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rfHfUdCOCinéth.J de l.:l danofloxacina en caballu::. :sano~ .. 

nC!.'.iUl1EN. 

[1 pre~~nte ~~tudlo re~lizó con un total de· 11 
cabal lu-; .• ü los cuales -:;.e 111'S realizó un exámen cl1nlco u -;.e 
les realizaron blon1etr1a~ hemétlcas y qulmlcas sangulnea$ pHra 
1;orrol.iorar qrJe se trataban de cal.al los ~.anos. el núrnero tot,;il 
dt-• cab¿¡l Jo~ !"·~dividió en t.res qruposi grupo A con cl11co 
lndiulduos a las cuales se les administró und sola dosis 
rJ .25 n1q/kql J~ danofloxac\na I.U., seQún lct re::oriiendación dr~l 
labarat~rlo íPflzer Ldb. l u se obtuvieron de ~~tos n1uestra~ 
sanquineas a lo!; 15. 30. 4:, mln1Jtos. l. 2, 4. 6. B. 10. 12. 
24 hora$. qrupo B se do~iflcaron a la misma dos~~ durante tres 
d1a$ con interuala de 24 hs I.M. u obtubleran n1ue5tras 
~anqulncas t hr v O hs de::.pués de la aDllcación del 
wed\ca~1ento u se si quid n1uestreando 48 il~ de .pués de la 
dlt\n1a aplicación con el rotsmo intervalo. grupa C se 
dosiflcaron a la ~ri$ma dosis en dos ocaciones I,U, u se obtuvo 
un t•atron de ruuestreo Igual al grupo n. 
Se obtuvo la concentración del qulmiat~rapéutico en pli1~~1a por 
media de una modificación de la prueba de Bennett et. al .. Con 
e~tas concentraclane5 ~e obtuvo la c:\n~tlcd del 
quimioterapéutlca con Jos siqulentes resultados: 9rYpo A uida 
rnedla dtstrlbuc\ón 31 min. vida wedla dlstrlbuclón-elln1lnactdn 
4 hs 15 mln. uolumen de distribución aparente considerando 
Area bajo la curva 1.06 1/kg. volumen de di~trlbuelón centr~l 
514 mln. v depuración totlll sangulnea 56.U rn1/kg/h. 
concentración m6xima al tiempo cero extrapolado .16 ug/ml 



llffRODUCCION. 

El hc\do nal\d~x\co se $\ntet1za v ~e pone a d\5posic\ón 
de la comun\dad m~dtca en el affo de 1962. s\endo el pr\mero 
de una clase de ant\m\crob\anos s\ntét\cos der\uados de la 1-
8 naft\rld\na. tomb\én conoctda como q1J\nolona (4. 101 
{f\gura 1}. 

ln\c\almente, el med\camento mostró ef\cac\a 
cons\derable para el tratam\ento de las enfermedades 
tnfccctosas causadas por L .e..2.ll• ~ m\rab\1\s y otras 
enterobacter\os, en e~peclal de aquélla~ que afectan al 
aparato urlnar\o (4. 15). Pronto se detectó que el compuesto 
fauore:ía la apar\c\ón de cepas res\stentes, hecho que l'm\tó 
su uso. Es probable, 5\r1 embargo. que el efecto de 
res\stenc\a haya s\do confund\do con el comportamiento 
paradójico que mue5tra este anttbactcrlano. el cual a dosts 
terapéuttcas t\ene un efecto bacter\c\da. mtentra5 que a 
doe\5 mayore5 p\erde cas\ toda ~u acción antlbacter\ana flO. 
131. Esto se ho expl\cado en función de que el ác\do 
nal\d1x\co induce le producc\dn de prote\nas tóx\cas por la 
misma bacterto que la hacen autode5trutrse. Rl elevarse la 
dosis. se \nh\be además del ADH. el ARN por lo que se bloquea 
la s1ntes\s proteica y con ello el efecto autonómico referido 
(13). Es pos\ble que en mayor o menor grado. otras qu\nolonas 
de primera generac\ón ten~an este rnlsmo con1portam\ento. 

Es sabido que el ~\tia de acción tanto del áctdo 
nel\dix\co como de las qu\nalona5 es la RDM-g\ra5a o 
topotsomcrasa 11. Esta es una cnztma e5enc\al- para la 
repllcaclón. tran~cr\pc\ón. reparación y recomb\nac\ón del 
material genético bacter\~no. De tal suerte. la \nh\b\c\ón 
Je e5tos procc50~ dar~ 1ugar al bloqueo de mUlt\ples 
func\ones celulares. y de alt1 el car~cter bacter\c\da de las 
qutnolonas (4, 10, 13), 

Tanto por las caracterist\cas pecul\are~ de la eftcocla 
antlbacter\ana del ~cido nalld1x\co, como por la prol\f\cldad 
del n~cleo de las qu\nolo~Js se ha n1an\pulddo la molécula v 
se ha loqrado la s1ntesis de otros medicamentos de gran 
Impacto clínico en la ~lttma década. El n~cleo bjs\co 
presentQ en la figura 1. en la que ~e seRalan los stt\os en 
donde es pos\ble aRadlr al9~n otro radical en busca de nuevas 
acciones antibacterianas f15l. 

Con la manipulación de esta molécula b~sica se loqró la 
s1ntesis de otros medicamentos como el ácido oxo11~1co y 
pipemidico (figura 21. denom\nados quinolonas de pr\mera 
qener.:ic\dn (13). 

En 1978, se ~enera una nueua clase de qulnolonos 
mediante la sust\tuc\ón de una :-.erle de corupUe5t05 en la 
poslc~ón n~mero 6. De todos las s11st\tucione~ a este nivel 



con htdróqeno. fluor. cloro, bromo. t•1etann, cidnuro 
nttrtto. \ndudablemcnte el fluor repre~entó el auance m~s 
\mportante de las qutnolonas de primera qeneración, 
hac\éndolas de ~equnda generac\ón. 5\ ~e quiere hacer una 
dlu\$\Ón de las quinolonas. esta sustitución es una verdadera 
marca ya que con ella ~e mejora la unión a la ADN-girasa en 2 
a 17 ueces m~s y la penetrac\dn celuldr de 1 a 70 veces m~s 
con re5pecto a quinolonas que no tienen F en la po5\c\ón 
ndmero 6 (13), Todas las fluoroqulnolonas de mayor potencia v 
utilidad c11nlca en la actualidad tienen mólecula de F en 
la pos\ción 6. 

La primera de estas quinolonas de importancia 
uetertnarta fué la flurnequlna (fl~ura 3} y recienteruente ~e 
han incorporado al quehacer médico otras qulnolonas como la 
norfloxac\na. la enoxaclna y la clprofloxac\na (figura 3). 

Algunos estudios recientes han logrado affadlr eficacia a 
1~5 f1uoroquino1onas de segunda qenerac\ón tncorporando 
ctertos radtcales en la pastelón nlimero 7. dando luqar a 
qutnolonas de tercera qeneractdn. En esta po5tctón se han 
tntentado co11 mayor o menor éK\to numerosas mantpulac\ones. 
En 51ntests se ha ulsto que la af in\dad por 1a RON-g\rasa 
aumento en forma directamente proporcional al uolumen del 
sustituyente. Esto es. moléculas ltneales en este radical 
muestran menor potencia que radicales c;cltcos como el de la 
enrofloxacina y la danofloKac\na. siendo e5ta última muy 
voluminosa y liposoJuble en función de su grupo 
dlazabtcicloalqutlo en dtcha posición (13) (figura 4}. 

