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RESUMEN

IVISON MATA VIRGINIA. FARMACOCINETICA BASICA DE LA
DANOFLOXACINA EN PERROS ADULTOS. (Bajo la asesoria del MVZ Héctor
Sumano Lépez y de la MVZ Cristina Escalante Ochoa).
Dado que la Danofloxacina es una quinolona de tercera generacién
con un amplio espectro y tiene una afinidad especial por tejido
pulmonar se consider6 realizar un estudic de la cinética bédsica
del medicamento en perros adultos ya que no gse mencionan datos
del uso de este quimioterapéutico en esta especie., Para ello se
llevaron a cabo un total de 10 perfiles farmacocinéticos en igual
néGmero de perros, cinco para aplicacién endovenosa y cinco para
aplicacién intramuscular. Se utilizé como método analitico la
inhibicién del crecimiento bacteriano planteado por Bennel et al.
Los resultados obtenidog indicaron que el fédrmaco tiene un
volumen de digtribucién (Vvd AUC) equivalente a 2.63 - 0.50 Lt/kg,
una vida de distribucién~eliminacién (T% d-e) establecida en
§:00-01:15 hrs, alcanzando concentraciones plasmiticas de
utilidad terapéutica sBe sugirio aplicarlo una sola vez cada 24
horas. Se clasificd como un fArmaco de primer orden ¥ con una
cinética de dos compartimientos. Se pude concluir que la
danofloxacina exhibe una cinética similar a la sefialada en otras
especies y siendo una quinolona de tercera generacién Be espera

que encuentre uso en eata esapecie.



INTRODUCCION

La Danofloxacina es un nuevo compuesto que pertenece al grupo
de antimicrobianos clasificados como fluoroquinolonas de tercera
generacién{4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,15,18),

Los antibacterianos quinoldnicos comunmente contienen como
estructura bdsica el nlicleo de 3-carboxii-4-quinolona, teniendo su
origen en el Acido nalidixico(4,6,14,15,18). Esta quinolona de
primera generacifén fue sintetizadmn en la década de 1960 y tiene
aplicacién terapéutica contra una estrecha gama de bacterias Gram
negativas como Kscherichia coli(4,5,6,14,15,18)., Posteriormente se
reanlizaron sintesis adicionales manipulando la molécula base que se
presta para afiadir nuevos radicales ¥ mejorar acciones
antibacterianas. De esta manera, al comienzo de 1970 se produjeron
compuestos como 1la flumequina, quinoclona de segunda
generacién{4,5,6,7,9,11,14,15,18), La incorporacién del dtomo de
flGor en la flumequina y la cadena lateral piperaeinil del fcido
pipenidico en la misma molécula produ56 norfloxacina y abrié las
puertas para las quinolonas de tercera generacién comc la
danofloxacina(4,5,6,7,9,11,14,15,18).

La estructura quimica de la danofloxacina consiste en una
porcién N-metil-piperacinil- en la posicién 7 que se cierra con un
Atomo de carbono que se conoce como cadena lateral

diaznbiciclonlquénicau4,6,9,10,13,14,18,21). El grupo etilo que

! ponencias Cientificas presentadas ante un simposio satélite
sobre Adveein: Advocin para el tratamiento de aves de corral. 21-
mayo-1981 Laboratorios Pfizer,
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se encuentra comunmente en la posicién 1, tsmbién ha sido
reemplazado por una porcidén ciclopropilo. De esta manera, con el
desarrollo de antibacterianos como las fluoroquinolonas de tercera
generacién se ha logrado la obtencién de férmacos mucho més
potentes, con un amplio espectro de ‘actividad bactericida que
incluye Escherichia coli, Proteus spp, Klebsiella spp, Enterobacter
spp, Salmonella spp, Shigella spp, Nelisseria spp, algunas cepas de
Brucella spp in vitro(4,6,8,9,10,11,13,14,18,21), asi como
Pseudomonas spp, Chlamydia spp, Legionella pneumophila,

Ureaplasma spp, Mycoplasma spp, Pasteurella spp, Haemophilus spp,
Campylobacter spp, Staphylococcus spp y Mycobacterium spp. Las
nuevas quinclonas también son efectivas contra algunas especies de
Rickettsias, Coxiella burnetti y Plasmodium falciparum. B8Su
actividad es menor para especies de Streptococcus y Nocardia y
tiende » ser minima para bacterias anaerobias estrictas, salvo
algunas cepas de Clostridium y algunas cepas de Bacteroides spp{4,
6,8,9,10,11,13,14,18,21). Cabe menciona.r gue las fluoroquinolonas
mantienen 8u actividad contra bacterias resistentes a otros
antibiéticos, incluso bacilos gram negativos con resistencia
mGltiple. Asimismo, las puevas fluoroquinolonas muestran una mejor
penetracibén in vive, lo que se traduce en mayor efectividad en el
tratamiento de infecciones causadas por bacteriss intracelulares
estrictas o facultativas. En el caso especifico de la Danofloxacina
se menciona una afinidad easpecial por tejido pulmonar, en estudios
realizados en cerdos, aves y bovinos, se menciona que tiene una

concentracién de 4 a 7 veces mds en secreciones bronquiales, tejido
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pulmonar y mucosa bronquial con respecta al plasma (7,12,20). Eata
propiedad aunada a la elevada potencia antimicrobiana de la
Danofloxacina la hacen especialmente (itil en el tratamiento de
enfermedades respiratorins(7,12,20).

El mecanismo de accién de las quinolonas es 1la inhibicién de
la topisomerasa tipo II o ADN girasa, una enzima egpecial para la
replicacién de material genético bacteriano, teniendo como
resultado un efecto bactericida{15,16,18), Se ha visto que esta
afinidad por la ADN girasa, aumenta de manera directamente
proporcional con lo voluminoso del radical substituyente en la
posicién 7. Esto es, moléculas lineales en este radical muestran
menos potencia que radicales ciclicos como el de la enrofloxacina
y la danofloxacina, esta Gltima es muy voluminosa y liposoluble en
funcién de su grupo diazabicicloalquile en dicha
posici6n1(15,16,18).

