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RESUMEN 

' ' 

MEJIA SANCHEZ JOSE LUIS/ Evaluación .de la farmacocinética de 

la Norfloxacina•' Base y Nicotinato en· pollos. (bajo la 
·. ·\<:.- ··:,, .''· .. :.:·_ ;: .·;. ' 

direcdión .de:' or·:; r;;.¡is ; ocampo. Camberof'.l ,'. · , 

con .la' ff~~{i~~á 'Sde;' ~V~iÜ~r 1~ ,'farmacocin~~ica de la 
. '• .', ·¡ __ '"''·~ •,:_. '>-;; "°;, 

Norfl.;xaci;.;~.>.sas~ ~·en ·'comp'aráción ... con. el ;Nicotina to de 

Norfloxaci?a Norf~o~!caa;:'. eX' ~üÚ~~~e:~; 't~j {~os y suero de 

aves, ·se'. üú1~~~~0A'.0 4,ª,. ·~~i~.~~:'d;/ ~Jts~)n~ka'>·.~~~\i~aa~ · R~ad 
Island, los que ,';se· .~t'."idieron :7~)~~~~Er.~. grupos de 12 

pollitos ºªdª ;,n:~~\'~Hedadn~º ¿~ ·1ª ·aiguiei;ite mane:ra.· 

Lote' l 10 mglfg ~No~'iio;cici~in~ ~·:s~: 
N~;ii«f~~~~~~( B~~e 
'NicK~iri~ t~~· ~~·:~bi:ú~;ádiiia 
Nicotiíi'~d~·J~:ii;;:~fibl(~C:i,;a 

Lote 2 20 ~g/kg'• 
Lo té 3 10 ~S,/'k9 

:_;-y_ i~::~.~ 

Lote 4· 20' 

En todos .íhs 9i~posf\se 'C:ci1~~t~r~~ lnu~~tras ... de · higado, 
.. -,._ .. _ .. ·-.- . ·,>"' ···\.:.· -' 

lllg/~g 

pulmón, musculo', boláá'fté'fát.ricio> Y. suéro; a los .s •. l; 2, 

6, 12, 24; y ¡a ··· hCiras··%iisi:aa~i~{sfracióri 'á~ los dos 

farmacos~ · p~ci~~s~r'.ia~~~·:. p&r :cr~';¡;a¿~g;~·~¡~, üilu¡¡a.·v·a~: Ait.;,_ 
,, ;"''"' '·. ~·.-:- '~ :-·· 

Resolución (HPLc);, de ·acjét'do.cion'.1a'tecnica\cié Anadon fil. 
; .. · '· - .,,,,,,_ ,.·;. ·--~{· .. ~. -~·.'. ,., . ··'--~,-.,,.·~ •.:-,.•. ,-,,.~~,-- ''•" ·-·· ,.. . 

fil,. Los resúltac1(;s'.fi,¡{¡i)~~t.rif(;fi 'é¡üé . é1l ';:t:óci.ós::J~s.''tejidos 
analizados, ··Íiu~~ ,Jr,~ ;ritiiiór: ~ciri'éeritraéf6it;·';k. Nicotina to .de· 

Norfloxaci~~· (~Ú.'~s?.c~n ;re1a.~i6n''ª ·,ia'N~;floxa9ina Base, 

dichas diferencias' parecen ser . áo~i's~'de~~~ctientes, 
infiriendose . qÜe ·~s~os. fármacos se, · com~~~·tan .'. con una 

cinética de primer·orden: 
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NTRODUCCION. 

La norfloxacina,es·un nuevo compuesto que,pertenece al 
·. ' .: -'..' .1·· :: 

grupo de antimicrobianos ·clasificados como · fluoroquinolonas 
. '-· .-> <';' :··';.. :r. ·.:··.· ::.': 

de segunda g~nera~ión,(~,:l;4;s,6;a¡: ·•· ... · ; · 

Los antÍ~~cfr.~;ri~ri6;;; ~i~b1ó~{dC>s·,; ¿¿~Ü~m~rit~ \i~~~ri · como 

estructu~!l ~á¡;{d~'.··.~1'}:~a~lebJ~.:~3: .. n'~·'··a·c·1·~."1ic.•.·d·f:í~x·x.'.····1·1.: .• c~;0,¡.4(',2.7qu, •. ·4')~.•~·.···b'1·.Eons• .. ªt .. a'·.··.· .. 

teniendo ·.: su'\:.~~~~~n~.~;;i~A,\~f;:}~~.~a~',, >.•>"<·"· ·:•:& '·"'·"'" , "· , 
quirioiona '¡j~ pdmera~.gerieración' se sintetizó';eriüá,.década de .. ·· 

