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Farmacoeinética de o danofloxac ina en caballis sano:

L RESUNEN,

£1 opresente  eztudio se ‘realizo’ con un- total. de . It
cabal lus. ‘a los cuales se Jes realizd un exdmen clinico v se
+les realizaron ~biometrias hematicas y quimicas sanauineas para
zorroborar que se trataben de . calalles . sanos..el nimero total
de caballos se dividid en tres qrupost grupo. A con cinco
individuos - & los cuales se Jles adwinistro -wuna 'sola dosis
f1.25 mg/kal Je dapofloxaecina [.V,, sequn lg recomendacion ded
laboratorto [(Pfizer Lab.) v se ocbtuuvieron de 0s muestras
sanquineas a los 15%. 30. 4% minutos, 1, 2, 4. 6. 8., 10. 12,
24 horas. grupo B se dozificaron a lo misma dosis durante tres
dias con intervalo de 24 hs I.M. v se obtubieron muestras

sangquinpas hr v B8 hs después de la aplicacidon del
wedicamente v se siquid nuestreando 48 hs de .pués  de la
dltima aplicacidén con el mismo intervalo. qrupo C se

dosificaron a la misma dosis en dos ccaciones 1.VU. v se obtuuo
un patron de muestreo igual al grupo A.

Se obtuvo la concentracidn del quimioterapéutice en plasma por
medio de una modificacidn de la prueba de Bennett et. al.. Con
estas concentraciones se obtuvo la cingtica del
quimjcterapéutice con los stquientes resultados: grupo A vida
medta distribucidn 31 min. vids medta distribucidn-eliminacicon
4 hs 15 min, wvolumen de distribucidn aparente considerando
Area bajo la curva 1,06 1/ka. volumen de distribucidn central
514 min, v depuracidn total sanguinga 56.8 ml/kg/h,
concentracidn méxima al tiempo cero extrapolaedo .16 pg/ml



INTRODUCCION.

El 4cido nalidixico se sintetiza v se pone a disposicidn
de la comunidad médica en el afo de 1962, siendo el primero
de una clase de entimicroblanos sintéticos derivados de ia 1-
8 naftiridipna. tamblén conocida como quinolona (4, 10V
(figura 1).

Inicialimente, el medicamento mostrd eficacla
considerable para el tratamiento Jde las enfermedades
infeccloses causadas por E. coll. Proteus mirasbilis y otras
enterobacterias, en especial de aquéllas que afectan al
aparato urinario (4, 15). Pronto se detectd que el compuesto
favorecia la aparicidn de cepas resistentes, hecho que limitd
su uyso. Es probable, sin embargo, que el efecto de
resistencia haya sido confundido con e) comportamiento
paraddjico que muestra este antibacteriano, el cual a dosis
terapéuticas tlene un efecto bactericide, mientras que a
dosis mayores plerde cas! toda su accidn antibacteriana (10,
13). Esto se ha explicado en funcidn de que el Acido
nalidixico induce la produccidn de proteinas tdxices por la
misma bacteria que la hacen autodestruirse. A1 elevarse la
dosis, se inhibe ademés del ADN, el ARN por 1o que se bloquea
la sintesis protelca y con ello el efecto autondmico referido
(13). Es posible que en mayor o menor grado, otras quinolonas
de primera generacidn tengan este mismo comportamienta.

Es sabido que el sitio de eccidn tanto del Acido
nelidixicoe como de las quinclonas es la ADN-glirasa o
topoisomerasa II. Esta &3 una enzima esencial para la
replicacidén, transcripctidn, reparacién y recombinactdn del
material qendtico bacteriano. De tal suerte, la inhibicidn
Je estos procesos  dard  lugar al blequeo de miltiples
funciones celulares, vy de ahi el caracter bactericida de las
quinslonas (4, 10, 13),

Tanto por las caracteristicas pecultares de la eficacia
antibacter tana del Acido nalidixicao, como por la prolificidad
del nucleo de las guinolonas se ha manipulade 1a moldcula v
se ha logrado la sinteszis de otros medicamentos de gran
impacte clinico en la tltima década. E} niucleoc basico se
presenta en la figura 1, en la que se sefialan los sitios en
donde es posible afladir alguin otro radical en busca de nuevas
accliones antibacterianas (15},

Con 1a manipulacidn de esta molécula basica se logrd la
sintesis de otros medicamentos come el acido oxolinico y
pipemidicao (figura 21, denominados quinolonas de primera
aeneracidn (13).

En 1978, se aenera uha nueva clase de quinolonas
mediante la sustitucidn de una serie de compuestos en la
posicidn ndamero 6. De todas las sustituciones a este nivel



can hidrdqgeno, fluor, clero, bromo, metann, cianuro o
nitrito, indudablemente el fluor reprezentd el avance mas
importante de las qQquinolonas de primera qeneracion,
haciéndolas de wequnda gencracidn., §1 =e quiere hacer urna
diuvisidn de las quinolonas, esta sustitucion es una verdadera
marca ya que con ella se wmejora la unidn a la ADN-girasa en 2
a 17 veces mas y la penetracldn celular de | a 70 veces més
con respecte a qgquinolonas que no tienen F en la posicidn
nimero 6 (13). Todas las fluoroquinolonas dJde mayor potencia v
utilidad clinica en la actualidad tienen una mdlecula de F en
ta posicidn 6.