La resistencia a las fluoroquinolonas es notablemente baja con
una frecuencia de mutaciones inferior a 1 X 104(18)- Esto se
sugiere que sea debido a que muchos mecanismos de resistencia que
con el tiempo han ido limitando la susceptibilidad de ias bacterias
hacia otros agentes antimicrobianos no tiene ningdn efecto sobre 1la
sugceptibilidad hacia las quinolonas (18). 8in embargo, la
resistencia mediada por mutaciones que afectan la eatructura de las

girasas se ha presentado en algunos aislamientos de cepas de

! Ponencias Cientfficas presentadas ante un simposio Satélite
sobre Advocin! Advocin para el tratamiento de aves de corral. 2i-
mayo-1991, Laboratorios Pfizer,.



5

Escherlichia coli ,Citrobacter freundii,Pseudomonas
aeruginosa,Campylobacter JeJjuni,Staphylococcus aureus i
Mycobacterium tuberculosis. Asimismo, la resistencia ha =sido
observada por cambios en la permeabilidad de 1la membrana externa en
algunos aislamientos de Escherichia coli, Pseudomonas
spp(8,9,10,11,12,21).

En generasl, se menciona que laas fluoroquinolonas tienen una
unién baja a las proteinas plasmfticas del 14% al 25%(18}.

Algunos daotos de cerdos, aves y bovinos, mencionan que la
danofloxacina tieme wuna buena biodisponibilidad parenteral,
superando el 80% y 90%(8,10,12,20}.

La danofloxacina alcanza menores concentraciones plasméticas
a las sefialadags para las quinolonas de primera y segunda
generacién, dado que el ffrmaco sale en mayor proporcién para
distribuirge en tejidos y otros fluidos corporales como pulmén,
préstata, orina, rifibn y heces. Tiene poca biotransformacién, vida
media prolongada, excrecidn rdpida prinéipnlmente por via renal.

La toxicidad mencionada pars fluorogquinolonas en general es
baja en condiciones habituales de uso. Se menciona que en perros
las quinolonas pueden causar alteraciones de la morfologia deil
cartilago articular cuando eatdn en crecimiento y causar
artropatias en animales que soportan mucho peso, pero este efecto
se relaciona con dosificaciones elevadas y de manera
crénica(?2,3,7,9,15,16,17,18,20). No se recomienda su uso en
pacientes con crecimiento 6seo incompleto o en pacientes en estado

de prefiez{2,3,15,16,17,18,20). Como su via de eliminacién es renal,
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se han sugerido dafos en rifiones previamente afectados,lo cual
también se ha observado experimentalmente con dosis elevadas(2,3).

Se han reportado efectos colaterales en humanos del SNC como
desorientacién, alteraciones motoras y convulsiones esto cuando
estd asociado con analgésicos. En animales productores tratados con
dosis elevadas se ha visto retardo en los movimientos vy
copportamiento anormal {(2,3,15,18,20).

En cuanto a interacciones con otros férmacos,la combinacién de
quinolonas con antibibtices beta-lactémicos o con sminoglicésidos
tiende a ser aditives y pueden ser sinérgicos; s8élo en raras
ocasiones llegan & ser antagédnicos(2,3). La combinacidn con
tetraciclinas, ecloramfenicol y rifampicina tiene un efecto
antagénico en grado diverso dependiendo de la quinolona(2,3,15,18),.

La combinacién de antinflamatorics no esteroidales como el
fenbuten parecen predisponer a la presentacifn de problemas del
SNC. Concentraciones altas de caicio y magnesio pueden disminuir la
potencia de las quinolonas y su unién a la superficie bacteriana
porque act@ian como agentes quelsntes; se mencions que un bajo pH
puede también disminuir el efecto del férmaco y que condiciones de
anaerobiosis pueden inclusive abolir la actividad de 1la
quinolona(2,3,15,18).

No se mencionan datos del uso de la danofloxacina en perros y
gatos, Sin embargo, algunos clinicos han sugeride su uso,
aparentemente sin efectos adversos, pero egte conocimiento empirico
puede ser sustentado con estudios farmacolégicos que definan 1m

cinética del medicamento en el individuo.La farmacocinética estudia
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el movimiento de los fArmacos en el cuerpo, calculando su
desplazamiento en diversos niveles orgénicos {compartimientos), la
forma en que el organismo biotransforma estos medicamentos y las
caracteristicas de su excrecién o eliminacién. Para su estudio, el
organismo se ha dividido en tres compartimientos: el plasmitico,
con una cantidad de agua de 4 a 5% respecto al peso del animal; el
intersticial con un porcentaje de 13 a 15%, y el célular con 48 a
50%.El objeto de dividirlo asi es simplificar las explicaciones del
movimiento del farmdco en el organismo. AGn més, para el estudio
del comportamiento de los farmfcos que se distribuyen
inmediatamentye § alcanzan un rédpido equilibrio, se utiliza un
modelo abierto de un compartimiento en donde se considera al
organisamo coma un solo cuerpo sin barreras internas de los cuales
se excluyen el lumén del tracto gastrointestinal, el tracto
urinario, los alveolos pulmonares y todo aquello que se comunique
con el exterior. El destino de muchos farmécos se puede explicar
con buse en este modelo abierto de un,comfnrtimiento, eg decir, hay
férmacos que Be distribuyen cagi inmediatamente en todo el
organismo, especinlmente 841 fueron administrados por via
intravenosa y su eliminacién, permanencia en el organismo y otros
parametros se pueden evaluar con relativa facilidad. Hay otros
modeloe similares nl del compartimiento, en laos cuales se considera
al organismo como un cuerpo con entidad central (plasma) y otra
periferin extraplasmédtica, incluyendo células sanguineas. En este
caso, la eliminacién de un farmdco se hard a partir del

compartimiento central, e inmediatamente se establecerd un
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equilibrio con la periferia. El compartimiento periférico esta
cerrado y solo tiene acceso al compartimiento central, Este modelo

recibe el nombre de modelo de 2 compartimientos (193).