En qeneral las qulnolonas de primera qeneración tienen 
una actiu\dad limitada y suelen ser activas untcamente contra 
algunas bacter\as gram-ne9attvas. El espectro de acción 
antimlcrobtana se aumenta en las de sequnda qeneración, 
siendo la flumequlna la ma5 débil ..!..!! ultra Y sin efecto sobre 
mtcoplasmas y quizá la clprof loxacina la más potente con 
efecto tmportante antlmlcoplésmlco ..!.!:! uttro. 

En el caso de las quinDlonas de segunda generación hay 
actividad considerable contra Pseudomonas spp. Chlamvdia 5PP• 
Mycoplasma spp. Ureaplasma spp. Leqionella spp, Pasteurella 
~pp. Haemophtlus spp, Campylobacter ~pp. Mvcobactertum spp. 
Staphylococcus spp. 

En la mediclnD veterinaria actual la5 qulnolonas más 
potentes son las de tercera generación. Estas son activas 
contra todas las bacterias mencionadas anteriormente y contra 
Brucella spp. Rtquettsias, CoKie11a burnetil. as1 como contra 
el protozoario Plasmodtum falctparum. Su actiuidad es menor 
contra Streptococc•Js y Nocardla casi nula contra 
anaerobios. 

Entre estas fluoroqulnolonas (3a generación) de~taca Ja 



danofloxactna en Ja pr~cttca de la n1edtctna uetertnarta. que 
de manera alobal presenta las ~tgulentes uenta,as con 
respecto a otras qulnolonas v fluoroqutnolonass 

Tiene ráp\da absorc\ón intestinal v porenteral. eleuada 
blodispontbtlldod sistémica v en órqonos clave como 
pulmón. intesttno. uias urinarias. aparato genital y huesos. 
La uldd inedia prolongada permite Intervalos de dosificación 
espaciados. tiene alta uol~men de distribución. poca 
blotransformactón u. por lo tanto, poca participación 
metabólica del lndlulduoi su excreción es répida f24 horas); 
existe poco o nula re5lstencta buctertanal tiene ampl\o 
espectro de acción f4. 10. 13. 15. 16). 

En la actualidad se sabe poco acerca de la toxicidad 
potencial de las quinolonas de segunda y tercera Qeneracldn 
en animales doméstico~. Como dato curioso ~e puede- comentar 
que se necesitan mé~ de cinco frascos de 100 ml de la5 
presentaciones comerc\ales de la enrofloxac\nd 
danofloxdclna para \nductr efecto~ tóxicos en un cerdo de 10 
kg.•• 

Tampoco se ha detectado que alguna asoc\aclór1 de 
medicamentos aumente la toxicidad de las qu\nolonas en 
condtctones préctlcas en medtc\na uetertnarta. En todo caso 
los antiácidos disminuyen la absorción de estos compuestos 
por quelactón. ltmttando su eftcacta. 

Dado que la prlctpal uía de ellminactdn es por la orina 
se ha especulado que pueden \nductr un daffo u1tertor un 
rlffon previamente tnsuficient~ mantfestádose como 
crlstalurta. nefr\tts intersticial y sangre oculta en orina. 
El daffo es generalmente leve y sólo ocurre a gronde~ dosts, 
no uttltzadas en lo clinlca. Oebtdo a sus altas 
concentractones en orina (De 100-300 uece5 mayor que 1a 
concentroctdn en el suero){10) estos medicamentos se usan 
para el tratamtento de tnfecctones del sistema urtnarto. 

Se han reportado en el sistema nervioso central efectos 
colaterales de las qutnolonas en seres humanos, tales como= 
desortentactón. alteraciones motoras y convulsiones, sobre 
todo st se asaeta con el de analgésicos como el 
fenbufeno. {13) · 

Lo primera generac\ón de qutnolonas y la naftlrld\na 
también tnducen -numerosos efectos gastrotntesttnale~ v 
dermatológicos. incluvendo nausea. -udm\to. dtarrea y 
dermatiti; por fotosens\blllzoctdn.(3, 12). 

Se ha reportado q~e en caballPs las qutnolonas producen 

"•lnformactón Técn\ca Pflzer Je Mdxtco ·(1992). 



artropat;as. pr inc\p,:tl111ente en anlrn.01lc>s lóvenes,(15) J,3 cual 
5e caracteriza por producir pequeffas vel\qas en el cartilaqo 
articular v erosión du1 mtsr110. Sin emtiarqo. Specht ~ ~. 

Cl2l 5uqlere que se lleven a cabo estudios rle faro1~cocinétlca 
de la~ qulnolonas de tercera 9eneracldn ante~ de atlrmar ~ue 
pueden lnduclr este efecto tóxico. Es pos\ble pensar que su 
propuesta obedece a ld lmportancta terap~ut\ca que tendr\a el 
poder incorporar a las fluoroqulnolona5 de tercera qeneraclón 
a la c11n\ca equina. 

A la fecha no ex\$ten datos en la literatura veterinario 
al respecto, por lo que es de qran utilidad el llevar a cabo 

ensayo para determinar lo5 volares farmacocinétlcos 
bá5lcos de una. de 1Bs quinolonas de r11auor importancia en la 
actual \dad• la danofloxactna. 



HIPOTESIS. 
Se suqutere que la danof loxac\na se comportar;a en el 

organismo de los equinos sanos y adultos con una c\11ét\ca 
de dos comparttmtentos. un volumen de distr\buclón elevada. 
una utda media prolon~ada. una alta biod\spon\b\ 1 \dad, con 
una cinética de primer orden y una depuración orgánica casi 
total en 24 hrs 

OBJETIVO. 
Evaluar la farmacoc\néttca de la danofloxac\na en 

caballos adultos y sanos que incluye el volumen de 
distribución. vida media por dos u;as de admtnstrac\ón 
(lm .• lv.) a la dosis recomendada por la cornpaPita que 
proporciona el rned\carnento, b\od\spon\b\l tdad su 
depuración. 



MATERIAL Y METOD05 

Se utll\z~ron n1Jeue caballos criollo~, ~acho~ c~strada~. 
pertenec\ente~ la Pol\c;a Mor1tarJa del Departamento dc.·1 
lH'!.tr\to-Feiteral. local\zados en el aqr1JptJrn\emto San Anrirt--:., 
en la cRrretera 1\bre al Aluscu. a:.; Coruu •Jn caballo criol 1u 
u Yn caballo Pura SanQre Inql~s. ambo~ h.1cl)os c,i~trado~. 
pertf:'ncc\ente~ a la cliÍl\ca parc:i cabal lu!; d1;- l.;, Facultad d..
Med\c\no Ueter\naria v ZúoteLn\a (FMUZ) J~ la U.N.P.M.; 
5\tucldos en las caballf?r\::as de la ln:.t\t.uc\ór1 en C\udad 
Unluer:s\tar\a. 