La primera de estas quinolonas de importancia
vetertnarta fué la flumequina (fiqura 3) y recientenente se
han incorporado al quehacer médico otras quinelonas como la
norfloxacina, la enoxacina y ta ciprofloxacina (figura 3).

Algunos estudios recientes han logrado afladir eficacia a
las fluoroquinolonas de segunda qeneracion incorporando
ciertos radicales en la posicidn numere 7, dando lugar o
quinolonas de tercera generacidn, En esta posictdn se han
intentado cen mayor o  menor éxito numerosas manipulacianes.
En sintesis se ha visto que la afinidad por le ADN-girasa
aumenta en forma directamente proporcional al volumen del
sustituyente., Esto es, moléculas lineales an este radical
muestran menor potencia que radicales ciclicos como el de Ja
enrcfloxacina ¢ la danofloxacina, siendo esta UGltima muy
voluminosa v liposaluble en funcidn de su grupo
diazabicicloalquilo en dicha pasicidén (13) (figura 4}.

€En gqgeneral las quinolonas de primera aqeneracion tienen
una actividad limitada y suelen ser activas unicamente contre
algunas bacterias gram-negativas. E! espectro de accion
antimicrobtlana se aumenta en las de segunda generacidn,
siendo la flumequina la mas débil in vitro y sin efecto sobre
micoplasmas ¢y +quizd la ciprofloxacina la mas potente con
efecto importante antimicoplésmico in vitre.

En el caso de las quinalonas de segunda generacidn hay
actividad considerable contra Pseudomonas spp, Chlamydia spp,

Mycoplasma spp. Ureaplasma spp, Leaionella spp, Pasteurells
spp, Haemophilus spp, Campylobacter =pp, Mycobacterium spp.
Staphylococecus spp.

En la medicina veterinaria actual las quinolonas més
potentes son les de tercera generacicon. Estas son actiuas
contra todas las bacter ias mencionadas anteriormente y contra
Brucella spp, Riquettsias, Coxliella burnetii, asi como contra
el protozoario Plasmodium falciparum. Su actividad es menor
caontra Streptococcus y Nocardia v casi nule contra
anaerobios.

Entre estas fluoroquinolonas (3a generacidn) destaca ls



danofloxacina en . 1a prdctica de la nedicina veterinaria., que
de” manera alobal presenta las =iguientes ventajas con
respecto a otras quinolonas v fluorogquinolonas:

Tiene rapida absorcidn intestinal v parenteral, elevada
biodizponibilidad sistémica v en ©drganos clave como  en
pulmdn. intestino, vias urinarias. aparato genital y huesos.
La vids media prolongada permite intervalos de dosificacidn
espaciados, tiene wun alte volimen de distribucidon, poca
bliotransformacidn v.e par lo tanto, poca participacidn
metabdlica del indiuiduoi su excrecidn es rapida (24 horas)si
existe poca o nula resistencia bacterianas tiene amplio
espectro de accidn (4, 10, 13, 15. 146).

En la actualidad se sabe poco acerca de la toxicidad
potencial de las quinolonas de <segunda y tercera generacidn
en animales domésticos. Lomo dato curioso se puede comentar
que se necesitan mds de cinco frazcos de 100 ml de las
presentaciones comerciales de la enrnfloxacina o
danofloxacina para inducir efectos téxicos en un cerdo de 10
kg.mw

Tempoco se ha detectado que alguna asaciacidn de
medicamentos aumente la toxicidad de tlas quinolonas en
condiciones practicas en medicina vueterinaria. En todo caso
los antidcidos disminuyen la absorcidn de estos compuestos
por quelacién, limitando su eficactia.

Dada que 1la pricipal via de eliminacidn es por la orina
se ha espaculado que pueden inducir un dafio uiterior en un
rifion previamente insufictente manifestiddose como
cristalurls, nefritis intersticial y sangre oculta en ortina.
El dafioc es generalmente leve y sdlo ocurre a grandes dosis,
no uttlizadas en la clinica. bebido a sus altas
concentraciones en arina (De 100-300 veces mayor que Ja
concentracidn en el suero)(10) estos medicamentos se usan
para el tratamiento de infecclones del sistema urinario.

Se han reportado en el sistema nervioso central efectos
colaterales de las quinolonas en seres humanos, tales como:
desorientacidn. olteraciones motoras y convulstones, sobre
todo si se asocla con el use de analgésicos como el
fenbufeno.(13)

La primera generacidn de quinolonas y Jla naftiridina
tambidn inducen numerosos efectos gastrotntestinales v
dermatoldqicos, incluvenda nausea. udmito, dierrea v
dermatitis por fotosemsibilizacidn.(3, 12).

Se ha reportado gue en caballos las quinolonas producen

#xinformacidn Técnica Pfizer de México (1992),
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artropatias, principalmente en animales jduenes,(15}) 1a cual
se caracteriza por producir pegquefias vejigas en el cartilano
articular vy erosidn de! mismo. Sin emhargo., Specht et. al,
(12) suqiere que se lleven a cabo estudios de farmacocinédtice
de Jas gquinolonas de tercera qeneracidn antes de afirmar que
pueden inducir este efecto toxico. Es posible pensar que =zu
propuesta obedece a la importancie terapéutica que tendria el
poder incorporar a ltas fluaroquinolonas de tercera generacion
a la cliinica equina.