: ~ ; ., _,<L:·,--~:,~;:,~-~·:,-":-;. ;r,~-;/:~:[:~,>~:~;:,i.:~·-;}., -;"'~.~:~,> -,~-~-~,;-~-_:;~~~:;:·-~~j;.,.:)?,,(::· .'.;,~-~<.<:\':.,_-r.:: ~ )~. ·_v ·: • 

los años' sesentas·,;·:,;y·; tien'e".: apli1=acióri :. t,erapéutica ,:,contra" una 
·, , · .. ~>~. - J\~i· ~-~};,•}[.~~: '-;;~~:~-:-. '.\1.~. -~ ~~-<·:·'.r:·>.:<_,;~.;': -.> ... ,~.,\·~;</·· }::\_'.; ,:,,_·;(<\, -'.'.'.\~:_;, .. :,;:'./;'.'>'./ ,::·,., .. 

estrecha· garr,ia. de .bacterias Gram'.~eg'ativas.~om~ EScherichia 

:::::2::::1~~~i~~~f ~~~!:~~1~~~~~=: 
•• ·,: ,. - : ;,~, >·, ··,~ ... '/':~"<.; ·~·. j~é::<·, ,:+:·:· ;>~:;.' --,'.'.}~·~ ... .);(·.- ·~~M_.:··,.,'.:;1·,:_):: ~~f.}~):;,'.;~f.-::r;-~r:'.;!. .. (i'.:'.· ·. ;:~·~ 

manera,, al· corriierizo·.'de .\19,7,0.:se.~produjeronicompuestos.' como ·la · 
._ ._ -..- .. ·»~~;,__}::«:;·~·::::-: \,(> .. --:·.-.:;· .. ,.- .·-.~;}~-- :-.-~;.: .. ):.~~-'. .. /··· -·~{;,' .·-·;·:.\ . r.: . ._• -. "·.· -· ·­

numequina,; quin~lºl!ªi d~ :\segunda \9~neración; (~; 3~.4 L.' La; 

::::::~t~i~~i~~~~¡l~~~~¡;~f í[~~~ 
piperazin.-1::il; En "un :·estudio,,.,se .... ,comenta;!:.acercac«de '·.a.;J'S. 
quinolonas muy parecidas; ~~ti:Jc'i~i~~m:~~= '¡'{:;'~~~:o·~~o'xaCina 

·. •·. '. . .'·'.:.~.<.: -~ .. ~·. ·, :-·. :<·-..; ~-'.~~¡' ;"~·--'··-' -~~-.<:¿~{\,::_,:_:!\O::}t:f.~;:.,.:o,,: ·,'.}.'.·:·~~·: .. · ·, 
y la enrofloxacina) , en• don~<aila,'segunda logra ·elldobl~ de '.la 

concentración plas~áti~a:'~ qú~ •·• l~c ~'r~~~~i~: ':b'aj~;~/i~~les' 
condiciones, a pesa,r ele' ~J~ la diferencia;;.entre'· ·ambas 

quinolonas es de un rádicai etilo en; ia:::~~s'i'ci'i6~ 4 del 

anillo inserto en la. posic,Íóri'7 de la qui~a16ha' ¡'a,Íl). 
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El mecanismo de acción de las quinolonas :· es ia 
inhibición de 'la topisomerasa tipo · II -..·o ADN girasa, una 
enzima .especi~i ..• par~.·l.~<r~pUcaci6n•• d~ 1mat:'eri~i genético 
bact~rianO,, .·· té~:i.enct~".) ~~1~~·1:ie~ui,yaci · ~~:·)~~~ff ·~~~t'e9~11;r~aidsaa· .. ,' 

·se.,~ª. 'v:i.s!:o"i qi.ie'i:ésta <ai:i.úidi.:Ci•. J;lar•·1a AnN( 
aumenta ~e···manef~\direc~~~~ri¿~ :;~~~~~ii6~~H~,~?·i·a·:1"~g:i.tud 
del radical; ~s;;·~·rú~~~~t.~';'.~l'~;'.!i'i:·~:1~~F~r~;t~?·r;_;- Esto. es, •. 
moléculas•.•1~~~~·~.e~·;'.··~~ .. ·\;~~i~.''.~~r.~H~~;~.~~~fJ~~f·.'~S~•~~;·~~.t.en~ia 
que radi~á.16.s. 'cfolkos'¡1c0mo;¡(el"'•.d~ 'l~ < enrcif7oxacina' y la 
danof loxa:é:i.iia~·j¡~·t¡; :~}:~~~~~!e,;g~~?'~-~:i~i~;:r -~·· "i'i'~~~aiub1e en 

;~::~::~(::~.,\ i~}~ g~\!"f· "!;' ~;tiz:t~,i~~c;t~?~~,l~/ ~n dicha 

.•... ~e<~~,iE! '.[,;;a,.~fa;;:~~~~~~~~í~~;~~~~~o~~~}0~,1~ría~ · ·actúan 
directamente ·"sobré!:::e1•:;,;ADN ;\i:cómo·:, la·: norfloxaciria. 8nfill.Qn ~ 