Se les real izó ur1 exanier1 Fi5\co dP- acuerdo con la "G1Jir1 
de pr inciolt1-:. en el culdüdo de lo~ .• 1nirnalp_:. de la Soc\edr1d 
A~er\cctna de F\s\oloqiad. Se abtuvlernn muestra~ 5anQtJÍr1ea5 
de cada uno P"r,'J real \z,H· biometr,a:;. hC'mót\ca-::. y q11í111icc~ 
5anqu,neas v dcterrn\nar q11e ~.e trataba <le •lf1 \indle::. 
ct~n\carnente Esto-;-.. r11uf..•Str.~s '3e trab~it:1ron P.n el 
Laborator\o Clínico de la fflcultad de Medicina Veterinaria v 
Zootecnia Je la IJ.N.A.M. 

Su pe~o ~e determ\nó por meJ\o 
con5\5te en Medir el perímetro de 
medic\dn e.e lleva a cabo con 1Jna cinta 
de lonq\tud, tomando como referencia 
po~ter\Or de los codo:!!-. La tabla 
repre5ent~da en el Cuadra 1 . 

de h\µometr i:3, lu ctJal 
cala tordcicQ. La 

m~tr\~a de tre5 melro~ 
la cruz y la parte 

de equivalencia est~ 

El número de animales 5e div\d\ó en tres grupos al azar• 
grupo A confor~1ado por 5 animales de la Pol\c1a Montada, 
grupo B formado por 4 animales de la Pol\c1a Montada y grupo 
C lnteqrado por los dos ani111ales de la r.:Jcultwd de Med\cinr1 
Ueterinar'ia. 

íll qrupo A se le ddruin\!>lró Ufltl ~ola do:\~. de 1.2~ lll•Jlkq 
Je Danofloxac\na por vía cndoueno~a de acuerdo con la do~ls 

recomendada por el laboratorio, (f'f\zer Lab.) v a p6rtlr de 
estQ n1omer1to se obtiJuieron muest1-05 1fe sanqre ~eriarlas et los 
15, 30. 45 111\nuto'::'., 1 hora, 2. 4, 6, 8, 10: 12 v 24 horc:i~ .• Pr1 
tuba:; al vac1o (Udcuta\ner Rull1erf,nd rH1tlcoaq1Jlantf· 
EOTíl\. -

El Qrupo B rec\ldó por Vid l11trarnvsi..ular. r:.•n J., tabld 
del cuello, una ~os\s del .25 mq/kq de danotloxaclna durante 
3 días. con ur1 intervalo de 24-hof.a~ entre cada apllc,·1.:\ór• 
De e:;te qr•H•O -;.e obtuvieron 2 muestra$ por apl \1:.1ciór•. 1~::. 
que se ~bten1an 1 hora v B hora$ dc~pués de t1a~erse 
adm\ni'!.trado el ruer::licamer1to, o:on intervalo de zr, hor.1··. 
durante 3 J,a&, Los animales s~ siquieron niuestreandu con ~I 

01\'!01110 patrón de mue~treo do~. dí.3~. r11dS $ln la apllcdclón dt-'I 
medicamento con el ob\eto de dr::J11Cl.::;tr:ir que e~.te ~.l? 
nlmacena en el orQa1l\~n10. 

Al Qr'UPO e ~.e le .:idruln\~.tró IJí10 do<:.i!· dL' 1.25 lilQ k•J dC'· 
danofloxuci11,1 por vía en.Juvenu··.u cri ~ OL·;:J.:.iorie~. C:rJri •Jf, 

interudlo de 24 llora$. Cori esto~ animales ~e siqu\ó tr~~. cada 
üpl\car.itin el putrón de ruue~·trP.o que tJtilizó en I• 
unlrna1r:. del •n-11po A. 



Pa1·d todo~ Jos qrupos. 30 n1inutos de~pué~ de 1a 
obtención de cada ~1uf?stra se centrifugó en una centrifuga 
portátt l a 4.000 rpm d•Jrante 10 rntnutos. el suero "Se obtuvo 
i:•or deca11tac\ón v se ru~'lntuuo a una 1en1peratur• de 4ºC. ro~.ra· 
s11 transportación al l~~orator\o en 11ande se congeló a -20ºC 
para ~u posterior análisi$. 

2. Deterrninac Ión de la cor1centrac 1 ón 
9uin1ioterapéutlco 

La dete1·minactóc1 de ld concentración de la danofloM~cina 
en el suero ~e realizó 111ed\ante prueba~ de dtf~stdn en agar 
d~ acuerdo a una adaptación del procedimiento establectdo ~ar 
Bcnnett et a 1. ( 1 l . 

.B..:_ Obtc•r,ctón de la cepa estandard 
Se uti 1 izó una cepa de L S2...ll ~-en:¡ible d l.J 

danofloxacina donada por el Departamento de Dacteriologia de 
la FMVZ. Esta cepa fue propagada en a9ar verde brtllante (VB) 
con la t~cnica Je aislamiento en cultiuo puro siendo 
incubada$ a 37ºC durante 24 hr~. A partir de este cutttuo 5e 
r•rocedld a resen1brar con ld técn\ca de estr1a continua con 1~ 
final tdad de tener en reserua un núruero adecuado de bacterta~ 
siendo incubadas ba)o la~ m\smas condiciones antes 
menctonadas. 

Las bacterias ut 11 Izadas a lo largo de la prueba 
prouen1an de cult\uos jóvenes de 24 hrs. Todos las 5\embras 
~e real lzaron en agar uerde br111ante. 

!L_ Estandarización de la prueba. 
i. Prcparacldn del material. 
Se utilizó ur1 recipiente refractario tipo Pyrex 

convencional. con la~ siqulente5 medldass 2Z cn1 de ancho, ZZ 
cm de longitud. 0.5 e - cm de longitud. 0.5 cm de grosor v 

[ 1 refractario se lavó con agua y jabón poniéndose 
secar a temperatura an1biente v después se de5engrasó con 
solució11 de alcohol etilico u posteriormente ::;e flar11eó, Se 
utl l Izó plástico de si 1 icón (ega-pac) para tapar el 
refractario. Una uez tapado el refractario con do~ capa~ de 
éste plástico se enuoluió en papel periódico v ~e metió 
esterilizar en un ~utoclaue a una tempcraturJ Je IZlºC. 1~ 
libras de presión durante 15-20 rn\nutos, 

Se prepararon calda lnf1Jsión cerebro corazón y aqdr 
Muller -tlilton de acuerdo con la~ indicac\ones del producto. 
los cuale~ es~erilizaron en el autoclave con las 
con~.t¿¡r.tc_ .1t 1 1 i-::ad.:1s anteriormente. 

1 i, f.'.._r~arac ión de la~. p lflcas de •"IQCJr. 
Una v~.: e:-;teri 1 \zada~ las inedia·:-. de ct1lt'1uo 105 

refractdr ios procedió preparar una ;:.11~.~1er1-:.ión de 
bacterii~-5 en el caldo Infusión cerebro-corazúr· a 0.45 .-Je 
absorbancla con el espectofotdmetro fBoush & Lomb Ca) 
ntill:o:andc un filtro de ~·30 nrn. 

Se Cc1l '1bró tubo de er1!;;ave con caldo iufu--.ión 
cerebro-carJzón libre Je bacterias a c~ro de ab5orbancid. 