A la fecha no existen datos en la literatura veterinaries
al respecto, por lo que es de qran utilidad el llevar a cabo
un ensayo para determinar Jlos wvealores farmacocindticos
bédsicos de una. de las guinolonas de maver importancia en la
actualidad: la danofioxacina.



HIPDTESIS.

Se suguiere que la danofloxacina e comportaria en e)
organismo de 1los equinos sanes y adultos con wuna cinédtica
de dos compartimientos, un volumen de distribucidn elevada,
una vida media prolongada., una alta biodisponibilidad, con
una cinética de primer orden y una depuracidn orgdnica cash
total en 24 hrs

0BJETIVO.
Evaluar la farmacacinética de 1a danofloxacina en
caballos adultos y sanos que incluye el volumen de

distribucidn, vida media por dos vias de adminstracidn
(Im.. 1v.) a la dosis recomendada por la compafifa que
proporcliona =1 medicamento, su biodisponibilidad ¢ su
depuracion.



MATERIAL ¥ PMETODOS

~toiObtencidn de las nuestiras.

- Se utilizaron nueve caballos criclles, maches castrado-.
pertenecientes a. la Policia Montada del Departamento . del
Biztrito Federal, lecalizados en ¢] agrupomiento Sar . Andres,
en la .carretera libre al Ajusco. asd como an csbhallo crioity
v un caballe Pura Sanare Inqglés, ambo= nachos castrados,
pertenecientes a la clinica para caballus de Ta Facultad e
Medicina Veterinaria vy Zootecnia (FMUZ) e la U.N.A.M.
situadas. en las caballerizas de la institucidn en Cludad
Urriversitaria.

Se les realizd un examen Fiz2ico de acuerdo con la "Guia
de principios en &1 cuidado de los animale: de la Soctedad

Americana de Fisjologia®. Se obtuvieron muestras sanqQuineas
de cada wno para realizar bionetrias hematicas y  gquimica:
sangquineas v determinar  que se trataba de animales
clinicamente sanas. Estas nuestras se trabajaron an el

Laboratorio Llinico de la Facultad de Medicina VUeterinaria
Zootecnia de la U.N.AR.M,

Su  peso se determnind por medio de hipometr ia. lo  cual
consiste en medir ! perimetro de su caja tordcica. La
medicidn se lleva a cabo con una cinta métrica de tres wmetros
de longitud, tomando como referencia la cruz y la parte
posterior de jos codos. La tabla de equivalencia estd
representada en el Cuadro 1.

El nuinero de animales se dividid en tres qrupos a) azar:
grupa A conformado por % animales de la Folicie Montada,
grupo B formado por 4 animales de la Policis Montada ¢ qrupo
€ inteqrade por los dos animales de la Facultad de Medicina
Veterinaria.

Al arupo A =e le administro una sola dosis de 1.2% wma’kn
de Danofloxacina por via endovenosa de acuerdo con la dosis
recomendada por el laboratorio, (Pfizer Lab.) v o partir de
este momento =e obtuvieron muestras Jde sangre zeriadas o las
1%, 30, 45 minuto=, | hora, 2. 4, 6, B, 10, 12 v 24 hor en
tubos al wvacio (Vacutainer Rutherfurd con anticoagulante
€070 .

E1 arupo B recibid por viae intramuscular. en la tabla
del cuello, wunpa dosis de 1.25 ma/ka de danofloxacina durante
3 dias, con un intervale de 24 horas entre cada aplicacidn
be este ygrupo se obtuvieron 2 muestras por aplicaciden, las
que se obtenian 1 hora v 8 horas: después de hasber:ze
adminiwtrado el nmedicamento. con intervalo de 24 hora-
durante 3 dies, Los animales se <iquieron muestreandu con el
mismo patrdén  de muestreo des dias mas sin la aplicacidn del
medicamento con el obijeto de demosiroar yue este no  se
almacena en el orqganizmo.

Al grupo C =ze le adminisitro una dosis de 1.25% ma ka  de
Janof loxacina por via endouenvwa ©n 2 ouaiiones con o un
intervalo de 24 horas. Con estos animales se siquid trda: cadae
aplicacivn el patron de muestreo gue se utilizd en b
animales del arupa A,




Fara. todos los qrupos. 30 minutos despué: de la
oblencidon de cada wuestra se centrifugd en una centrifuge
partatil a 4,000 rpm durante 10 minutos, o) suera se obtuvo
por decantacisdn v se mantuvo a4 una temperatura de 4°C. peuara’
su transportactdn al lakoratorio en donde se congeld a -20°C
para »u posterior andalisis.