., .• ·;; =.~(·'.-:; ;1]~'; ,¡ci)-,~>,~;:i.{:'t~.~:,0 ;· 1:·?2-\<7:~!;'.~·~;:;,),-,:;¿:~~e ?-'~-;. _ }~ .. 
fil, (l) deÚne la 'lcim~tica".i'del t'ácido•:oxolínico .. el ácido 
piromíd.ic6;: i~ fl~~~~Jb~~i '.){~}~b~~¡b~agÍ~i;:i~::~~Jofloxacina 

:.'';J:z:;~~t~t?#;J1iitt~!~~~{~;i}t~)~)~!~'r;::,:: 
eficienci.a ,·;:,.Los:} más., rapidamente'.:• absorbibles'• ·son·· el'. ácid~ 

:::::~:.:::.~:'.:i'.:7~~~fd~:i~s.rtfr'~iobiºu{c.~1}0'0nt~es,I.i-.. l.1ein~.·.··• .. •1~"!o:sJ.:-.. :.'.
0.·,'.:dri~.v~·e:,r~s:ois:,.'.,:·t:e~J~01::d!· __ º::s · determinaron' -~·~t~ . 

clave, aun:que de :: ~~~~~~ · 'i{bbai:'.~. ~~ '~~~;g~~~~?citi~ . :~Ü~aeri. 
alcanzar n~v~~~s: terap'.é~i:i'd6s:~.::~.~.·.·.; .... ·.: ·::;: ... :,~:· ;'.'.'.'.'.' .·~. ~b~e.•·.·.· todo> la . .~~1l9}''7 •.:,. 
enrofloxacina, seg-\Íicl~ ci~ l~ diprofl?x~ci~'a y ¡~ . fi~mequina. 



4 

La norfloxacina a 400. ppm como dosis mínima éf'ecÚva se 

ha usado ·para., disminú.ir con .e~id~dia la s~~erid~~ de ·la 

neumonía in'.ducid.'á .•. ··.P?r ;Mic;t~=~~ .. ·H., 1~o\;~r::a~\s¡ · El 

tratamierito,,·· ... e ... s .••. ·.~ .••... éiu. 'i'z·····á·.•.· .•. '
1
:.' .•• ~.·.~.º·"··~ ... · .. :.~.·.·····º.· .. ··.ª·.··.·.·.~": . ·~~~b~u;en ·. 

- ; Jt '.-~ - .. ' '"" ( .• \g;::. [~~i-f.-:.~.~~·ii:.·~~'~:\.;\',_': ::.;; .. _;,.:--,::.'.; ... _: ~- <.<. ;·.· 
, lá ·,, :>norfloxacina :!"::.' no/';> alcanza .•::J:;," concentraciones 

;_:: /): f.",.i-: _:f> '-~~:y,,~·<{.:;.:_.\'·-· ... .., .)·~·e ··"::;,;;~, ·[;;-:.·1:,:~;~~,{;>':.'f'.·~·."."'.:.;. 
micoplasmicidas ·: important.es ···a'".ni vel•.· púlmonar:'. éomo' con ·otras 

que 

fÍuo~o.~i,~010~~·~·,·~~·;:~.~~~g,~,~~;H~~~i~~:~i'.~J'::.·;. ~:,··~·· ··•·'.,:, 

De ·acuer'cié) .con·'Anad6n'·et"ab:(1)•:1a· sus'tit'.~bión en ·1a 

,• 

. . :: : - -_·, ·'º :.;;;~G~;-.·~~.) ~1:<(~~-:J.~;t'i'¿~1~f. :i'._irt·.~);i~r-· ?~:( .::¿.~;:'.{;;_:.~· ~,~.- _ .·:-Y 0·: 

posición.· .. 1····.d.etiai3· quinolonas,'• de',1tercera, ge~efación .. ' tiene. 

poco efec~~ ;~,1~~.~,f~,f~r~°:;:.:~;{2~·i~~t~~i1i~f;¿rf,'.~;ar~.~~i~~i6n' del · 
carboxilo ·ca~- la 'posición:· 3 ;:0 pero:' tiene im" grupo de . reacción 

~~:::~~~~r:f ~llitl11Jf il~!1É!f~ª; 
propiedade"s· · farmacocinéticas .''de 'penetración .i· tisular y lenta 

·' :· - ~~J;~\: :~':::::«<>;~:; ~·i:A-·:·-':fS~·-~:):·3-'~;~f~~).t::ú~·"rJ~;;,--:~ti~--:.:~1!:·::.::::_:?,:· \~\:· -
eliminación ye po(,.ello: su ,eficiencia ~cliriica, 

:~~·:E,1tt~i1~~~¡~~f ~~!f:~i1::tE.'~~::::: 
de resisten;_{~~t;.1f~ri'.~;'~i~6,.~'~1imita¿do'• ;;on el tiempo la 

suceptibili~ad;de~.los';micro~rganismos haciá las quinolonas 

(10). s'.i~\e~~~~~"~':T í'~' ~~~iste~cia mediada por mutuaciones 

que afect_~ui_1.~'¿:~-t~uctura dé las girasas se ha presentado en 

algunos ~{slamientos de cepas de Escherichia 

Citrobacter freundii, Pseudomona aeroainosa, Campylobacter 

~. Staphylococcus ~ y Mycobacterium tuberculosis. 
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,· ·, . ', . ' 