Hasta fechas recientes se ha iniciado el estudio formal de las
quinolonas en medicina veterinaria, es importante que se conozca la
farmacocinética de un medicamento antes de usarlo debido a que se
comporta de diferente manera en el organismo dependiendo de la
especie. Por ello, este ensayo propone identificar la

farmacocinética bésica de la danofloxacina en perros adultosa.



HIPOTES]IS

Es posible definir los pardmetros farmacocinéticos bdsicos
como: volumen de distribucién, vida mediam plasmAtica, velocidad de
depuracidn, modeloc cinético, determinar si es de orden cero o 1,
dosis sugerida de mantenimiento, asi como concentracidén plasmdtica

de la danofloxacina en sangre de perros adultos.

OBJETIVO

Definir las variables farmacocinéticas bésicas:

1) Volumen de distribucién,

2) Vida media plasméitica.

3) Velocidad de depuracién.

4} Si es de orden cero o de orden 1,

5) Modelo cinético.

6) Dosis sugerida de mantenimiento.

7) Determinacién de la concentracidn plasmética del fdrmaco en
sangre mediante una modificnciénldel método de Bennet et al

en perros adultos.
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MATERIAL Y METODOS

Material Biolégico y Obtencién de Muestras:

Se wutilizaron un total de 10 perros criollos, machos y
hembras, entre 2 y 8 afios de edad, pertenecientes a una clinica
particular ubicada en la colonia del valle, México D.F., & los
cuales se les realizé examen fisico y se les desparasité. Fueron
tomadas para deterninar que se tratara de animales sanos nuestras
sanguineas para biometr{a hemdtica, Dichas muestras se corrieron en
Laboratorios el Chapo S.A.

La edad aproximada de cada individuo se determiné por medio de
1a denticién. Todos los animales fueron pesados.

Efectuando lo anteriormente descrito, se dividi§d a los
animales en dos grupas:

Grupo A: Constituido por 5 animales a los cuales se les
administré danofloxacina en forma de mesilato {advocin, Pfizer)} a
razén de 1.25 mg/kg por via endovenosa, de acuerdo al siguiente
eaquema !

Perro # 1 : Una sola dosificacién de danofloxacina en un sélo dia
y un 86lo muestreo.

Perro # 2 . Dos dosificaciones de danofloxacina con un intervalo de
24 horas entre cada aplicacién y muestreo durante dos
dias,

Perro # 3, 4 y 6 : Tres dosificaciones de danofloxacina con un
intervalo de 24 horas y muestreo durante tres dias.

La administracién del fdrmaco fue en la vena cefdlica previo

ragurado y desinfecciédn del Area. Las muestras de sangre (3 ml de
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sengre con 10 UI de Heparina) fueron tomadas a través de una cénula
fija endovenosa {punsocat) como se describe a continuacién: después
de la aplicacacién del f4rmaco para cualquiera de los animales ba,jo
experimentacién, se extrajercn muestras en promedio cada 10 minutos
durante la primera hora, ¥y posteriormente cada 2 horas hasta
cumplir 12 horas post-aplicacién del farmdco ¥y una mds a las 24
horas. En los dias 2 y 3 seg(n se requiriers el caso, las muestras
ganguineas fueron colectadas en promedio cada 4 horas posteriores
a la aplicacidén de la danofloxacina, de igual manera hasta cumplir
12 horas post-aplicacidon y una mds a las 24 horas de administrado
el fArmaco.
Grupo B: Constituido por 5 animales a los cuales se les administré
danofloxacina por via intramuscular en el miembro pélvico (mdsculo
semitendinoso y semimembranoso) previa desinfeccién del Area a
razén de 1.25 mg/kg cada 24 horas durante tres diae. Se obtuvieron
4 muestras después de cada administracién de danofloxacina durante
los siguientes tiempos: 15 minutos, 8 horas, 12 horas y 24 horas,

Todas las muestras obtenidas se centrifugaron a 3,000
revoluciones por minuto durante 5 minutos, para la obtencién del

sueroc mismo que se conservd a -4° C hasta su utilizacién.

Determinacién de la concentracién plasmitica de la danofloxacina

por una modificacién del Método Bennet et al:

Para determinar la concentracidn plasmitica del antibidtico se

utilizé una modificacién del métado microbiolégico de
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susceptibilidad bacteriana a quimioterapelticos de Bennet et al(l)
mediante difusién en agar pars lo cual se tuvo que estandarizar la
danofloxacina a diferentes goncentraciones.

1} Obtencibn de la cepa pars la prueba:

Para estandarizar la prueba se utilizd una cepa Escherichia
coli susceptible al quimioterapéutico la cual estuvo mantenida en
leche descremada estéril & =~ 20°C en el laboratoric de
Microbiologin y Bacteriologia de 1la FMVZ, UNAM. Con un hisope
estéril se tomd una muestrn y se sembrdé en una caja de petri con
medio selectivo y diferencial agar verde brillante (V.B.) mediante
la técnica de aislamiento en cultivo pure y se incubé 24 hra a
27°C, el cultivo obtenido se resembré con in técnica de estria
continua en otra ceja de petri con agar V.B. y se incubd 24 hrs, n
37°C. De esta manera se utilizaron cultivos jdvenes de 24 hrs de

Escherichia coli para toda la prueba.