2, Determinacidn de la concentracion dezl

quimioterapdutico

La determinacidn. de la cancentracion de la danofloxacina
en el suerc =e realizd mediante pruebas de difusidn en agar
de acuerdo a una adaptacion del procedimiento establecido por
Bennett et al. (1),

A. Obtencidn de la cepa estandard

Se utilizé wna cepa de E. coli =enpsible o la
danofloxacina donada por el Departamento de Bacteriologia de
la FMVUZ. Esta ceps fue propagada en agar verde brillante (UB)
con la tdenica de aislamiento en cultivo puro siendo
tncubadas a 37°C durante 24 hrs., A partir de este cultivo =se
procedic a resembrar con la téenica de estria continus ecan la
finalidad de tener en reserva un ndmero adecuade de bacterias

siendo incubadas bajo las mismas condictones antes
menc ionadas.
Las bacterias wutilizadas a Jo largo de la prueba

provenian de cultivos jdueres de 24 hrs. Todos los siembras
se realizaron en agar verde brillante.

B. Estandarizacidn de la prueba.

i. Preparacidn del material

Se utilizd un recipiente refractario tipo Pyrex
conuvencional, con las siguientes medidas®s 22 cm de ancho, 22
cm de longitud., 0.5 c cm de longitud. 0.5 cm de groscr v

E1 refractario se laud con agua y jabén ponidndose a
secar a temperatura ambiente v despuds se desengrasd con  una

solueicn de alcohal etilico v posteriormente se flanesd., Se
utilizée un pléstice de silicén (ega-pac) para tapar el
refractariac. Una uez tapado el refractario con dos capas de

éste plastico se envoluid en papel periddico v se metid a
esterilizar en un autoclave a una temporatura Je 121°C, 1%
libras de presidn durante 1%-20 minutos,

Se prepararon calde infusidn cerebro corazén y agar
Muller -Hilton de acuerdo con las indicacliones del producto.
los cuales se esterilizeron en el autoclave con las
constantae: attlizadas anteriormente.

ii. Preparacidn de las placas de _agar.

Una ve: esterilizados Jos medion de citltive v los
refractarios se procedid a preparar una suspensidn de
bacterias en el caldo infusidn cerebro-corazdr a 0.45 de
absorbancia con el cspectofotdmetro (Boush & Loob Co)

utilizande un tiltro de 530 nm. .
Se calibro cam un  tubo de ensave con caldo infusidn
cerebro~corazén libre e bacterias o cern Jde absorbancia.



Esta absorbancia correcponde a 0.0 UFC/m)»

Yna ez abitenids e=ta suspensidn de bacterias e
pracedid - a inocular can 1.6 ml de la misms &) agar Muller
Hilton previamente preparado (200 ml/refractario)  cuando este
se encontraba tibiv (lemperatura de cachete) oaobteniéndose
as% una concentracidn bacteriana final de VUFC/ml. Se mezcld
humogéneamente v se uacid en un refractaric de jandose
zolidificar sobre una superficie plana. Posteriormente, =e
realizaron 20 perforacionzs equidistantes una  de otra a - 4.5

cm con un sacabocados estéri) de 0.% cm de diametru sobre un
mapa puesto e~n el fondo del Pirex con la distribucisén
dezrada. Todo esto se realizd bajo un ambiiente estéril

trindado por un mechero Bunsen

i1i. Preparacidn del farmaco,
Se utilizd danofloxacina de laboratorios Ffizorwsrs que

vienp a una concentracicn de 25 wg/ml de danofloxacina. Se
realizd una dilucion iniclal en agua destilada a una
concentracidn de 31.24 pg/ml.

Se realizaron diluciones dobles seriadas en agua

destilada estéril (previamente en wuna microplaca estéril se’
adiciaonaron 100 pl de agua destilada estéril en un total de
11 pozes) partir de la solucién inicial, obtenidndose una
dilucion tinal de 0.015 pg/ml.

iv Aplicacién vy _lectura de las preparaciones del
farmaco.

De cada una de estas diluciones seriadas se ohktuvieron
0 uwl y =ze depositaren en los pozos del agar previanente
preparado iniciando con una concentracidn de 15.62 uq/ml
hasta 0.015 pg/ml. Todo esto con ayuda de una micropipeta o
"puntas" estériles.

Se incubd a una temperatura de 37°C durante 24 horas.
Después de este tiempo se procedid a medir tos halox de
inhibicidn del crecimiento hacteriane de cadoa uno de los
pozos en cada Pyrex, para le cual =e utilizo un vernier.

El procedimiento anterior se realizé por cuadruplicedo,
v con los resultados promediuv obtenidos en las mediciones, se
trazd una grafics concentracion de quinioterapéutico contra
medida de halo de inhibicidén en papel semiloaaritmice, para
ehtener la lines estandard a utilizar durante el andlisis e
las muestras.(fiqura %)

L. Andlisic de las muestras

Para el anadlisis de las muestras <e realizaren los
mismos  pavtos que se utilizaron en la estandariczacicn de la
prueba (incizo A). con la diferencia que  on Tugar de
utilizarse diluctones seriadas del fdrmaca se usaran  las

* Nefeldmetro de McFalrand al 0.5% equivalente a 5x10 VUFC/ml
corresponde a una absorbancia de 0.45 nm

*+ Ajvacin, Lab. Ptizer
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wucstras directas obtenidas de los animales. en los difernntes

drupcs . las-‘cuales ” se trabajaron - por duplicedo.  De  e«td
pracediniento  se- obtuvieron - los .halos de inhibicicon de
puestras muestras  cuuve diametro  fue cotejado contra la

arafica estandard para poder determinar la concentracidn del
quimioterapéutico presente en cada suero.