[~ta absorbanc\a ~or1·~·~rnr1de a O.O UFC/ml*, 
Una v~z al·t~nidd P~ta 5U5p~ns\6n de bacterias ~e 

praccd\ó a inoculül" 1~•Jn 1.6 r11l de !,:i 111t'!.n1a L"I a~ar 11u1 lur 
11 i ltori previamente 1•reparrv1o (200 ml/refractar \o) cuando e~te 
~e encontraba t\bi13 f lern¡:.erütura de crJchete) obte11iéndo-se 
ns1 una canc~ntrac\ón bactrr\~na f\nal de UFC/ml. Se mezcló 
huriiriqéneamentF? '!.e u·-1t:\ó 1Jn refractario dej.:índose 
~oli~\ficar ~obre ur1a $Uperf\cle plar1a. Po~ter\ormente, ~e 
r1~al\zaron 20 perforacinnc~ f!qu\1lstantes uno rle otra a 4.5 
cm con un '5acabocado5 es.teri l de 0.5 crn dP diélrnetru sobre un 
n1apa pue~to el fondo dnl Pircx con ld distrib•Jclón 
de~~ada. Todo e~to ~e realizó balo au1l1\ente estér\ 1 
brindado por un 111echerLl B1!n$en. 

l\i, Prepar·ac\ón del f~rwaca. 

Se utilizó ~anofloxaclna de laboratorios Pf\z1:rw•~* que 
uienc a •Jna concentracidn de 25 mq/ml de danofla~acina. Se 
real\zó una dilución \n\c\ol en- aguo dest\lada una 
concentrdclón de :H .24 µq/r111. 

Se reallz~ron diluciones dobles seriadas en agua 
destilada estérl l {preutamente en una ~icroplaca c~tér\l se 
adicionaron 100 µl de aqua destilada estéril en un total de 
11 pozo~.) partir de la" solución Inicial, obtenlC-ndose una 
dilución final de 0.015 µg/rul. 

\u Apllcacldn lectura de las preparaciones del 

f~ 
De cada ur1a de estas diluciones serladas 5e obtuvieron 

90 1-11 y ~e depo::;itaron en lo5 pozos del a~Hff prcula111entt-• 
preparado Iniciando con una concentración de l~.62 µq/ml 
ha5ta 0.015 IJq/ml. Todo esto con ayuda de una n1\cropipet~ 
"puntas" e~tér\le~. 

Se Incubó a una terílperatura de 37ºC durante 24 horas. 
Después de este tiempo se proceJló a wedlr los t1alo~ rl~ 
\nhlblclón del crecimiento bacteriano de cada uno de los 
pozos e11 cada Pyrex, pcird lo cual ~e utlll~ó un uernlcr. 

El procedimiento anterior ~e realizó por cuadr1Jpli~Mdo, 

u ~on los resultados prowedil• L1bter1\do5 en las me1licione~. ~e 

trazó 1Jr1a gr.Jf\ca conce11tr"1clón dc- qui111ioterapeutico contra 
medida de hQlo de lnhibic\ón en papel se1niloqdritn1ico. parcl 
obtener la linea e~thndclrd a ut\1\zar durante el ar1élt5\5 ~t! 
IQs ~uestra~.(t19ura ~l 

!!...:._ Rnbl \-;.\·:. de las mue'!.tra::. 
Para el ttndli5i~. de la!". inue!-tra-:. -:.e realizaron los 

m\-:,1110':'!0 r..•c'3·:.o-o. 'lue se 1Jtili:.uron en la e-;.tandarizaclL~n de Id 
pr11eba ( \nci'!!-o A)4 con la diferencia que 11Jgar .-:le 
utiltzrir-:;.t:> d1luc\one::. ~-.,?riadas del fármaco -;;e ld:?· 

w Nefelómetro de McFalrand ol 0.5Y. equ\ualente a 5K10 UFC/ml 
corresponde a una ab5orbancta de 0.45 nm 



líl•Ji;;_.tr<JS dtrecta5 obtenlda:· .de Jos a1dmales e11 los difer~r1tl!::· 
qrupos las cuale5 3e trab.:-tjÚron por d1Jfd \c:ado. DL· e~·hi 
pr~cedlm\ento se obtuvieron los halos de lnhlblclón dre 
n1JeLtra$ muest·ras cul10 dlhmetro fue cotejado cot1tra ·la 
~ráfica e5tanddrd para poder determinar la c~ncentraclón d~l 
qulmioterapéutico ~resente en cada suero. 

~Lectura de los halo5 de lnhibicló11. 
E~t.J lecturu 1 leuó a c;.:-Jbo. corno expl ir:ri 

anteriormente. co11 la avu.Ja Je un uerr1ier en l<l rui-:;;rna forrru1 
que durante la e$tandarización, 

3. Oeterm\n~c\rin de la cir1~tic~ del gu\mloterapéut\co. 
Lo~ datos referentes a la cinética por u~a ~ndoueno=a e 

lnt1·amuscular Incluyen los ~lgu\ente5. ml~mos que fueron 
determinados ~·or mdtodos conuenclonale51 

-Sexo 
-Edad. ílproxlh1ada por evaluación Je la dentadura 
-Peso. Peso aprox\mado por h\pometria 
-Concentración Plasrnátlca M..ixhna (Cp 1119/ml} 
-V\da Med\a O\$tri~uc\ón íT 1/Zl 
-Vida Media D\str\bución-El\~1lnacldr1 
-Volumen de Distribución (~rea l/kq) 
-Ocpurac\ón Org~r1\ca (1/kg/h) 
-Area Bato la Curva \ntra1111J-scular (mq/ml/hl. 
-Area Ba}o la Curva lntravrn056 {mg/~1/hl 

Independientemente de la via de administración util\~ada 
(l.m. o Lv.1 hlc\eror1 sequirnlento~ de concentración 
plasmática rn'xlma de la danof~oxaclna. asi como niveles 
medios a lo largo de todo el tratamiento. 

Par.1 realizdr el dn~l\~I~ Je la cindtica de distribuciór1 
v ellmlnacldn de este medicamento se ut\1\zaron una serie de 
fórtu•Jlas que !".e dC$crlben a cantin1J.:iclón. 

Cl valumen de dlstrlbución del compartl"1\ento 
centralfVc) se obtiene con la siguiente fórmula• 

VcA Do~ls total l. U. 

1jondes 
Coa concentrac\ón al tiempo 

El volumen de distribución 
obtlen~ con la siguiente fórmular 

Co 

extrapolada. 

el ~rea f Ud áreal se 

Vd áreaA __ ~L~o~q~C_o 
f 109 A/a t log B/b)b 

Donde•: 
A y n"" intersección a tiempo cero con el ejt~ de las 

fase~ de di~tribuc\ón u eliminación resp~ctlvamente. 

La dcp11rac\on {Clt) se obtiene con. la sigtdente fdrmula 
Cltm Ud área x b 

u li"' con~.tante de decltnució11 Inicial t• terrnt11al en 
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las concentrac1one5 5éricas. 
Las ua1ores de los ánQulo-s a u b ~e obt\enen con la 

tórruu 1 <l' 

109 cateto onue~to 
cateto aduace1ltc 

La vida med\a-de. d\str\buc\ón y -di!>trtbuc\ón~eltr11\r1ac·\cln 
íT. 1/2) po!:ter,\or <3 lil administración. 'Se obtiene en fnrmil 
gráfica. 