Asímismo, la-resistenciaha.sido observáda por cambios en la 
permeabilidaddel~.membran~ externae~:a191.lnos aislamie~tos 

·'<:.¡· ;·,.· 

de Escherichiá @li. y_Ps~Ud~~onaso:~.'(io¡:;:; ;:··· 
En·•9enerai; \se''.iítéiiciolla qUe·.·1aá :.nl'.ioroqui~ciiollas tienen· 

una unión ~aj a' a.{{~¡'; ~~6i~í~~·s~)~11i~~~~i:cia~; ~f~ ~\1¡~ . ~;_ 2stJ · 

( 10) • . .:\ . :;;. ··/. :.:, ,··· :·, .. :;:; ; .. •_:¡;•. "::f;' 
-"!'.···;. :~~-~ - - ·-· - ·-4:. ·~·': >,(~~--

,. . .,., . t: ,'iff t~:~:illi'f i;i.ºise:.s.'h¡'a.hn;l_·_•.·.·_,s!u·~~9e··~~r~i~d~o~.b .. dd~~eai'lro~s!.·.~;~E '" . 
vía de eúmin~hi.sk·~·~· {::'~íl~Í en: rii'lones 
previ~me~t~-,á·~~c2aa~s'fKi6·/c:;,~'f'. !ita~¡'!{'..;~~\;:~~:--~~~-ª:rvado. 

experi;:n::~~:···n··.e··.; .•..• n.~e~rJv~i~o;s~oéií,:ttvf ;;f 1i.'_',·c~'0
1;mJ.o,·:····.·.:·;·e····.:·d)et•s.~~0~

0

mr.,a1· 0e~0n>t':asco1· bó. nre' 
e1 sis~eriia. . .. ·· ,:c~~-t:~a1S 
alteraciones; motóras' :'y :cónwlsi'onef. >~~·~;,t)'~~;n~o : están 

::::::::s•s:~n ~:n~::~tJ~~ij[¡~~ii If ;~:s :;~t~i:i.i:E::n .d:ós~: 
-.- ..... ' l - .. :_'j;,\:'·i'.·->· '..:_>: -.-,-· .. ..;~·,,' :-''·"-. . ···::> :: i';" 

respuestá -~otoril°::~'. (2~'3/10~12/13r;·_.,>\~'," :·:.~~· ·dh:' ,.,". 
En.•.• cua~to:';;,~~;1~~~~c·~~~E;~;~!~~f n ·:,~~1}~ª,':f.~rmacos. la 

combinación •. de: :.,quinolonas <conº< aritibióticos ],betaél¡;¡ctámicos 
. . . . ·'. '...: . . ·~. . ·-· . ) .,. ,., . . ... ,, .• ';!;, , .. -~':.': '.~.,:;'-.; '" ', ;( -._(·· ' 

:::::Eº~::,¡;:~~!t· ~~~~~~1~~1~[il\~~:;;~. ::: 
cloranfen:Í.~oi ••• dye'':p:rein,fd·:ªite',Pn; id',c0~ind}e,··· ..... ~,i,e.~e ~\~n,:;~:~.~~~C;¡¡,nt:¡¡,gónico en 
grado di ve~s() ].~, ~ift;i&ii~'h ;3; 9'; l~ ¡ . . 

La· ~armac~ci'néfr~~'.: ~~t~cti'~/ ~Ú' 'ovi~i~Ü¿o de los 
.,,·;> .¡ '.-· ·<· . . : ~;-:/~· . 

farmacos en . el·· cuerpo;;; c'ai'cuÚi~d() ·.su!.•desplazamiento en 
.:: ". ~ !: . ;! 

diversos niveI°es orgáni'~()s (ccimparümién1tc;>s>, la_ forma en 



6 

que el organismo biotransforma estos medica entes y las 

características de .su . excreción: o · eliminác 6n: ·Para. su 

el organismo se ·dividid en tres 
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equilibrio con la· periferia. El comportamiento periférico 

esta cerrado y solo tiene acceso al compartimiento central. 