. D. Lecture de los halos de inhibician.
Esta lectura se leud a calo, como  se explicd
anter.iormente, con la svuda de un vernicr en la misma formo
que durante la estandarizacidn,

3. Determinacidn de_ la cindtica del guimicterapéutico.
Loz datos referentes a la cindtica por via endoveno:za e

jntramuscular incluyen Jos siguientes. mismos que fueron
determinardos por métodes conuencionalest
-Sexa

-Edad. fiproximada por eualuacion de la dentadura
-Fesn. Peso aproximado por hipometria
~Concentracidn Plasmatica Maxima (Cp mg/ml)
-Vida Media Distribucidn (T 1/2)

-Vida Media Distribucidn-Llininacltdn

~Unlumen de Distribucidn {4rea 1/kgq}

-Depuracicn Orgénica {1/kg/h)

~-Area Balo la Curva intramuscular (ma/mlis/h).
-Area Bajo la Curve \ntravenosa (mg/ml/h)

Indeperdientemente de la via de administracidn utilirada
(i.m. o 1.v.1 se hicieron segquimientos de concentracion
plasmatica méxima de la danofloxacina. as=i como nlueles
medios a lo larqo de todo @1 tratamiento.

Paru realizar el andlisis de la cindtica de distribucidn
y.eliminacidn de este medicamento se utilizaron una serie de
férmmslas gue se describen a contingacidn.

(] volumen de distribucidn del compartimiento
central{Vc} se obtiene con la ziguiente férmulat
Uc= Dosis total 1. V.
Co
dondes

Ca= concentracidn al tiempo cero extrapolado.

E1 volumen de distribucidn en el drea (Ud dareal se
obtiene con la siguiente férmula:

Ud drea= Log Co
{Tag A/a ¢t lag B/b)b
Donde:s
A ¢ B= interseccidén & tiempo cero con el eje de las
fases de distribucion v eliminacicén respectivamente.

La depuracion {L1t) se obtiene con.la siguiente fdrmula
Clt= Ud area x b
a v b= constante de declinacidn tnicial v terminal en
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las . concentraciones séricas. .
Los . valores de -.10s dnquios ‘& v b se -obtienen con.. ila
farmulat ! | v oo
. log cateto opuesto’
cateto aduﬂcuntn T

La vida media de.: dtstr‘hucidn y d\;tribuc\dn ellm\nac\un
(T.7:1/2) pu%ter\ur a. .~ la admints tracidn. Veella \ene en - faru
qrafica.” e &

. Las cunstante< de paso de. un cumpartim\ént
v:K21) se obtienen cun'las iguientes rurmula«x

-a uyfn k12

o L L g :
La’ cunstanre de el|minac dn centra!'(Ce

B de
Sila sigulence»manerul

Eréficas

“gréficédas
confarme al proqrama B T




RESULTRDOS.

© . E1 nibmero toctal de caballos se dividid en  trew arupos
al'azariDel grupo A. conformado por cinco.caballos a loz gue

se:les administrd. .una .sola dosis por .vie endouetoxa .. de

danof loxacina. se obtuvieron un total de 55 muestras. e
=anare (11 muestras por animall, Los pesosd obtenidos “por
medio de - hipometria v las - dosis totales ‘administradas-los
podemos observar en el Cuadro 2.

Del grupo B, conformadse por cuatro caballos a los que
se les  administrd el quinioterapéutico por via endovenosa,
se obtuva wun total de 40 nuestras {10 muestras por animal}.
El1 peso aproximado vy dosis total de quimioterapéutico
adnintstrado se muestran en el Cuadro 3,

Del grupe C conformado por dos caballos a los cuales
se les administrd el antimicrobiano por via endovenosa en
dos ocasiones, se obtuuieron 44 nuestras de sangre en total
(22 por animal). Alazdn, con un peso de 450 Kg y una dosis
total de $42 mg v Bavo con un peso de 430 Kg con una dosis
total de 400 ma.

La arafica es=tandard de la relacidn concentracidén del
quimioterapéutico v halo de inhibicidon bacteriana obtenida,
v mediante la cual se determinan las concentraciones séricas
de la danofioxacina en las muestras se representa en Jla
figura 5 habiendo sido el  Timite minimp detectable por la
prueba de 0.12 ug/ml.

Las concentraciones del quimioterapéutico determinadas
en el suero en coda uno de los grupos establecidos, A, B y
C, se muestran en los cuadros 4, 5 y 6. respectivamente., De
acuerdo & las mismas se trazaron en cada caso relacliones de
concentracidn sérica us, tiempo en papel semilogaritmice en
donde *Y" reprezenta le concentracidén en suero v "X"
representa intervolos de tiempo de obtencidn de la nuestra.
Las araficas se ajustaron en los grupos A v L & un modelo de
doz compartimentos que se presentan en las figuras $-10 para
el arupe A. En ta figura 11 ze presenta una curva similar
con los promedios Jde los valores plasmdtices obtenidos. La
cinética del guimioterapedtico en los animales del grupo R
se muestra en ol cuadro 7.