Las constantes de paso de un compartiml~nto a otro tK12 
u K21) $e :obtienen con las ~tgu\entes .fór11.~1Jla::;;_. 

-21 ;..~ · (1 Ocg .;A:~ -bT- t-.-=( 1·~·Q'- b ·x -·a i'; 
1 og B t, 1 oq A , ,, ', , 

.de el lm\na"Ct~n~ central C_~t!~:l'i-sé. ·abt-l'ene_ de 
la 

;_-~·~ª- )( .'b' ,- <· _. />('" 
,\ ,: ' ,,''' :k. 2.1 · ..•• ' : ···, .• 

Gráf \ ca5_1 «-1 , l <;15:'· cu·f'.'ua~.,.-~;- fue_l'.'an·,_es~ab lec 1 das .. 
conforme a J pr~gr~~a · /_.~a_rua_~~,,~-·~..,-~~~-'-º:5-~-·: ,· 

graf i cadas 



RESULTADOS. 

El n1jmero tctül de cal>dl ICl:t· se d1vhltó en \:re·.~ qrupo-: 
al azc"1r.De1 grupo A. conformado por c'nco cabdl loo:. Y la-:. qu.e 
se _le5 admtnlstrd una sola dosts por u1a endouenu~a ~r~ 

danofloxactna. se obtuvieron un total de 55 n1uestra~ ·le 
~angre {11 muestra~ por anln1all. Lo5 pe5oe obtenido~ por 
medio de hipometr1a v la5 dosis totale5 admtnt~trada~ lo~ 
podemo5 abseruar en el Cuadro 2. 

Del grupo a. conforruado por cuatro cabal los a los que 
~e les administró el quln1loterupéutlco por u1a endovenosa. 
se obtuvo un total de 40 ~1ue5tras (10 muestras por anlffial). 
El pe50 aproMlmado u Josls total de qu\mloterapéutlcu 
administrado se ruue$tran en el Cuadro 3. 

Del 9rupo C conformado por dos caballos a los cuales 
se 1es adm\n\5trd el ant\ffl\croblano por u1a endovenosa er1 
dos oca51ones, se obtuvieron 44 muestras de sanqre en total 
( 22 por an tma 1), A 1 azán, con un peso de 450 Kg - y una dos 1-:. 
total de 562 mg v Bavo con un peso de 430 Kg con una dos\s 
total Je 400 m9. 

La qráf\ca e5tandard de la relactón concentractón del 
qu1m\otera~·éutlco y halo de lnh\b1clón bactertana obten\dd, 
y mediante ld cual $e determinan las concentractor1es sdrtcas 
de la d~nofloxac\na en las muestras se representa en la 
figura 5 hc!lblcndn s\do el 11mtte min\mo detectable por ld 
pr~eba de 0.12 Ug/ml. 

Las concentrDc\ones del qu\m\aterapéut\co detern1lnadas 
en el suero en cada una de los qrupo~ e~tablecidos. A, U y 
C, se muestran en los cuadros 4~ 5 y 6. respectluamer1te. De 
acuerdo a las mismas se tra~arun en cada caso rel~c\ones de 
concentración sér\ca v~. tiempo en papel sem\logar1tmiCQ ~n 
donde •yu repre:::.enta la concentración en suero V "X'' 
repre-:.enta lntervcilos de tiempo de obtencitír1 de la r11uestra. 
Las c1rdflca'3 se ajustaron en los grupos n v C a u11 ruodela de 
dos COh1partlmentos que ~e presentan en lJs f\gura:. 6-10 pard 
el qrupo n. Er• la figura 11 ::.e pre:5enta •Jna curva $\rollar 
can los proh1edio~ Je lo~ valores plash1~t\co~ obtenidos, La 
cinética del quinrioterapeútlco Jos anlh1ales del grupo A 
se muestra en el cuadrc1 7. 

Para el grupo O se trazd gr~f ica de Igual manPra. 
concentrac\ón contra tiempo, que representa en la~ 

figura"S 12-15. 

Para ~1 qrupo C ~'~ trazaron Qréf~ca~ Je ld n1isma maner·J 
que para el - rJrur:•o A. la'3 cualE-s representan en las 
f\Quras 16-17. obtenlcindo~e lo~ r~sultado& 1 lstado~ de la 
ci~ét1ca en el cuadro 8. 

IZ 
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OISCUSl:LJN. 

Ln determinaL1ón de la$ cnn~entra~tone·· de danofloxoc\na en 
t•liJ!"l1hl pre5enta ciertas d\1 \t.:•1ltt1de$ fflet0dol6•1lca$ como -;.un 
t::tl CJ\sl.:im\er1to 1.:.·u cultivo p1JrCJ i:h? la cerin de f..:. .5.i!..!..!. -:;en-.;.l.bl~ 

ut\1 izar en el tran$curso de la pruebd. ubtener •Jn espaci~ 
que JJroporcione la e~ter 11 ldad en el ambiente udecuadü. 
estandar\zdr las diluciones del antibiótico v Ta5 
concentraclone~ bacteriana~ para oLtener los halos de 
inhib\clon bacteriana que correspondan a las concentraciones 
pla~matlcas requeridas para obtener uno muestra 11nc~r 
e~tandard ~ue se utiliza d11rante la prueba. Una ~ez obtenida 
e~ta linea estandard rerittló la prueba con resultada~ 

s\mi lcJres por lo meno-:. en 1.1Jatra-=- Ol.Li:!"·lonee-. paré'.! corrf\rma1 la 
linearldad del n1~todo. Una uez uencldo~ e5tos oL5t~~ulos se 
obtiene una linearlJad aceptable del metorlo entrL' 16 µg/ml u 
0.12 Ug/ml. El mr'todo de r~ennett et. fll ill es. ~ . .\11 en1l1c.irqu, 
poco se~stble para determtr1dr niueles inf~~\ores a 0.012 µq~k·~ 
no ob"Stante por extensión de la curua ~e pueden Inferir rn~go~ 
tnfer\ore~·· f·or otro lado. el hecho de que no ex\=:.t~n 
diferencia'!. slqn\flcnlivas entre los cab~llo~ en cuanto a la 
cinética del f~rmaco afiade valiJéz al método cu~ntitatlvo Je 
esto!.. autore5. Por ai'íadldura. Tos niveles plasruállco'5 ulsto:0:. 
aisladamente son conqruentes con Ja tendencia de la curva en 
lo~ 7 ca:;os. -

Es importante affadlr~ que con e5te método solo 5e determina 
la fracción libre de qutnolona bacterlologlcamente activa y 
quizá por ello los r1lvele~ pla5m~tlcos 5e perciban Inferiores 
a los niveles reportados en la !\ter-atura en los que para la 
determtnuclón de la concentración del qL1imioterapéut\co 
utlltzan otras técnicas tales como cromatografia y donde 
fluct~an entre 2.0 y 0.02 µg/rnl (51 para bovinos. Ho obstante. 
el ualor determinado en e~te trabajo tiene un 5\gnlf lcado 
especial dedo q1Je se obtiene no solo la cor1centractór1 ~dno 
también la vlabl l ldad del fármaco a nivel pla:!.rnático. 