2} Preparacién del Material:

S8e utilizaron refractarios tipo Fyrex resistentes al calor de
0.22 em x 0.22 cm y de 5 em de altura cuyo borde superior es
esmerilado sometides a un lavado con agua y jabdn, desengrasados
uns vez secos con alecohol al 70%. Posteriormente eran sellados cun
dos capas de pldstico de s8ilicén (Bga-pack) y envueltos en papel
periddico pars su esterilizacién en sutoeclave s una temperatura de

121°C y una presién de 15 libras durante 16 minutos,
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Los medios utilizados fueron agar Miller-Hinton y Caldo
infusién cerebro corazén (CICC) preparados seglin especificaciones

del producto y esterilizados en autoclave (121°C/15 1lbs/15 min}.

3) Estandarizacifn de la prueba:

Esta se llevé a cabo para determinar la concentracién de
bacterias, la concentracidn de fdrmaco y el volumen de agar a
utilizar a lo largo de toda 1la investigacidn y poder asi cotejar
los resultados a obtener a partir de las muestras.

a) Concentracién de bacterias: se utilizé un inéculo aobtenido
del cultive joven de E. coli en agar V,B. que se resembrdé en un
tubo con 4 ml de CICC, se homogenizé y se estandarizé en el
Espectofotémetro de Baush & Lomb hasta alcanzar una lectura de 0.45
de absorbancia al utilizar un filtro para medir uns longitud de
onda con luz visible de §30 nm lo cual correspondié a 112.5 X 10!
UFC/mll. De aqui se tomaron 1.6 ml (in6culo estdndar) y se agregan
a 200 ml de agar M-H estéril, cuando este se encuentra tibio, lo
que determind una concentracién final bacteriana de 1.41 X 10!
UFC/ml.

b) Concentracifn del quimioterapéutico: el fdrmaco utilizado
fue advocin de Laboratorios Pfizer que viene en una presentacién de
mesilato de danofloxacina en una concentracién de 25mg/ml. En un

tubo con 8 ml de agua biodestileda estéril se egregaron 10 pl de

1Nefelﬁletro de Mc Farland a 0.5% equivale a 6 x 10! UFC/ml ¥
corresponde a 0.02 de absorbancia, por lo tanto 0.45 es 112.5 XIOI
UFC/ml.
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advocin obteniendo una cancentracidn inicial de 31.25 gl/ml, a
partir de esta concentracifén estéril se realizaron 8 diluciones
dobles seriadas obteniendose una concentracién final de 0.12 pl/ml.
Las diluciones sge hicieron con una micropipeta de 100 pl coa

puntillag estériles {(tips), pipeteando 7 veces entre cada dilucién.

4) Preparacién de las placas de Agar:

Una vez esterilizados los refractarios se les quité el papel
y 8e colocaron junto a dos mecheros de Bunsen lo més cercano
posible con el cuarto cerrado sin corrientes de aire. Se destaparon
¥y se les vacié el agar M-H (200mi/refractario) inmediatamente
después de habérsele agregado el indculo estdndar y homogenizado.
En este momento con un mechero se quitaron las posibles burbujas de
aire que habian quedado y se tap6 hermeticamente con el pldstico.
Se dejé solidificar en una superficie plana durante una hora
aproximadamente. Una vez solidificado se realizaron 30
perforaciones cquidistantes una de otra a 3 cm en el agar con un
sacabacados de 0.5 cm de didmetro para lo cuaml s8e utilizé un
diagrama con las posiciones de 1las perforaciones debajo del
refractario.

Una vez realizado esto, con la micropipeta se tomaran 100 pl
de cada una de las diluciones y se fueron colocando en los pozos,
utilizando una puntilla diferente en cada ocesién. Se identificaron

los pozos en el refractario y se incubaron a 37°C, 24 horas.
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5) Lectura de los halog de inhibicién:

Al dia siguiente se midieron los didmetros de los halos de
inhibicién de crecimiento bacteriano con un vernier.

Se repitié todo el procedimiento desde el principio 5 veces y
con el promedio de los resultados obteﬁidos en las mediciones se
realizé una gradfica en papel semi-logaritmice concentracién
quimioterapéutica contra halo de inhibicién, obteniéndose asi una

linea esténdar para ser utilizade en el andlisis de muestras.

6) AnAlisis de las muestras:

Para el andlisis de las muestras se realizaron los mismos
pasos que para 1la esatandarizacién de la prueba anteriormente
degcrita, con la diferencia de que en lugar de utilizar diluciones
del fArmaco se aplicaron directamente 100 ug de los sueros
obtenidos de las muestras. Los resultados (halos de inhibicién) se
cotejaron contra lz linca estdindar para deterninar las concentracién

plasmitica del fdArmaco en cada muestra.

Determinacién de la cinética del quimioterapéutico:

Una vez conocida la concentracién plasmdtica del
quimioterapéutico (método de Bennet et al) se realizaron las
grificas en papel gemi-logaritmico de cada uno de los animales para
establecer curvas de distribucidn y distribucién-eliminacién de las
cuales se derivaron los datos farmacocinéticos conforme a las
siguientes f6rmulas.

Concentracién al tiempo cero extrapolado (Co).



16
a) Volumen de distribucién del compartimiento central -{Vc)

dosis total I.V.
VG T —mmem—m———e—

Co

b) Volumen de distribucién en el 4rea (Vd drea). Se obtiene con la
siguiente f6rmula: .

(log a/» + log B/8) B
c) Depuracién (Clt). Se obtiene con la férmula:
Cly=Vd 4rea X 8

d) Constante de declinacién inicial ¥y terminal en las
concentraciones séricas {&t y 8)

Los valores de los Adngulos oty B se obtienen con la férmula:
Logaritmo del cateto opuesto

cateto adyacente
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RESULTADOS

Se llevaron a cabo un total de 10 perfiles farmacocinéticos en
igual ndimero de perroz, cinco para splicacidén endovenosa {grupo A)
¥ cinco para aplicacién intramuscular (grupo B).