Est.e modelo recibe 
·- , .. · 
el nombre de'·' modela:· de dos 

compa~timie~to~ (7) / !:; O_ ,; 
Hasta·i~6h;¡s·;:~i~ni:~s ~;:'·ha•inibÚCi~"~1 ~·s~~dÚ formal 

deel lcoans.
0 

.•. cqeurins~u~b.nf···ªa· srmaj~c·~·o:'c~i~~n~é'.~t'.fitcEaª ;Je~~t¡·~a~i~' é~ iendo .·importánte 
. '¡iif'~~ ci!;':t~·~~ia~ é(i~~id~ a que · 

se conip~rtan' d~\:~if~.;~2Q~'!~~é~~·'. ~~:~¡:;·.;;~~~.~~~º. d~p~~dienéio 
de la espé~ié'::' \,: O'U.JY ·.·• ... ~. • · •,;.;·. · · .· '• .•. .,_., ., "·\·.:· 

, ... ~ :.::.~~~~t~t~~:~:~:¡~~:f ;?f :1l:E1:':: 
animales domésticos~. productivos• como ávés, -~6·~~d§:~;""y b~:i~inos 

·--·e ~:·:,____::_,._,";-- :'·-·~-:-::, ~ ·,_.; ..,_..,~:: ;:~.:-:.:· ;;-.;_· -~O:/X· · · :, · .,_> ·. 
(jovenes y'ad,ult09:.'..~.'.// :: •:•::;·::· ,, .:} ··.·•/i ):\ . . \· ... :: .. 

eÚo, -~ este'; ensayo,·) pio;¿~~.y; ieieÜtÚicar ; la Por 
~--~· \,l·_;~¡{ ~~- ,.· .. ··-·- 0 ·FJ•' ·· ;e,:¡. -

tarm~c6cinéi:i'c~ básiCa;~~ de';·l.a''. -n:a;fi.;>c:~c{i;{~· ~~s'{ y del 
,_ .-- - -::._~ _., •• '. ' ~ ";;-.?:" ¡-.:, ;·J,(;c•" •.• , 

nicotina to ' de.;: nCirfloxadna ;: ''i\• ai'· ·~isril6,.: tielipo . ver la 

respuest~, ~~e t:á~~ ~i ~k~:~'g.~~ nic6'f ¡na· a i'a;~~rflo~~cina en 

HIPOTESIS: 

La no;fi~~aÚ~a base y el nicotinat.o siguen la misma 

cinética en 

OBJETIVO: ' ' ·'" ' . 

Evaluar· ~1 com~ortdmie~tb ci~é{ico d~ .1.i Norfloxacina 

base y Nicot¡na~6-~n ~aves; asi. como" establecer el tiempo 

minimo de retiro· de las mismas. 
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MATERIAL Y METODOS. 

se emplearon'. 48 pollos de una semana de edad· . (Road 

Island) d.Í.vidÍd~s .en 4 lo.tes de 12 animales cada. uno y se 

utilizó para, ~antene~los : duiante . el 
.. 

experi~ent.e.·.';: •.• ú'¡}é~ ::\r·;.·· 
La, administración•·del 

~:\ : ;,- ' .: .. -_-: 

~~Úcái;i~nto. fue• por vi'~ oral en 
-:.-,e "·-'.(1','J.';i'·''"~~·. , • :•.1. -:_~·.•¡¡~"-'. .· '.'";·,,>'..• 

::: ,:·::::~d~g~{~t~~~tf ¡~¡~~"~;·;·i~fün<~ • Un•i 

.lote '·1 · =!.10 ~mg/Kg, Norfloxacinacbase ·· 
: . , . . ;y { -~-~;.;;~~··:/·~~;": ·)~~:"(~·::1;·~~~~,~:,;-~;~:~~}i'~,'::J~<x\·.::-~~~-.:._~;->_ 

Lote· 2 .=·'20•mg/kgéNorfloxacian·base. 

~.'''~~:~~ti~~i~ll?f ilii11~;::,:::::: 
se obtuvieron• por.•inécrópsiá 'previo:' saérificio·. del·' a~~ por 

:·:::}:~~;f ,~~~~~i~J~~~~~t;;,:~;;;:~ 
Alta Resolución · <~~'L~r .. : •. ¿o~<éjit~~~·tos :'ó~é',¡~~·•.•m~~stras · se 

realizán _con ~i~¡J;~~:t~~~~::-~i~{~n~~'.'1'a\'i~~i;~{~~ de ~ 
_·1~~: _:.;(:· <~f.J:. i~:.< ·~¿\:;.:.' ~:-.~ :.::;:;.(' ?.:h;:~ -~·.' .. · '¡'·'.;_·,>: ·. 

~e~::~~· ~~~~~e:i:·i,;.~:.;:>·····~ ~r <,· / .. / · ···· · 

Teni~~do ~ ~~2 {~1:;.cie: suero, u h~mogenizado se le añaden 

o. oos ml .~e ~{c:Ío~~m~t~no 'y . o: 005 ml de . Hidrofosfato de . .. . 

sodio a la O; 5 mola~ (~;:) .. Esta suspension se centrifuga a 
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3500 rpm durante 10 minutos' y después de,' los cuales se 

recupera la fase ,organic~ que ~s ,eÍ. ,precipftada;c,'esto ,se 

repite par .3 veces y,se caseéhan,1as 3 !~~~s C>rgA~ié:as'en un 

matráz y se .. les agrega o. o o os de' Hidi:'.óxido de•Sodio 
1
'ÍNáOH) a 

al O; 5 M, \ se· ~gita' ~·: c~ii~~j_~~~~e~ ~:i~6ci1<:~~~~;\~ui~ri~~ 10 

minutas,'.:··~·~· ·~~~ai¡e~;aibr~nadani:e (fase ~ciü¿'~ai'}i~~a<vez 
obtenida· e1:'~6~;;~Ü~d~nte:·~e~"Ús~ca eri'ai:'masferá de' •• r-litrogena 