De ac•Jerdo con 105 resultado'!'· ar.ter iores poden10~ asumir •lue 
la clndtlca de e~te quimloter-ap~utico ~justa mejor a un 
modelo de do"S co111partlmc-ntc1s faldcrtol en el que el plasmc..t 
corresponde al con1partin1iento central y de aqui ~e dl~tr-ibuye 

al compartimiento periférico que se refiere al re~to de los 
te.iio:Jos como se esquematiza en la figura 18. 

Al p.:irecer. los datos obtenido:. del grupo C indican que el 
ón9ulo B no varia; por lo tanto, la uelocid<-Jd de di:!".tribución
cl\minaclón permanr!~e ~onstante a pesar- de q•Je ~e apli~~ una 
-segunda do-sis. Stn embargo. esto no puede ser conclu~lvo dadu 
quE' la eli.mlnac\ón rleo l.=i rlanofloxaclna lleqd a nluelr..-· 
Inferior-e:.:. de 0.001 µg/r11l a~·roximadamente a las 18-20 hora:. V 
la reJo~ificacidn $e re~li~ci a las 24 hs por lo que es poco la 
que ~e a~ade a la concentr-ac~ón de la segunda do5tftcacldn. De 
cualq1Jler maner~. ~~ co111~orta con una c1nétlca no acumulativa 
a la dosls usada µero ser-ia d~ utilidad eudlu~r dütos 
~\ndt\C05 a lnterUdlOS de 8 hcras1 dato e~te, que en1and del 
presente estud\o. 

Podemos clasificar a e~te f~rrnaco como un medicamento con 
un volumen de dlstr-ib1Jclcin bueno (Ud), seq~n una cla5\f\caclón 
que Mdnlfiesta que 105 uol~mene$ de distr~bucldr1 menores a 0.5 
l/k9 ~on bajos. un Ud de .6 a l .5 l/kg ( es e11 ~ste rango en 



dontl1-1 encontrd111oz-. ü ld danoflo'<actna) '!ton huenas, lo5 Ud de 
1, {i a 3 L/kq son rnuv buM1a!'> v lo!!- que 5obrepa~.en los 3 L/kq 
son e~celenies o \rnplican un secue~tro (Sumano-Ocempo). No 
obstante. se ~-abe que entre rnayor es la tdlla del indtvlduo. 
mavor serj la cantidad de plasma y r•roparc\analmenle 
requerir~ un valumen m~~ abundante para dilu\r el f~rmaco a la 
ndsma concentración q11e la que :;.e haya en el pla~.ma 
(deftnlcldn de volumen de dlstr\buc\dn). Por lo tanto. se ha 
po~.t•Jlado que en ar1lmales de tal la grande un Vd excelente 
puede -ser a 1 l/kg (Dag•:iott). Lc.1 c\nét\ca de la danafloxac:ina 
en caballa5 ;.~ dprn-:t111u en lo que 1eo;.pectd al p)d::.r11a ., lo 
reportado en bovinos, en lo~ que también desaparece de la 
san~re aproMlmadamentf~ 20 hor0~ posteriores la 
admini~tración. 

Una ob5eruLJctón Interesante en c!Ste ensayo e! que a los 
antn1aJe5 que ~e les ~drntnlstró danofloxacina por u1a r.u. 
mostraron cierto grado de incord\naclón y cierta relajación 
muscular que 5e hac,a m~s Clli~ente por su \mpo5\btlidad de 
mantener la cabeza leunrrtada, pudiendo E'-e-.t.ar esto relacionado 
co11 cierto grado de sedación. Este efecto se pueJe deber ~I 
radical dtazablciclaan1\na que se ha lnforn1ado t\ene efecto$ en 
e) s\5terna nervioso central (13). Por otra p<Jrte ~I bien es 
cierto que se presenta una ~edac\ón, no se r•rescntaron otro~ 
signos de toxicidad agud~ ni alteraciones del co111rartamlento 
por lo que es probd~lc que esta peculiaridad no repre~ente un 
impedimento para el tratamiento de enfermedades Infecciosas. 
En contra$te en los animales que se apl\có el medicamento tre~ 
d1as seguidos I.M. no se observaron signos de sedación n\ 9~ 
pre~entaron alteracl~nes en locomoción, como pudiera 
observarse cartila~os articulares como menctand Neer, 
M. C 10). 

Para que e5te med i cm11ento p•Jeda ser tncorpor<"do d la 
clir.ica eq1Jtna se rccamlend<J 5'l rerlosif'lcación cada 8 h~. a la 
dos\:. reco111enr:ldda y 1 leuar a cabo estudios de toxlcldad renal 
y hep~tlca. pruebas clin\cas controlddas que no~ permitan 
evaluar su eflc:acia. Para un estudio cinético adicional 5e 
recomienda el estudta de nluele~ puln1onares. articulares u de 
fluido perilonPnl de estP productol na obstante. 5e tiene la 
primera serie de datas de este f~rmdCD en equino~. 
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Cuadro l. 
Equtualencta5 de peso/ctrcunferencta toráctca. 

Longitud Toráctca cm Peso kg 

76 45.5 
102 91 
116 136.5 
129 192 
140 227 
146 261 
140 273 
156 319 
162 352 
164 364 
170 401 
171 409 
175 435 
177 449 
179 455 

J 
185 i 500 
192 

1 

545 
197 591 

Cuadro 2. 
Relactdn de peso y dos\s total de danofloxactna adatntstrada 
en los caballos usados para la dostftcactdn úntca por u1a 
I.U. (1.25 mg/kg) 

H•hnera de caballo Peso en kg Dast5 total 

274 350 437 mg 
70 400 500 "'9 
625 435 543 mg 
11'0 320 400 mg 
120 450 562 mg 

Cuadro 3. 
Relactón de peso y dos\s total de danofloxactna admtntstrado 
en los caballos usados para la dostftcactón trtple a 
tnterualos de 24 hs por u1a I.M. (1.25 mg/kg) 

Htlmero de cabal lo Peso en kg Dosts total 

105 260 325 mg 
31'5 320 400 mg 
11'2 350 437 mg 
85 450 562 mg 

17 



Cuadra 4. Relación de la::. concentraciones de danofloxacina en suero den'tro de la-;. 2q hur,""'
posterlores a la aplicación iíntca del producto (1.25 m9/k9) por uía l. U. 

-----·---
1 Cabal 
1-
ir.!.l"I 

lo No. 

f. H, 

214 

Uq/ml 

1----------
ll ~;Hl in 
Uomin 
1115r11111 
11 ,, 
L h:;; 
4 he. 
6 h-: 
t~ fo-. 
1 O ho 
12 h:' 

i.~~·-·~~ 

J.;; 
1.48 
l. 47 
1.19 
1 . ¿~:. 
o. 91 
o .10 
o. 66 

SHl 
SH ! 
SHl 

En donde: 

u. 086 
o. 1; 5 
o. l l 
(l, '/_~ 

o. 076 
o. 04 
o. 026 
o. 023 

1. H. 
--· 

l. 7 J 11.·d 
1. ?IJ 

1 l. 1 
1. '/9 
o. !Jl 
5111 
o. 8~ 
o. 6? 
SHI 
SH! 