Las concentraciones plasméticas resultantes de cada perro se
obtuvieron de la gréfica esténdar que se muestra en la figura 1,
con un rango de 0,12 pg/ml - 15.62 pm/ml realizadas en papel
semilogaritmico de 4 ciclos por 70 divisiones.

Grupo A: Al perro #1 se le aplicéd una sola dosificacidn de
danofloxacina endovenosa a razdn de 1.25 mg/kg obteniéndose un
total de 12 muestras sangulneas de este perro.

Al perro #2 se le aplicaron 2 dosificaciones de danofloxacina
por via endovenosa & raztn de 1.26 mg/kg con un intervalo de 24
horas en cada ocasifén, obteniéndose un total de 16 muestras
sanguineas.

A los perros #3, 4 y 5 se les aplicaron 3 dosificaciones de
danofloxacina por via endovenosa a razén de 1.25 mg/kg con un
intervalo de 24 horas en cada ocasidn, obteniéndoze un total de 22
muestras del perro #3, 19 del perrc #4 y 21 del perro #5. Los
detalles de distribucién de los perros se muestran en el cuadro 1.
En los cuadros 2 a 6, se presentan los datos individuales de la
hora de toma de muestras, cl tamafio de los halos de inhibicidn y la
concentraci6én plasmdtica corregpondiente para cada perro., En las
figuras 2 a 6 sBe muestran las grdficas correspondientes a estos

valores ajustando loe dates a una cinética de 2 compartimientos. En
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estas mismas gréficas se desglosa la fase de distribucién ¥y
distribucién - eliminacién mediante reciprocos.

Los valores cinéticos bAsicos Be muestran en los cuadros 7 a
13, Los resultados con su promedio y desviacidn estdndar por grupo
durante el primer dia de dosificacién se resumen en el cuadro 7,
durante el segundo dia en el cuadro 8 y durante el tercer dia en el
cuadro 9, Los resultados individuales durante los 3 dias de
aplicacién del fdrmaco se resumen en el cuadro 10 para el perro 2,
cuadro 11 para el perro 3, cuadro 12 para el perro 4 y cuadro 13
para el perro 5.

Grupo B: Los 5 perros de este grupo fueran inyectados por via
intramuscular a raz6n de 1.25 mg/kg durante los 3 dias con un
intervalo de 24 horas en cada ocasién, obteniéndose un total de 12
muestras sangu ineas de cada uno de los perros durante los tres dias
que duré la prueba. En los cuadros 14 a 18 se presentan las
concentraciones plasmiticas de danofloxacina con Bu promedio y
desviacién estdndar de forma individuml en los perros de dicho
grupo durante lom tres dias de aplicacién. Con estos datos se
realizaron las gr&ficas que aparecen en las figuras 7 a 11.

En el cuadro 19 se presentan los datos del grupo B durante los
3 dfas de aplicacién del farmaco con su promedio y desviacién
estdndar, la grdfica correspondiente se muestra en la figura 12. Se
realizé otra grdfica{Fig.13) del imismo grupo cuyc cuadro

correspondiente es el 20, sin los datos del perro &.
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Los resultados de las biometrias hemdticas realizadas se
muestran en el apéndice, donde se puede observar que no hay
anormalidades eritrociticas.

El total de muestras sanguineas para el grupo A fué de 90 y
para el Grupo B 60 muestras.

Ninguno de los animales tuvo signos colaterales después de 1la
aplicacién del fédrmaco, en el caso de los animales del grupo A
donde la inyeccifén fué endovenosa, hubo un poco de reacciones de

movimientos de boca y lengue dursnte la aplicacién.
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D1SCUSION

En este ensayo se utiliz6 como método analitico la inhibicién
bacteriana planteado por Bennet et al (1), que tiene como ventaja
el poder cuantificar la concentracitn plasmitice del
quimioterapéutico mediante difusién en agar y demostrS en la
estandarizacién {Figura 1) tener un comportamiento lineal que
fluctuaba entre 0.12 pg/ml 8 15.62 pg/ml, rango que resulta
sufiente para realizar el esgtudio de comportamiente de 1la
danofloxacina en perros. En particular la gran eficacia de este
agente quimioterapéutico permite que el método pueda aplicarse para
fluidos corporales. 8in embargo, el método utilizado sélo detecta
la fraccién libre del medicamento biologicsmente activa y no
cuantifica la poreién unida a proteinas plasmdticas, ni la pasible
fraccién de metabolitos activos. De cualquier menera se obtienen
datos para la fraccifn activa.(”

Se utilizaron un total de 10 perrog que no habfan recibido
ninguna forma de quimioterapia lo que valida los resultados
obtenidos pues cualquier otro antimicrobiano podria haber
interferido con 1las lecturas de 1las placas de haber estado
presente.La muestra incluy6é animales entre 2 y 8 afios de edad,
machos y hembras, desparasitados y con valores normales
eritrociticos lo que resulté Gtil para poner en posible evidencia
modificaciones de la cinética del quimioterapéutico. Al respecto se
pudo obgservar en el cuadro 7 que el volumen de distribucién (vd

AUC) obtenido es muy similar para el registrado en otras especies
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{12,15,16,18) equivalente a 2.63 - 0.50 lt/kg lo que indice una
amplia distribueién(7,12,21).