(-45 , Gradas'FC: ;) : ii&;~At~~}1s, mi~ut'()~ ;':~'e~~itúyendose despues 

durant~ la . ~~~~ -·~~Jii 'de·. HPLC.' -

HPLC: 

Fase 

aot AcétonitrÜo .· . .. .·· 

201< Salucicin'' Acu'c;sa pH: 4. a 

Agua b~d~~tÚ~d~: o .aso ml 

Acida éitricO., 9 

c1C>~r.ú';;. ci~ s-~cti~ 2 9 

;;i~~úi~i~:a- : ; ' . oin ml 
.•.,i• ;;;_e!' . ·~ "·,./ '.'.;-._· '.:· .~ 

Se inyectan 25"' microlitros de dichos estractos y se 

establecen _ la.s,_· r,e·~:f:c\,;'.~.~·{:~,j~_us~~':-~~ra No~floxacina base y 

Nicot.inato de Norfloxacina; para 'suero. y •.tejidos ..• 

Equ·i;o-~rn~li~~~Jf~~--f~: ,._,,,_._ \~,:: ·:.t· 

El sist~ma .Ci~ ii~r!é: i:ciii~,~~· ;de ;~~e~~n~'~;~';r.la~~1 ·;~~¡¿~ 'Rh~adyne 
Model 7125 ,- (iriy~ctbr) ,·, : v~rián : Fluorich~cí~ (detector de 

fluorescencia) i la ' sepai~ciÓn : se' -r~1iiza' mediante una 

columna de.' lOxO. 5 ·cm · Nucleosil Cl8 10 · "micrometros. La 
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tecnica de separacion ensayada es una modificación de la 

propuesta por Montay:y Tassel(7). 

RESULTADOS: 

En. los, cuadros ·;1 'y, 2 . se listan los resultados de la 

en los 

tejidos y ~uer~j anari~'ados / )os v~lores están ~a~~s en µg/Kg 

En ~a~'gi2ti~a~: l: ~··,ióse,rnuestrán los ···~esultad~s 
comparando Norflo~~gin:·:~~se /~~·bbtinato de ~cir~loxacina a 

la misma do~isy ~:distint~s 'tiempós; 
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CUADRO l. 

Niveles de Norfloxaciná base. en los .diferentes .. tejidos· y 
suero en pollos de .una :semana.de edad:.los ·valores estan · 
expresados en .µg/g; · 

30 

1 

4 

B 

24 

48 

NORFLOX~CI~A ~ASE; CÍ~ 
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CUADRO 2 

Ni veles de Nicotinato de· Norfloxacina • ~n l~s 'ciif~rentes · 
.tejidos y suero en.pollos ·de una·semana de·edad los valores 
estan expresados·:.en .µg/g. 

TIEMPO.· 

30 

1 

2 

4 

ª· 
24 

48 
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Como se puede observar los cuadros .. l _y . 2, , y graficas 

1-10, en todos los teúdo's anaúz'ados, se presentó una mayor 
' . .. . . , ,' ,. .· ,·'' ' 

concentració~ .. d~l Nicoti~1'lto d~ N~°rfloxa~ina > (¡;Í~ o,. os) ·con 

relación a · la >i NÓrÚox~i::'in~ ··' bá·;~ /' Dichas '''c6~centraciones · 
concentraciorí~s parecen ser'd1~e~~i~hte;; ,de\~ '·ª"~is: pero no 

. .,) .,,::,;:'¡ 1.;: '~ '\. '."; 

así su elinitná~iónf'\·por} lci ' ci{~ ;se .. :·: sugiere· que la·. 
L '•:!, '. ":.~•'.'0:•:0 -¿, •.;.,:.1_~.,·- ':~ ~ ;•• 

Norfloxaci"u~ Base ??"NicÓtináto: de NorflÓxaéin~ se comporta 
_<:: . -~;c~.:'.¡-,j:·~',;:, __ . -; ; 

una cinétic~ . de primer ,orden. 
·:<.~-; .-·., 

DISCU~IONi •; : '))}; 

Existen ~ú~~i~i~~; ~}~i~1d's en ia\f1'lrmacología en los 

que una: s~i' m~j ora :.j_~:¡~¡Ódisp.;;riibi1:idad de un fármaco o 'un 

ligero_._· callibio;~ii~'.~úSconform~ci6'~ 'modif~ca ctrástic1'lmente, su 

aéti vfoad:, b{6f~ki,·~.~:.;: :&r·:We~~~~;fr1~ B~~;~picil.i~{ es: tres 

veces ~á~ : disponible z tju;; :aa\Ampic'.iili¡;~ ;, e( primero e~ un 

::;:::';t. ~Tu,i!r~j~J~:~~;?~§;;~':~::::o .·:,.':: .. 
tratamiento del mal de. Parkinson en seres ._,_humanos¡·:. P. ~:ro la 

' ~·; ,>.'; ; --?~'.' ;::;t.:;;,:·;1;;;;,~~'~;~~;.;._;:¿oi-~~-~;:;o:_):,;"':·<':<> ,: .>•. o:;··.- --~(':- /,~'.'-.. ~. '; ; "; 
forma· L-Do~'ii:', si'' llega--,:;a:·.1a:;:sustancia: nigra';para-: corregir·. 