Para el grupo B se trazd una qarafica de igqual manera.
concentracidn contra tiempo, que =e representa en las
fiquras 12-15.

Fara w1 grupo C <o trazaron graficas de la misms manera
que para el arupo A, las cuales =se representan en las
figuras [v-17. obteniéndose lon resultados listados Jde la
cinética en el cuadro 8.



DISCUSTUN,

Lo determinaciorn de las concentracione. de danofloxacina en
olasma  presenta clertas diticultades metodalonicas eomo sun
el alslamiente w«o cultive puro de la cepa de £. co sensible
a wutilizar en el transcurse de la prueka, obtener un espacice
que ‘proporcione la esterilidad en el ambiente asdecuads,
estandarizar las diluciones de!l antibidtica v Tas
concentraciones bacter ianas para obtener los halos de
tnhibicion bacteriana que correspondan a las concentracione:
plasmaticas requeridas para obtener una muestra lincar
estandard gue se utilize dJdurante le prueba. Una vez obtenida
esta linea estandard =e repitido la prueba con resultado:
similares por lo menos en tuatros ovasiones para contirmar la
linearidad del método. Una vez vuenclidos estos obstacules se
abtiene wuna linearidad aceptable del metodo entro 16 pgs/ml o
0.12 ug/ml. El metodo de Fenpnett et. al 111 es, siu embargo,
poco sensible para determinar niuveles inferiores a 0.012 pa/ky
no obstan por extensidn de la curva s=2 pueden Inferir rangos
inferior For otro lado, el hecho de que no exiszten
diferencias significativaes entre los cabilles en cuanteo a la
cinética del farmaco afiade wvalidéz al método cuantitativo de
estos autores. Por affladidura, los niueles plasméticos vistos
aisladamente son congruentes con la tendencia de la curua en
los 7 casos,

Es importante afiadir, que con este método solo =2e determina
la fraccidn Jibre de gquinolana bacteriologicamente activa y
quizd por ello los niveles plasmaticos se perciban inferiores
a los niveles reportados en la literatura en los que para la
determinacicn de la concentracidn del quimioterapdéutico se
utilizan otras tdcnicas tales como cromatografia ¢y donde
fluctdan entre 2.0 y 0.0Z pg/ml (5) para bovinos. No obstante,
el wvalor determinade en e«te trabajo tiene un significado
especial dado que se obtiene no solo la concentracion sinp
tambidn la viabilidad del farmaco a nivel plazmdtica.

De acuerdo con los resultados anteriores podenos asumir aue
la cindtica de es=te quimioterapéutico ce ojusta mejor a un
modelo de dos compartimentos fakicrtol en el que el placma
corresponde al compartimiento central y de aqui =e distribuye
al compartimiento periférico que se refiere al resto de los
tejidos como se esquematiza en la figura 18

A1 parecer, los datos obtenidos del grupo C indican que el
angulo § no varias por lo tanto, la valocidad de diatribucidn-
eliminacion permanece constante a pesar de que se aplina una
seqgunda dosis. Sin embargo. esto no puede ser conclusivo dado
que la eliminacion de la danofloxacina l1legqa a nivelr-
inferiores Je 0,001 pg/ml aproximadamente a las 18-20 haras v
la revJosificacion se realizdo a las 24 hs por lo que es poco lo
que e afiade a la concentraciaon de la segunda dosificacion. De
cualquier manera. se comporta con uwna cindtica no acumulativa
a la dosis wuszada pero seria de utilidad evaeluar datos
cindticos & intervalos de B horasi dato este, que emana del
presente estudio.

Podemos clasificar o este férmaco como un medicamento con
un volumen de distribucion bueno (VUd), seqdn una clasificacidn
que manifiesta que los voldimenes de distribucidn nenores a 0.5
1/ko son bajo=. urn Ud de .4 & 1.% 1/kg ( es en este rango en




donde. encontramoz a la Janofloxacina) son bhuenos, los VUd de
tva. a 3 L/kg son muv huenos v los que sobrepasen los 3 L/kq
on  excelentes o implican un secuyestro (Sumasno-Ocampao). No
‘obstante. =& sabe que entre mayor es la talla del individuo.

14

mayor - serd la cantidad de plasma y proporcionalmente  se.

requerirda un volumen més abundante para diluir el férmaco a la
misma concentracidn gue la Jue se  haya en el plasme
(definicidn de volumen de distribucidn). Por lo tante, =e ha
pastulado jque en animales de talla grande un VUd excelente
puede ser a | 1/kg {(Bagaott). Lo cindtice de 1la danofloxacina
en’ caballos =e apro<ime en lo que respecta al plaima a lo
reportado en bhovinos., en los que también desaparece de la
sanqre aproximadamenter 20 haras posteriores a [E:]
adminiztracidn.