70 625 

ua/ml T .H. lJq/ml T.11 

o. 072 
1117 

o. 066 l. 69 
o. 105 l. 20 o. 070 l. 52 
o. 00 o. 845 o. 035 l. 24 
(). 058 o. 65 o. 026 o. 94 
o. 08 o. 60 o. 023 o. 94 
lJ _ º'' SH! o. uo 

SHI o. 80 
fj. 036 SH! SHI 
o. 028 SHI SHI 

SHI SHI 
SHI SHI 

l.T.M.= Intervalos de r111Je!:-treo a partir de la dosificación 
r. H. =Tamaño del hdlo de inhibición en cm. 
X"' f'rornr>dlo de las rnuco:tras 
O.E= úe::H . .oiao:ión estandard. 
SHf~- Sin Halo dr~ lnhibició 

190 

IJQ/111! 

o. 18 
o. 13 
o. 076 
o. 044 
o. 044 
o. 035 
o. 033 

,;;--" -T;- r "'] 
r. H --.. o/nol 1 ·~1.:_1 _ _ -

1.38 O.O'J8 ¡.10 ! 0.1•46 
1.20 O.O/O .10 1 o.uLn ! 
1.14 0.064 ¡.073 0.021 1 
0.88 0.035 .0/6 0.001 
o.84 o.on ¡ .051. o.o::~ 
0.60 O.Oll 1.0341 ("0•18 ! 
SHI ¡. 029 O. UO'.' ! 
SH! ,.O,'l 0.1)09 1 
SHI .020 1 
SHI 1 
s_HI i . , 1 

.... 
"' 



Cuadro~. Relaclon de la concentración de danofloxa'cina. en plasma .24. 48. 72. ,9[.· .. v .. 120 h:: 
paztcrlor a la aplicoclón de t.25 mq/kq del producto durante la~.·pr_imeras 72 1 

•• ~s -a-.,1nten•.JlO$ de 24 
hs p1Jr via intraro•J~c1J lar. - - · 

1 
' '. ' 

Cobal lo No. ;95 j 105 192 85 X .. :¡ n,L ·-·-·- -,--23-
---·-r.;:--~;-;;;¡--i T.H. µq/ml T.H. Ug/ml T.H. ug/nil ·µ~;;;;'~·-·- .. 

dia l ¡ l hora o. 6:, o. 024 o. 93 O. 04Z 
lo.93 8 hs SHJ 0.72 O. OL.8 o. 66 

rJ i .1 L 
11 horu o. 7•1 o. 029 o. 87 o. 037 0.78 
1 B hs o. 63 o.º" o. 82 o. 035 o. 78 
d ia 3 

11 hor<J o. 63 O. Ol3 o. 90 o. 040 o .76 

1 U hs 
Íl. 70 o. 026 o. 65 O·. 028 o. 94 

día 4 
1 hora SHJ SHI SHI r hS 

SH! SHI SHI 
dia 5 
1 hora SH! SHI SHI 
B hs SHI SHI SHI, 

Ere donde= 
T. U.= Taou1fío del halo de inhibicl n.en 'cm'; 
X"' Pro/Jleiiio de las m1Jestras, 
O.E,= De-::-.uiación E~tandard. 
5111 "' Sin Halo de Inhibición 

o. 042 o. 67 
o. 028 0.84 

o. 031 o. 66 
o. 031 0.72 

0.030 o .73 
o. 042 o. 91 

0.65 
SHI 

o. 024 
o. 03~ 

o. 024 
o. 029 

o. 028 
o' 040 

o. 023 

1 
0.1133 :¡. 0.010 1 
0C030· , 0.004 

o. 030 
o. 029 

o. 005 
·o. oo> 

o.oio 1 0.001 

o. 034 1 o~ 008 . 1 

J__J 



C1Jariro 6. 
l~el"-lción de la coni..:entración de Relación 
1-111/!<•1 del producto con interualo de 24.: hs por uía 

·'· ::· ,·. _: .. , 
;~~:d~!'º:~.~~xe~inc!·e·ri~p1.a~n1~.en 48 hs con d 

Segundo dia 

T.H. 
l. o 
o. 91 
o. 82 
o. 80 
0.72 

Bayo 

IJq/ml 
o. 046 
o. 040 
o. 035 
o. 032 
o. 027 

T.H. 
o. 88 
o .79 
0.74 
o. 70 

1 l.T.M.• 1 T.11. µg/ml T.H. µg/nd . µg/mli' ... "· 
1 15 1.1 0.058 1.0 0.046 0.052' " 0:004 .. 
1 "º 0.92 0.041 0.71 0.029 0.043 .0':'012;.," 

i lhr 0.76 0.029 0.74 0.027 o •. 028 º:'00'1.: 
1 45 lo.uJ 0.035 o.n 0.029 o.on ó'ioo4': 

/__~---- o.so 0.021 0.61 0.022 0.021 ·A,.ooo~ .. 
[11 do11dL-: 

1. 11.:. Tamaño del hala de intdb1ción. 
% l'r 1omed io de la:. ru•Ji.:~.tra:. 
li.L ... Oe~.uiacinr1 l~tcndard. 
1 l .M.= lntervulo df' r11ue~.treo a partir de tiostficaclón 

En e·_.tos arii111,:tlc'.O. obtuvieron ruuestr<J;. s.Jn9ulneas hasta las 24 hr5 -según el patron:de muestren 
perr1 í«"lrtir oif' la ._.equnda t1ora en cada animal no se obtlJuierori hc1las de lnhtb\clón 'de crec.tm\ent.o 
1 .• 11;tp1· ic11111 por In •l'H:' no se e><prcsar1 L1-:. ni1Jestras ~ub~ecuente~~ en et cuadro. 

N 

·º 



Cuadro 7. 
Cinét\ca del quirrdoterapéutico en los .9ntmale5 del grupo n. 

/ Cabal lo Co, / A B Tl/2d T!/2d"e Vd Ud IAVCl / c;~bd 

~ 
U9/r11l j µg/ml µg/ml minutos.: horas· ml/kg 1/k.Q l. h)l/kq/h 

-1-
.L, 1 .105 .050 >Zmln 5h30mln 588 1.07L 1 40.6 1 
.24 1 .!3 .071 25 ' ·3 36 476 .952 1 49.5 1 

274 .18 .088 .081 44 , 36 572 l.27 59.6 l 
120 .12 .056 .037 30 4:46 575 .92 53,3 1 
625 .10 .066 .034 24 ·3 48 360 1.1 i 01.0 1 
'-· 1 
X .16 .089 .056 31 4 '15 ·. · 514 1.06 i 56.8 I 
O.E. .054 .029 .OZO 8 50.riiln '97;1 .130 1 15.171 
~ •' j 

E.n donde= 
Ca.= Concentraclón ruélxlma al tiempo cero extrapolado. .. . , .·' .>·'· "· ., 

íl= Proyección de la curua de recíprocos al eje de las y,' f•fiueil,.má.?<·~mo. tfióri.co·:a~~~s de 
distribución. · ' · 
O= Praliecclón de ta curva de dtstrlbución-elhntnación al eje 'de··las'"Y .• H\"Uel máxlmo té:oórlca 
después de di 5tr i bue t ón. 
Tl/2dª Vida media di!:-trlbución 
fl/2d-e= Uida media distribución ellminactón. 
IJd .. Volumen de distribución central. 
Ud (AVC)• Volu~en de ds\trtbución aparente conslderandQ Orea. ba}O ·la '.cur:U.á·.~·AVCJ.~_:, 
Clbd= Oepuracion total sanguínea. · ' 

., ... 