::::::::~:~~J~í !~~~:~~5f !:t~~r1~:1!~i{~:.:::. • 
su eficaci~ ~~tiba~t~~i;;~á' in si tu. '. .: }( .. 

Lo ~rite~i~r ¿~~ d~''ma~iÚ~s,~á '~a excei~ni~ · ~·~netración 
in vivo del NÍ..coÚnátc:i' de norflÓxaci~a, l~ que :se traduce en 
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una mayor efectividad en 

por bacter:Í.ás 

el tratamiento de infecciones 

causadas intra;;elulare~ · ... ~stri.~tas o 

facultativas (13 J • 
, .... 

""···',"(:,: ·.;,): 
En Mexicó ' se • .. · han J comeJ:'ciaÍ:fz~dÓ \• diversas 

fluoroquiria1o~a~· ent;~ las ·<iu~ ·a~~ta6a~' la~ ¡~~~ii~xaa.:i·~; la· 

ciprofloxacilia .·y ··el •: ~~¿~Ún~t:/ d~ e 11~'rflot~·~{~~~ ·~·~ \' ~tr~ 
·- •• "· :·~ ~':· ".),.-·. ¡.'< ' - •_:',' 

estudio ( 14) , se : /e~:i.~ªC"J· ~/ '·:ª~,t~~~~:~:~;;,J~~~~~h.in~t,ico 
comparativo ·dei e~tas ·1nüorciquinolonas •eii•:'poilos;.de •engorda· : .. >- ~:-: . ·:.:::.: .. :~,,<'.·:í~.~>:l:~·:; ~--.\·;·>>"' ,"'· -_·;:: ·::':·:_:::·:'::~~/-: t~·;: ... ;':·E)f.:±::~ ;'~·:··;.~·j __ ,'i.- ~:~>~ _ 
de. J se~anas '!.e.e.dad ~edica~dol~s·po\via'.oral,.;y .. utilizando 

croma tograf ia'''. ¡{q¿fa~;:.·~i~ ~~;>~·i~~ ·;t;.;;~s~Í~~ió~!:;:~;~~· ii·iñ~·tod~ 

anal i tic o• '·~~~· ·,· .. :i~;";:·.~~~~'g,;'.{: ~=~·j.~fr~.~~t~····:~~~~~~¡rf:c¡~·~es. 
plasmaticas .··medias:· encontradas •'.fueron para• .. la ··,:enrofloxacina 

: · -· "· .,_ ·. 2---·~~';·,~~--;=+J:;~,-;~~'.t:;·_:· ;~~-~~-:.::'.~\~~·fo~- ·~r?--:~·é;<::-:'.;\, _.-:~~.:' 1t.~\··'.?\:·:~;;·:.~~ ~:;~_;,,::~_-:'./:;., ._:_-·'.,~ ·. :.· 
(O. 7 µg/~1).;. seglíidás :'.de';\ niCotináto;:;,de ,iicirfloxacina\ (O. J. 

' ,_ "'-:~_.'.'. . .. ,··: !'·. ~>0'-~)~~t::;·-/~·::.·.~~;,~. ' :-- '.:~~ ':~-.:.,:~:-·-: jl?i.";' :'.:~1. ~-_;·;;:'t~?>·c:f'~)~'. :::-;'iJ ~· 1 :.;;, · .:·,' 
µg /ml) · . Y: cip:ro~l ox;ciria: ; ( ci :: l;l . /l,S(~.if :} l~a ;/ enrcifloxacina 

i~~~~:i;~~~~l~~~~·~~~~~~t lf~l~~f f 1[ 
pulmón, ~úsdt1Í.6' "f ~:t~i.; .y :la)ciprofloxáciná;:. alcanzo los 

...... ':--S:'- í'.,;,.. ,, ,_._, .::~·.:·· ';'. :'. . ... , '·~·. ~·'·~;:-¡_Y-:: ._·. ::::' .. _;('.;-~,·. i\;·11\:.;:f,rh· f~-.:(~ ?'.H~_;·,.\~X~· 
niveles· mas '.'elevados .::en:;·higado i:'·,Los '_resúltados :·,indican: ·qtie· 