Una observacidn interesante en este ensayo e que a los
animales que les administré danofloxacina par via I.U,
mostraron cierto grado de incordinacidn y clerta relajacidn
muscular que se hacia mas evidente por su  impostbilidad de
mantener la cabeza levantada, pudiendo estar esto relacionado
can  cierto grade de sedacidn. Este efecto se puede deber al
radical diezabicicloamina que se ha informado tiene efectos en
el sistema nervioso centrel (13). Por atra parte =1 bien es
clerto que se presenta una sedacidn, no se presentaron otros
=dgnos de toxicidad aguda ni alteraciones del cowportamiento
por 1o que es probable que esta peculiaridad no represente un
impedimento para el tratamiento de enfermedades infeccliosas.
En contraste en los animales que se aplicd el medicamento tres
dias seguidos I1.M. no se observaron signos de sedacidn ni se

presentaron alteraciones en locomacidn, camo pudiera
observarse en cartilagos articulares como mencliona Neer,
M.(10}).

Para que este medicamento pueda ser ipncorporado 4 la
clinica equina se recomienda sy redosificactidn cade B hz a la
dosis recomnendada y llevar a cabo estudios de toxicidad renal
y hepatica, pruebas clinicas cantreoladas que nos permitan
evaluar su eficacia. Para un estudio cinético adicional se
recomienda el estudio de niveles pulmonares, artliculares v de
fluido peritoneal de este productot no obstante, se tiene la
primera serie de datos de este farmaco en equinos.
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Cuadro 1.
Equivalencias de peso/circunferencia torécica.

Longitud Tordcica cm Peso en kg
76 45.5
102 91
116 136.5
128 182
140 227
146 261
140 273
156 3168
162 352
144 344
170 ) 401
171 409
175 435
177 . 449
178 i : 455
185 500
192 | 545
197 l 591

Cuadro 2,

Relacidn de pmsc y dosis total de danofloxacina administrada
en los caballos usados para la dosificacidn dnica por via
I.V. (1.25 mg/kg)

Nimero de caballo Peso en kg Dosis total
274 350 437 mg
70 400 500 mg
625 435 543 mg
190 320 400 mg
120 450 562 mg
Luadro 3,

Relacidn de peso y dosis total de danofloxacina administrads
en los caballos usados para la dosificacidn triple a
intervalos de 24 hs por uia X.M. (1.25 mg/kg)

Nimero de caballo Peso en kg Dosis total
105 240 325 mg
395 320 400 mg
192 350 437 mg
85 450 562 mg




Cuadro 4. Relacién de las concentraciones de dencfloxacina.en suero deéntro de

las

24 haras
posteriores a la aplicacién dnica del producto (1725 mg’kg) por via’l. V., T
T
Caballo No. 274 70 625 190 120 X : {195 A
.U, TOH, Wwgsml T.H. pa/mi T.H. ug/ml T.H Hasmi T.H ug/ml ng/mt
}!5min 1.33 0.084 1.721 0.072 1.17 0.066 1.69% .18 1.38 0.0%8 °].10 0.048
130min 1.48 0.175 1.43 0.10% 1,20 0.970 1.52 0.13 1.20 0.070.].10 0.029
aSmin 1.42 9.11 1.z0 0.00 0.84% 0.035 1.24 0.076 1,14 0.064 |.073} 0,027
1 h 1.79 0.27 1.1 0.058 0.65 0.02¢4 0.94 0.044 0.68 0.035 1.074¢1 0,081
2 hs 1.2% 0.074 1.29 0.08 0.40 0.023 0.94 0.044 0.84 0,033.1.0%1] 0,05
4 hs 0.91 0.04 0.91 u.04 SHI1 0.88 0.035 0.60 0.021" |.u34] 0,008
é6 hs 0,70 0.0248 Si1 SHI 0.80 0,033 SH1 L0291 0.udY
8 hs  0.66 0.0z3 0.8Y 5.036 SKI SHI SHI L0271 0.00%
10 ke SHI n.65% 0,028 SHI SHI SH1 . 028
12 hs  SHY SHI SHI SHI SHI
24 hw  SHI SHI SHI SHI SH1

En donde:

1.T.M.= Intervalos de mnuestreo a partir: de la dnsificacinn
1. H. = Tamafio del halo de inhibicidn en cm.
X= fromedio de las muestras

. besuviacidn estandard.

SHI= Sin Halo de Inhibicio

8T



Cuadro %. Relacion de ls concentracidn de danorlaxacrna en p]asma 24 49 7Z
posterior a la aplicaecién de 1.25'ma/kq del. producto durante las primeras 72
hs por via intramuscular. B + :

‘e

120 . he

intervalos

de 24

495

351‘

Caballo Ne. 105 192, N
T.H.  pasml T.H.  ug/ml | TUH. ugs/ml” ] T HG ng/mY

dia | FRE
1 hora  0.6% 0.024 10.93 0,042 |6.93 ~ 0.042° {0.67 0.024
8 hs SHI 0.72 0.028 |0.64 . 0.028 - {0.84 0,035
dia 2 '
I hora  0.74 0.029 .87 0.037 (0.78 . .0.031 '}0.46 . 0:024
B hs 0.63 0.0z3 |0.82 0.035 -|0.78.7.0.031-.[0.727 0,029
dia 3 o . . i
it hora 0.63 0.023 10.20  0.040 10.76:: 0.030.)0.73 -0.028
g hs n.70 0.026 [0.65 ©0:028  |0.94 0.91 0, oao
dia 4 o E
1 hora SHI SHI
U hs SHI SHI
dia &
1 hora  SHI SHI
8 he SHI SHI
En donde:

T. H.= Tanafio del halsc de \nhibi:idn e

X= Promedio de las muestras,

D.E.= Desviacidn Estandard.