La vida media del medicamento de distribucibén-eliminacién
{Thd-e) fué establecida en 6:00 - 01:15 hrs, 10 que indica una
largn permanencia del medicamento en el organismo, por tanto se
sugire aplicarlo une sola vez cada 24 hrs. Cabe mencionar que
durante la plicacién durante dias consecutivos no parece modificar
sustancialmente las variables c¢inéticas por lo que resulta
congruente clasificar a la danofloxacina como un farméco de primer
orden. No obstante, se presentaron algunas difererencias cinéticas
que pueden ser atribuibles a las variaciones de una poblacién, como
el metabalismo particular de un animal, tamafio, y peso. Las
concentraciones plaswmédticas en general indican una eficacia
antimicrobiana a nivel plasmdtico y tisular (18) porque las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de las fluoroquinolonas
de tercera generacidn parn la mayoria de los patégenos en promedio
corresponde a 0.42 pm/ml {(18).

Durante la administracién endovenosa se observaron
concentraciones plasmdticas mayores que en la administracién
intramuscular debido a que 18 inyeccién directa al torrente
sanguineo obvia los retrasos al evitar la absorcién del férmaco,
mientras que el f[Armaco depositado intramuscularmente necesita
llegar al compirtimiento vascular a través de)l endotelio capilar
{19), sin embargo, a pesar de los factores que puden afectar la
biodisponibilidad del medicamento se obtuvieron concentracicnes de

utilidad terapéutica como se muestra en los cuadros 19-20. Er este
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caso el perro #6 {cuadro 19) presentd datos diferentes con respecto
a8 los demds animales con un pico de concentracién plasmdtica de
140ug/m! en el primer dfa, lo que puede atribuirse a un error
técnico, pero también én funcidén de que tenia grasa corporal muy
disminuida y dado que el medicamento es de elevada liposolubilidad
por el grupo diaszabicicloalquilo en la posicién 7 de su estructura
quimica (15,16,18) no difundié fueras del plasma en la misma
proporcifn que en los otros animales.

Se puede concluir por los datos obtenidos an este ensayo que
1a danofloxacina exhibe una cinética similar a la presentada en
otras especies como la vaca y el cerdo. Siendo una quinolona de
tercera generacién como la enrrofloxacina (Baytril,Bayer} es

posible que encuentre su uso en esta especie {17).
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CUADRO 1

GRUPO A
Relacién de pesos y dosis en perros utilizados parg la dogificacion de dsnofloxacina (1.25 mg/kg) por via intravenosa
NUMERO DB PERRO SEXO BDAD PESO DOSIS TOTAL
{anos) {(ka) _ LV. (mq)

1 M [ 19.7 24.625

2 M 3 21.0 26.250

3 M 4 15.0 18.750

4 M 3 102 12.750

5 H 2 19.3 23.750

* 1 gola inyeccidn endovenosa
** 2 inyecciones LV. ¢/24 hus
*** 3 inyecciones LV. ¢/24 hrs,

GRUPO B
Relacidn de pesos y dosis en perros usados para la dosificacich de danofloxacina (1.25 mg/kg) por via intramnscular
NUMERO DE PERRO SEXO BDAD PESO DOSIS TOTAL
{anos) _{ka) .M. (mg)

6 H 5 7.0 875

7 M 4 14.9 18.45

8 H 2 19.3 24.63

9 M 8 17.0 21.25

10 H 4 13.0 16.25

9z



CUADRO 2

PERRO 1
Relacion de lag concentraciones de danofloxacing en plasma posterior a su
administracion endovenoss a razon de 1.25 mg/kg,

DIA 1

HORA T.M. T.H. (cm) ug/mi
10:25 252 41.00
10:30 2,05 9.00
10:35 1.17 0.52
10:45 0.73 0.13
11:00 1.44 1.20
12:30 0.95 0.25
14:30 0.84 0.18
16:30 1.20 0.58
18:30 0.83 0.17
21:15 - -
22:25 - -
10:25 - -

HORA T.M.= Hora en que s¢ tomo la muestra
T.H.(cm)= Tamaiio del halo de inhibicidn
pg/ml= Concentracion de danofloxacina en plasma

Lt



CUADRO 3

PERRO 2

Relacicn ds las ds danofloxacina en plasma postetiora la

administracion endovenoss @ zdn ds 1.25 mg/kg.

D 1 I DIA 2

HORA TM. TH. {cm) pgiml [HORATM. | TH.(cm) pg/m
10:20 286 12000 10:25 252 41.00
10:30 1.56 1.90 14:25 205 9.00
10:40 1.13 0.46 17:55 147 0.52
13:25 092 0.22 21:50 073 0.13
15:15 0.86 0.20 22:25 1.44 1.20
18:30 - - 10:25 - -
20:45 - -
21:35 - -
22:20 - -
10:20 - -

HORA T24.~Hor en que ss tomo la muestra.
T.H.{cm)= Tamasio del halo de inkibicidn,
pg/ml= Concentracion ds danofloxacing en plasms.
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CUADRO 4

Relacicn do las traci

de danofloxacina en plasma dunanio 3 dias
posterior a la admon. de 1.25 mp/ky con intervalo de aplicacidn de 24 hrs,

DIA 1
HORA T.M. T.H. (cm) pgimt
10:18 1.94 6.20
10:30 2.35 23.00
11:00 1.28 0.18
13:30 1.49 1.50
15:00 1.92 5.80
17:00 1.59 2.10
20:15 1.86 490
21:15 1.59 210
22:15 - -
10:15 - -
DIA 2
HORAT.M. T.H. {em) pgimi
10:15 2.05 9.20
15.00 2,19 14.50
19:00 1.07 0.38
20:00 0.57 -
22:15 - -
10:15 - -
, DIA 3
HORAT.M. T.H. {em) poiml
10:15 270 47.8
14:30 1.02 0.35
19:00 - -
21:30 - -
22:15 - -
10:15 - -

HORA T.M. = Hora en que s¢ tomo la mucstra
T.H.(cm) = Tamafio de! halo de inhibicién.

ded

P/l =C N

11 ina en plastoa.
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CUADRO 5
PERRO 4

