftriaxona. La
cual puede atribuirse al uso indiscriminado, empirico y subdosificado de estos
medicamentos, careciendo en primera instancia de un diagnostico de laboratorio, asi como
de la aplicacion negligente de los mismos.

El estado de la evidencia farmacolodgica para el tratamiento de infecciones bacterianas del
sistema nervioso central en gatos y perros debe ser mas investigado, aunque existe un nivel
reducido de evidencia de apoyo para la efectividad de la ceftriaxona en casos de meningitis,
y casos documentados de enfermedades de respiratorios, urogenitales, infecciones de piel,
tejidos blandos y huesos, otitis, septicemia, profilactica de las complicaciones
postoperatorios. Aunque se debe tener mucha precaucion de su uso en infecciones de E. coli,
Enterobacter cloacae, con las cuales es posible que exista resistencia antibiotica.

Estas conclusiones demuestran que las mascotas son un potencial reservorio de bacterias

resistentes por lo cual se debe realizar un diagnostico basado en un antibiograma para
recetar la ceftriaxona y mejorar la regulacion de la venta de antibidticos.
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RECOMENDACIONES

La resistencia a los antibidticos es un problema creciente, a menudo provocado por el uso
innecesario e inapropiado de antibiodticos; por lo cual se dan las siguientes recomendaciones
para apoyar la atencion al paciente de alta calidad y mejorar la salud publica.

e Desarrollo de evidencia que respalde las mejores administraciones medicamentosas
en una variedad de entornos y poblaciones de pacientes (dicho de otra forma, cuando
aplicar o no el antibidtico);

e Evaluacion de enfoques Optimos para implementar practicas de administracion de
antibidticos en diversos entornos, con un enfoque en la biodisponibilidad y duracion
de tratamiento (es decir, la mejor via de aplicacion medicamentosa);

e Desarrollo de métricas de resultados y procesos estandarizados, validos y confiables

para la administracion de antibioticos, apoyados por la infraestructura de tecnologia
de la informacion y andlisis (dicho con otras palabras, como medir los resultados).
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ANEXOS

Figura 1: Estudio de laboratorio con resultado de resistencia bacteriana a la ceftriaxona
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Medico wveterinario [a] solicitante: Dra. Jenniler Riod Fecha: 09/03f 2022
Nombre del paciente: Khor Tutor/responsable: Francisoos Cadena
Eipeciez canina Rara: Weimaraner Sexo: rnacho Edad: 7 afiod

1.- TIPO DE MUESTRA: SECRECION DE COMIUNTIVA - MEDIO STUART.

VALORACION MICROSCOPICA

MICROSCOPIA DIRECTA:

Cltolegia: Se obsans ina potlacan de pabmaronecaat’as degenaradns & hilns oda
crovrarting. Crisloles amarfos +,

En asia muasia
2.-TIPO DE MUESTRA: SECRECION DE CONJUNTIVA - MEDID STUART
ESTLOO SOLICITADOD: CUL TIVD COWELETD
MEDNGS SELEC TIVOS:

AMALISTS DE COLONAS AISLADAS - TINCION DE GRAM ¥ PRUESAS
B CLIMICAS

BACTERIAS: Bacios Gram
»  Conteo microbiano: (CFUMmML = 107
= MICRODRGANISMO DESARROLLADD: Pseydomons sennginosa
= Contaminame'Oportunista : Saphydococcus spp.

ANTIRIOGRAMA
DISCOSANTIMICROBLANOS R 1 5 Didmefo | RESULTADOS
IH
Hgimm
MEROPFENEM Z10 n-322 =23 25 =3
ANIEACINA =14 15-1& 217 34 =3
AMPICILINAEULEATAM =11 12-14 z15. 23 a8
CEFTRIAX DA, =15 20 - 2 =23 7 R
CEFUROXIMA 14 15-17 =18 20 k-
CEFALOTIMA zid 15- 16 =18 3| WE
CIFROFLOEACING A 16 - = 27 17 -
EMROFLOEACING =12 13-z 22 11 R
LEWOFLOCACING 513 14 - 16 =17 ] a8
MARBOFLOXACING =12 13-20 Fory P a8

S: Sensible, MI5: Medio Sensible, R: resistenl =
MVZ Responsable: Chnshan Floees Tapia

Rig. SEMESCYT 1015214 61708105
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Figura 2: Representacion esquematica de los diferentes mecanismos de resistencia
adquirida. Adaptado de Levy and Bonnie 2004.
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Fuente: Rita Alexandra Correia Diogo

Figura 3: Representacion esquematica de los diferentes mecanismos de resistencia
intrinseca
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Fuente: Nagamani Balagurusamy

Pagina | 25



Figura 4: Patrones de prescripcion de cada familia antibiotica por cada afio.
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Fuente: Diaz Zuiiga Ignacio Sebastian
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Tabla 1: Agentes antimicrobianos en el estudio (numero y porcentaje), familia antibidtica y
su clasificacion segun importancia por la OMS, OIE y segun la guia clinica.

Familia Principio Activo n % OMS OIE Guia Clinica
Dihidroestreptomicina 7w 24 Importar;c;liir%r:tljca, Gran Importancia Critica Primera Eleccion
MNeomicina 37 1.2 Importanc;liica)r%r:tljca, Gran Importancia Critica Sin Datos
Aminoglucssidos Im ortarfcia Critica, Gran
Gentamicina 30 09 P - ! Importancia Critica Primera Eleccion
prioridad
Tobramicina 122 39 Importancl_a I_Z:rillca, Gran Importancia Critica Sin Datos
prioridad
’ 100 31, Importancia . .
Cefalosporinas Cefalexina 0 v Muy Importantes Elevada Primera Eleccion
de 1ra Cefazolina 459 1; ' Muy Importantes Imgg;l:g:la Primera Eleccion
Cefalosporinas ) Importancia .
de 2da Cefuroxima 1 00 Muy Importantes Elevada Sin Datos
Ceftriaxona 1 0,0 |I'I"IpDI'16.rICIE_C!ItICE, Maxima Importancia Critica Segupfia
prioridad Eleccion
Cefalosporinas Cefotaxima 9 03 |I'r'IpDI"tanCIE_C!IIICE, Maxima Sin Datos Segupga
de 3da prioridad Eleccion
Cefovecin 12 04 Impodanma_Cfltlca, Maxima Sin Datos Segupga
prioridad Eleccion
Lincosamidas Clindamicina 1 00 Muy Importantes Importancia Primera Eleccion
Elevada
Macrélidos Azitromicina 1 0,0 Impodancm_Cfltlca, Maxima Sin Datos Primera Eleccion
prioridad
L . . Segunda
Nitroimidazoles Metronidazol 311 99 Importantes Sin Datos Eleccion
Penicilinas Amoxicilina 16 05 Importancia Critica, Gran Importancia Critica Primera Eleccion

prioridad

Fuente: Diaz Zufiiga Ignacio Sebastian

Tabla 2: Calculo de DDDvet y DCDvet de la Ceftriaxona, segtn bibliografia pertinente.

Ceftriaxona
DD DC
Plumb 65 585
Sumano 30 255
Promedio 47,5 420

Fuente: Diaz Zaniga Ignacio Sebastian
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