., ·;·', ¡ -_, i:. ¡:, ;: .-:< :'.;:.' :.· ,,. "'';"..-'' , ';;• f'. ' - ' :· .-.. ¡ ;"..,,-~ _ _,;.~':':· -~~~U·' ,-; ~ 

·::::. ·::.::~~(7J~sli:~;~.;~ff,f ~~t~~~~f~,~~~}B;~¡,,·~· 
En.· · ~en~;;~'.l ··''•las · fluo~oqu1~~~e>n;s ,,,,,se : absorben •. del 

gastroini::st:i~~1 ···!i~~~z~~~J· ~it~i:·~~;~~~~zgº~"· ~i><I~~~: e~ 2-4 

horas y logran ·~~~~ent:iaciones baci:~~i;n'~s··:~ri~'t6~ .~~~jicÍ~~ 
•"'. ';; .. _., ·. ·,·J'.>".\"' ·;.,, 

analizados.· S~ ponáe~~· sJ u110 ·eri enfermedades bacterianas de 

esta especie, e~cltiyenci~ los prodi:.tctos ~ue ~~r su uso en 
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medicina humana deben ser utilizados unicamente para dicho 

fin. 

No obstante, ·: furÍda:nentados eri este comportamiento 

cinético,. se sugiere~ 'p'ruebaa de _campo en casos clínicos 

controlados ~'ara aju~ta;;. c~~ :~~yor precision.su·uso. 

,;·.-,e 

CONCLUSIONES: 

Del est~dj_~ ir~alÍza~o' se; p~~~e ·_concluir loa, siguientes 

puntos: 

~~~af'in~íid: _ de El NorÜoxac:Ína~ • i:ierie ·una 

biodisponibilidád riiiíyor que-;ia ;Nc:írfiox~d~ii~ -~as'J. .:.• 

2. - con ei· Nicoi{~a~¿;· ~: .;~o:i:n'bxaciin~; <-;set obtienen 

conce:~~-~~~::e·s·· ~i~t~f ~~iit1jf f "fr~i;]i~;~:-f~ie r:.:~~~:,:Lii~to 
Norf 1 oxacina· •· · d·~eº_n_:_·1·0m8,.ir_'tbe;~J¡ei'.~d:]i0'rs:;'..;_:_. Id:!'d~D,.f~~-~~ºA~~~~~if ~, -~-~~~ en la may'?ria: . . . . · · • :L,: . ·•.;;y. \i. ;{'!/ i~: :':" 

"¡¡.; ,. ><:_ '. ~-. : ~·: ; ~- ,, __ .. ,. •• • ' • i. 

4. - con~iéie~;>~ci-[1~--~ª~~:i.~:~:':~~t~·~:;~~-.~\;~i~'.'~~~~~~ en 
hígado, y pulmón, éomo .. se; recomienda :'un.'. periodo ·::de":'.;.;: •'retiro 

minimo de dóce:cti~~ >i;'l~~· Íi·~d~~S::i t~~-J~~d21;i!í~j_~~~~·l:~~~-d~ •ri~/~ -· 
::i· . .. ,. . .... :.-,·. ~~:·.·i>f'.: o(<'.;j .. ~;::: .. ;·.>-; .·::. ":_ '.-· .. :'"~· :.~?;~;.~.~::·:-:"}.;fi:.)~{_7 v:> ,.,,.-. 

(nanogramos · por:·· gramos),.· de .,. teJ ido; > .. •.-_considerando ·una, •:vida 
:_ ···. ·/···~~·,: .~.:·< -· ~;:Y:~ :::;:-.::::::'-</.·.~~·-;~~ .. '.:'··Y:~(:.~/:, ,".· .··y·_·:~ e-:-, :?j ::. _ -'. ,· ·:· :.·· · 

media de·, 10 ,'horas·.-.cla ·vida' media''de'•enroflo~_acina,· fructua 

entre do_ s':_.y·· cúat:~ci horas)'~'··~;; ·"~ ''·', :.;'_.:'.-."~·.·á: :>•' 
:) .. 

A pesar : d~" . ~Ú v'i~{ ~eci·i:~ ,;, ~i6ib~;~~~ ti.;¡,~ . una 5. -

cinética de ¡;:ií:imer orden no aclÍmú_1a'tiv~. 
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GRAFICA 1. 



~ =-r.,o; e: c;a 
:ID-

>-
<::::! 
,....,~ ....., 
;e;; 

:a 'Cllelca 
~ 
!:::; ICI 
~s¡ ...., ,...., 
•.:-:» -

CO.NCENTRACION (~/mi). 

0.7 

0.117 1)( / ./ :[??Z . /.'?f?FC. j 
0 

. x · ·· z; ·· z z · .. ~,, . ; 1 . •. / 

NORFLOX. BASE I O 
NORFLOX. NICOTINATO 1 O o o 

TIEMPd '1fr"·HÜRAs.•·· 

[ B ~~R~~o-;.-s~s~ O N~~F~o~?N1coi1NATO .· I 

,_. 
"' 
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