Relacion do 1as concentraciones de danofloxacina en plagma durante 3 dfag
posterior a la admon. de 1.25 mg/kg con intervalo de aplicacion do 24 hrs,

DIA 1
HORA T.M. T.H. (em) ug/mi
9:25 2.08 12.00
940 1.61 - 1.20
9:50 1.30 0.18
10:05 2.07 . 11.00
12:45 0.93 024
16:16 0.79 0.16
18:30 1.63 1.30
24:00 - -
21:26 - -
9:25 - -
DIA 2
HORA T.M. T.H. {cm) g/ml
9:25 205 g.20
13:30 219 14 .80
18:30 1.07 0.38
21:25 0.57 -
9:25 - -
‘ DIA 3
HORAT.M. T.H. {cm) ug/mil
9:26 1,52 1.52
18:00 0.76 0.14
21:25 - -
9:25 - -

HORA T.M. = Hora ¢ quc s tomo 1a mucsira
T.H.(cm) = Tamaiio del halo de inhibicidn.
g/ml ~ Concentracidn de danofioxacina en plasma.
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CUADRO 6

PERRO 5
Relacion de las cc iones do danofloxacina en plasma durante 3 dias
posterior a la admon. de 1.25 mg/kg con intervalo de aplicacion do 24 hrs.

DIA 1
HORA T.M. T.H. (cm) pg/mi
9:50 2.16 13,50
10.05 0.99 0.29
10:15 0.77 0.14
10:30 0.98 0.28
10:45 1.66 2.50
12:00 1.54 1,70
13:45 0.89 0.20
15:30 0.80 0.16
18:20 - -
20:00 0.94 0.256
21:50 0.89 0.21
9:50 - -
DIA 2
HORATM. [ T.H. {cm) ug/ml
9:25 2.05 9.20
13:30 2.19 14.50
18:30 1.07 0.38
21:26 0.57 -
9:25 - -
DIA 3
HCRA T.M. T.H. (cm) pg/mi
9:25 1,52 1.52
18:00 0.76 0.14
21:25 - -
9.25 - -

HORA T.M. = Hora ¢n que se tomo la mucstra
T.H.(cn) = Tamaiio do) halo de inhibicion
pg/m! = Concentracién de danofloxacina en plasma.
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CUADRO 7

Cinética del quimioterapertico de Jos anit del grupo A, durante el primer dis de administracich del producto
amain de 125 mpkg
PERRO Co A B THd T%d-e |Vd(AUC)| Vd(AUC)X Ve
ug/ml ug/ml ug/m! { (hre-min) | (hre-min} | (It/kg) gm%glhrl litros
1 1778 | 0380 | 0522 00:41 07:30 270 . 1385
2 2.110 0.124 0.500 00:55 05:10 3.15 173.25 12.44
3 2.000 1.600 0.544 00:43 04:30 228 102.60 9.37
4 1.170 0.380 0.484 00:31 05:20 1.98 81.18 7.50
5 1.540 0.477 0.397 00:32 08:20 3.08 100.98 15.42
X 1.172 0.592 0.491 00:40 06:02 2.63 114,82 11.72
D.E. 0.377 0.578 0.056 00:10 01:1% 0.501 34.95 3.24

Co = Concentracion maxima a1 tkmpo cero extrapotado.
A = Proyecclin de la curva de reciprocos al eje de ks Y™, Nivel maximo Ieorico antzs de s distribuclon.
B = Proyeccisa de is curva d¢ diribucidn-sliminacion al eje de lag Y™, Nivel maXimo t=arico despues de su distribacicn.
Tt d = Vids media de diswribucifn

T% d-e = Vids media de distribucion.eliminscion

V4(AUC) = Volmen de di 160 aparcats ap 1
VIAUC)X = Velocidad de depuracin.

X = Promedio

D.E. = Desviacion Egandar.

V.C.= Volumen de distribucica del compartimento central

do ares bajo b cwrva (AUC)

Zi



CUADRO 8

Cinctics del quimi itico cu los animales del grupo A dusante ¢l segundo dia de Is adminitracivn endavenosa del producto
2 razdn do 1.25 mg/kg con un intervalo de sdministracion de 24 horss
PERRO Co A B T%d T¥d-e |Vd(AUC) Vd (AUC) X v.C.
pg/ml ugiml pg/ml [ (hrs-min) | (hrs-min {i ﬂm (mm N Iitros
2 K 0.832 0.184 00:40 05:30 .
3 2.04 1.530 C.578 00:30 03:30 2. 49 1 19 52 9.19
4 1.30 Q.505 0.301 00:35 05:00 171 42,70 9.80
5 1.69 0.778 0.301 00:41 04:10 4.15 103.80 14.05
X 1.51 0.911 0.344 00:37 04:42 3.05 81.84 14.82
D.E. 0.453 0.438 0.164 00:06 01:30 1.1 35.82 7.92

Co = Concentracidn mixins al tiempo cero extrapolado

A = Proyeccion de la curva de reciprocos al eje de laa Y™, Nivel maximo teorico antes dé distribucicn.

B = Proyeccidn de la curva d¢ disribucidn-ctiminacida al eje de lag*¥™. Nivel maXimo teorice despuds de distribucion.
T d = Vids medis de disrbacion.

TV d-e = Vidamedia de amm'n-emh‘n.

Vd(AUC) = Volumen de digribucioh i do area bajo Ia curva (AUC)
VEAUCYX = Velockiad de dcpuncion.

X = Promedio.