SH1 = 3in Halo de Inhibicidn




Cuadro-6. : : ¥ ;
Kelacidn de 'la concentracidn de  Relacidn de ]a cuncentracidn de; danofluxacina e
#q/kq del producto con intervalo de 24 hs pur u1a I v

plasnia. en 48 -h's con. d

Bayo
i Primer dia
LT M T.H. na/mi TN
15 1.0 0.044 c.B8
230 0.91 0,040 0.79
45 0.82 0.035 0.74
1hr 0.80 0,032 0.70
2hrs! 0.72 0.027
Segundo dia : !
1.T.m, - ST va/ml T.H.
15 ‘1.1 0.058 1.0
30 3.92 0.041 0.77
45 0.43 0.035 0.77
1hr 0.76 0.029 ¢.74
Zhs 0.58 0.021 0.41
£ donde:
1. .= Tamafic del halo de inkibicisn.
Z- Fromedino de Yas auestras
[l

IR

1.1.M.= Intervalo de nuextreo a partir de dosificacion .

» En eitos animales obtuvieran muestras sanguineas hasta las 24 hrs segtn el patrun de muestreo
pern partir de la sequnda hora en cada animal no se sbtuvieron halos de inhibicidn de’ Lrer.hnien\u,
Lacteriann por In que no se expresan las myestras subsecuentes en el cuadro.

L.= Desuviacian Le<tandard.
1.

0z



Cuadro 7. - .
Cinética del quimioterapéutico en Jos animales de'l‘grupo ﬂ.;

Caballo Co. A B T1/2d | ~T1/2d-e " s ud U4 fAVCY “Libd
Ha/ml pa/ml ug/ml minutos: .f . huras . . ml/kg - 1/kq * |- miZkazk

70 .18 105 .058 3Zmin "5h30m1n ; - 588 1.07L 40.6.
190 .24 .13 071 25 . 336" . 476 .952 49 .5
274 .18 .088 .081 VI B N TR 572 1.27 59. 4
129 .12 .05%6 037 30 .. 4146 e 575 W92 S B33
62% .10 . 066 .034 24 ‘348" T340 1.1 81:0
X .16 . 089 . 054 31 4157
D.E. .054 . 029 .020 8

En donde: B
Co.= Concentracidn méxima al tiempo cero extrapolado.
A= Froyeccion de la curva de reciproaces al eje de . las
distribucidn.

B= Proveccidn de la curva de distribucidn-elimiractidn
después de distribucidn.

Ti/2d= Vida media distribucidn

Ti/2d-e= Vida media distribucidén eliminacidn,

Ud= Volumen de distribucidn central, .

Ud (AVC)= Volumen de dsitribucidén aparente considerando firea baiu Ia
Clbd= Depuracion total sanguinea.




Cuadro 4.

i"inética del quimioterapéutice de los Lanlmales;del ‘g‘ru‘pak

fiazén
‘:;}mer dia
Lo, pm/m! A Um/ml| B pgm/mi ud {AvL) Cl.iml/kg/h
9.047 0.024 0.0ZO“ ) : 04?36L u82736
M-T;Lndo dia L ,Ak “ % ¥ Y
“Wloss [o.030 l 0.027 1 i.r‘l.OXL’ 'l 7272
Bayu : : B
primer dia | )
Co.um ml A um/mi1| B. pg/ml’ L ud . (AVC) Ctimi/kq/h
72ém) ! a1 .

0.056 0.041 0.028

1.08BL,

sequndo dia

i 0.070 Io.osu lo.ozalw‘ 1
tie diediss
Lu= I yneentracidn maxima al tiempo neru extrapu

11/24- YWida media distribucisn,

i1724-e= Vida media distribucidn elimtnaciﬂn.

Ud= Ylumen de distribucion central.

Un )= Yolumen de dsitribucion aparente cnnsidef
C1= Depuracidn total sanquinea.

(44



Figura 1. Férmulas qulmleédn astructurales del anille 4=-quinolfnico

i figﬁ}n 2.

0.
b e
\c : u
Catty

Acido oxolfnico

Flumequina

Figura 3.
q

ook

m/—-\J V\NJ‘\H/H )

- :
G N ,

Sy

Acido nalidfxico

'sz,

Acido pipemfdico

Enoxacina
]

\.

CaHy

Figura 4, e e

Danofloxacina



tway LAl

Tag’

£

C. U vwvwy

z

0dtLN2dYHILO INING I3Q
QYVONVISI vAlND

& vyneld

NOIDYHINIADKED2

VOILYRSYIS

al



FIGURA &

1* : R : CURVA DE DISTRIBUCION-ELIMINACION
B ;. CABALLD 274

FLASMATICA

CONCENTRACION

13 14 5 165 17 18 19 20 21 22 23 24

BRI : THEMPO



PLASMATICA

CONCENTRACION

FIGURA 7

CURVA DE' GISTRIBUCION- ELIMINACION
N CABALLO 70

T~

T a8 9 .10 1t '|2 1314 L] 1§ 17 18 19 .20 21 22 23 29 25 2/ 27 28
. T ECM PO



t .
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