Cuddro U. 
í'inCtica del qutmtoterapéutico de los ·,animales del ·grupa C. 

n la:- ... 111 

,----- -- -------~ 

1 l•r 'ih•er d i<.J 

~~------------~----~-----~--------------~ 
1 Co.µ"'/"d R µ.,/ml ll µm/ml Ud Ud (AUC) CI fftl/kg/h 
J ____ o~~0.024 0.020 ·• 6B3ml 0.936L 82.36 

j , .. ·<7'1Undo dia 

1 -------¡ u.o59 ¡0.030 o. 027 1:1 .7_2 
1 ---··-----'----'-----'--+-'-'-,---'--+--..,-,.-.._ ____ .._ ____ _,__ ----~ 

Bavo J·!·' 

~dia , ~ 
1 Co.¡Jm ml J R Um/nd B µg/ml, ,~~·~7 .. '1(.·,~.:~: Ud ,Ud CAUC} CI nr~ 

0.056 0.041 0.028 20mln' 726ml 1.0BL 1 <11 

srqunrio dla 
·---¡ ___ º-.: .. (J.'0 10.031::1 1 0.020: 

t , , í.1111 ,.Ji.~: 

l•J'- r 1r1reril.ración rnaxin-1a al tiempo cero' 
111:•.i · •Jidú medla distribución. 
11/L·:f·-e: Uida media distribución elimlna'ción. 
V•i"' U1ur11en 1:Je distribución central. , · :,_.: ·. , '._:, 
Ud l 11 1JC J ... Uo 1 uruen de d~ l l r l bue t ón apareOte con5 i derando ·Ar Ca ~·t:·a'jo. 1 a· curva.'< AVC) 
[ ¡.,. Depuración total -;...:rn9uinea. · .. 

76.64 

N 
N 



F!gurn_ l. F~r1nul.:1n qu!mléa11 notructurnlci; flal anillo 4-quJnol!n!co 

Acido nolidí:tico 

i\cido º"ol!nico 
Acido pipcm!dico 

Enoxacina 

C!proflo;rncina Figura~-·---~--· 

Danoflo:rncina 

r1um1!qulna 



F
IG

U
R

A
 

C
.:l

lR
V

A
 

E
S

T
A

N
D

A
R

D
 

D
E

L
 

Q
U

IM
IO

T
C

:.
R

A
P

F
.U

T
IC

O
 

/ 
'ºº

 

10
 

. 
.. u ~ "' " ~ Z

I 
2 u .. "' ... z ... u "' o u 

.1
 

/ / 

.0
1

 
/ 

4 

l 
A

 
IA

 
A

 
r. 

o 
O

 E
 

L 
11

 A
L

O
 

tc
m

t 



... 
¡;

 

"' IC 
;;¡

 
.. o 

¡;¡
 

:¡:
 

¡¡
 

¡;;
 

::¡
 

¡;;
 .. "' o !!!
 "' "' "' ,. 

C
O

N
C

E
N

T
R

A
 C

IO
N

 
'!2

 
P

L
A

S
 ..

. 
A

T
IC

A
. 

n o 

n 
n 

~
 e " .. ~

 
¡: o 

e "' o 
~
 

~~
 ~ ¡¡ ~ ¡¡
 

¡¡;
 ¡; g 



C
O

N
C

,E
N

T
R

A
C

IO
tl

 
P

L
A

S
M

A
T

IC
A

 

.e 

... 
¡;

 

1
: 

Ñ
 

o 
¡;¡

 

¡;
 

¡¡
 

n
n

 
~
 

,.
 e

 .. ,, 
" 

;;;
 

~;
; 

e " 
o 

o 
.. 

:¡
 

.....
 

º
o

 
... 

¡;;
 

~ 
¡¡;

 
¡g !!

 

" 
o 

o 
! 

!>!
 

~ 
N

 

1 
N

 

N
 W
¡ :1/ ~ :;¡ !:i 

/ 
N

 m
 



... 
¡;

 

lC
 

Ñ
 

.. o 
¡;¡

 

¡ ¡;;
 

" 
~ 

~ 
¡¡;

 
¡: 

~
 

o 
~ 

:¡
 

m
 "' 
~ 

¡¡;
 

" 
¡;

 " "' 
~1 

e: ;i;
 

:¡ 
1 

lli ) ., i 



" 

C
.O

N
C

E
flT

R
A

C
IO

N
 

PL
A

SM
A

T
IC

A
 

2 

J--
--

.· 
..... 

·• 
.. r~

<
.
 

· .. ~ ·
.···.

· ·...
. 

..:_
 

/~·.
 _·-·~

~ ~: .'. 
~.~) 

. 
~~

 
. 

~-
~-
:-

~
.
 

. 

:1 .. ¡;;
 

¡;¡
 

:¡;
 .. ¡;
;' 

::¡
 

¡¡
 

¡¡;
 

N
 o N
 ... 

2
8

 



... 

'"
¡
; 

i:
 

=
 

¡¡¡
 

¡¡;
 

¡;;
 :¡
 

r.:
·;·

~~.
 

1r:
.~.

:~~
 

S1
\\.\

R 
Uí

 
1..~

 

2
9

 

';l'
.) 

~'i
_\l

f. 
~¡
01
.\
UU
.C
~ 



i
~
 

o 
..

 
11

: 
e 

"'
" 

o 
..

 

º=
 

" " ~ 

;u
 



C
O

N
C

E
N

T
R

A
C

IO
U

. 
P

L
A

S
M

A
T

IC
A

 
3

] 



... ... .. .. "' " "' .. " .. .• 

C
O

H
r.

t;
:N

T
R

A
C

IO
N

 
P

L
A

S
M

A
T

IC
A

 

b "' 
.3

2 

g 
"' 

"' 
~
 

~
 
~
 

"' "'¡
;;

 
l 

o 

¡¡; 
~ 

"' 
il! " 'il 



C
O

N
 C

E
 N

T
lt

A
C

IO
N

 
P

L
A

S
M

A
T

I 
C

A
 

o 
~
 

l 1 
r 

~ 
.l¡!

 

"' ... .. .. "' ... 
~
~
~
 

l: 
~
 ~
 

"' 
¡;¡ 

.. 
E

 

.. 
~ ~ n i5

 
z 

D
 



34
 

b 
. 
º 

~ 
~ 

~~
 

~
~
~
-
'
 -
~
~
~
~
-
-
'
-
1
-
-
~
~
-
-
'
-
>
~
~
~
~
4
-
-
~
-
'
-
~
~
,
-
-
~
~
~
~
~
~
~
~
 

.. ¡.
 .. ... " 

-< "' .. .. " 
... " 

s~
 .,, ~ 

~ 
¡
. 

.. 
o 

¡;¡
 

.. ... "' 1 ~i 



/ 



C
O

N
C

 E
N
:
'
f
R
A
C
I
O
~
 

P
L

A
S

ll
A

T
IC

A
 

n 

1 :!!
 

.. 
" 

~ 
e .. 

:; 
.. 

.. .. 
:¡ 

" .. ~ ~ 



37 
Figura 18. 
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