D.E. = Desviscion Estsadar,

V.C. = Volumen de dizribucicn del compartinento central

£



CUADRO

9

Cinctica delquimioterap log ank delgropo A, durants el isrcer ah de aplicacion del products amzon de 1.25 mgikg
con an intzrvale de splicacion de 24 horaw
PERRO Co A B8 THd T¥d-e |Vd(AUC) Vd (AUC) X V.C.
ugimi po/mi pg/mi_ | (hes-min) | (hre-min} | (1tkg) mifkg/h litros
3 247 1.520 0.380 00:40 02:20 461 14201 7.59
4 1.15 0.388 0.301 00:40 05.00 2.88 72.00 11.08
5 0.40 0.146 0.494 00:25 04:50 0.70 28.49 59.37
X .34 Q.688 0.391 00:35 04:30 273 81.13 26.01
D.E. .05 0.731 0.097 00:09 01:49 1.96 57.75 28.84

Co = Concsatracion mexims al tismpo cere extapolado.
A = Proyeccion de lscurva de reciproconal ejo de las ™Y™. Nivel mAXimo teorico antes de s distribocion.
B = Proyeccion de Is corva de dissihucion-elminacion 41 ej¢ de s Y™, Nivel maximo teorico despuds de m digribucion.
T4 d = Vidamedia de distrbucion.

T4 d-s = Vida media de distribucicn-eliminacidn.
5ot

V4(AVC) = Vob

de dis

VA(AUC) X = Velocidad de depuracion.

X = Promedio.
DE. = Desviacion Estsadar,

V.C.= Volumen de distribucidn del compartimento comral,

do area bajo 1a curva.

19



CUADRO 10

Cinética de!qu'mio(empa'ui:o durante log dop dfag de admi Jox por via end (1.25 mg/kg) con un intervalo d= 24 hre.
PERRO 2
Co A B TAd TAde | Vd{AUC) VA{(AUC X V.C.
"f#m' uglml %%m! hra-min) | (hre-min) | (Itkq) {mUka/hr) litog ||

DIAT 1 0.124 . : : 315 173.25 1244
| _DIA2 1.00 0.832 0.184 00:40 05:30 3.84 61.94 26.25 :
{ X 1.55 0.478 0.347 00:48 05:20 3.50 117.60 19.34
|_DE. 0.78 0.500 0.218 00:11 00:14 0.49 78.70 9.76

Co = Concsatracion maxims al tiempo cero extapolado.

A = Proyeccion de Ia curva de reciprocos al ee de lss *Y™. Nivel meximo teorico antss de s distribucidn.

B = Proyeccion de ls curva de distribucidg <tminscion 1l eje de lag Y™, Nivel maximo teorico despuci de s distribicidn.
T% & = Vida media de distribuciba.

T d-¢ = Vida media de distribucidn-sliminscion.

VAUC) = Volumen de distribucién 2p 2id area bajo Is carva (AUC).
VAAUC)X = Velocidad de depanacicn.

X = Promedio.

DE. = Desviscion Estindar.

V.C.= Volnmen de distribocion del compartimento central

19



CUADRO

11

Cinstica ds] quimioterspedtico dorants logtres &lax de administracion intravenoss (1.25 mg/kg), con tmirtervalo de aplicacion de 24 hes.

PERRO 3
Co A B T%d | T%de |VAAUC)| VdAUG) X V.C.
| %I %l {hrs-min} | {hrs-min) 1tk gm%%d ltrog
Dia1 2.00 K X R 03: .2, 102. 937
DIA2 204 1.83 0.579 00:30 04:30 2.48 119.52 9.19
DIA3 2.47 1.52 0.380 00:40 02:20 4.61 142.91 7.58
X 2.02 1.85 0.501 00:.38 03:26 3.12 121.67 8.72
D.E. 0.028 0.043 0.106 00:07 01:05 1.28 20.09 0.88

'Co = Concentracién maxirns al tiezipo cero extrapotads,
A ~Proyeccidn da ls curve de reciprocos al eje d lss *¥™. Nivel maximo teorico artes de su distribucidn.
B =Proyeccic de Is.curva de eliminacion-distribocidn a1 eje de las Y™, Nivel maximo teorico despoe§ de s digtribucidn.
T¥ d = vids medis de distribocion.
TH d-e = Vida media de distribocin-alimiracién
VHAUC) = Volomen d distribucion sparenge considerando ares bajo Ia curve (AUC).
VHAUC)X = Velocidad de depuracion.

X =Promedio.
D:B: = Degviscién Bstdndar.

V.C. = Volumen de distribocidn de} compartimento central.

9t



CUADRO 12

Cinstica de] quimioterapesitico dovante los tres dfas de administracidp intravenosa (1.25 mg/kg), con un iatervalo de splicacion de 24 hrs,

PERRO 4
Co A B T%d T%d-e | VA{AUC) VJ{AUC) X

| i I__] {hrs-min) | (hrs-maln) | _{it/k: mik

DA T %‘ % %4:'770’51“ [ 05:20 : .
DIA2 1.30 0.505 0.301 00:35 05:00 1.71 42.70
DIA3 1.15 0.398 0.301 00:40 05:00 2.88 72.00
X 1.38 0.427 0.365 00:35 05:.06 2.19 65.29
D.E. 0.284 0.067 0.111 00:05 00:11 0.61 20.09

Co = Concentracion maxima sl tiempo caro extrapelado,

A=Pr i6n de ta curva de recip al eje & las ™Y, Nivel miximo tecrico antes ds u digtribucion.

B =Proysccion de Is curva de eliminacion-distribosion al ejs ds 1a8 *¥™. WNive) maximo teorico despoés de su distribucicn.
T3 d = vids media de distribocidn

Tt d-¢ = Vids media de disrducion-eliminacicn.

VHAUC) = Volumen de di ion ap iderando areabajo 1a curva (AUC).

VAAUC)X = Velocided de deporacion.

X =Pramedio.

D:B: = Desviscion Estanndsr,

V.C. = Volumen de distribucian del compartimento central,

LE



CUADRO 13
Cinctica d! quimicterspettico durante los tres diss de administracion intravenoss (1.25 mg/kg), con un intervalo de splicacion de 24 bxs.

PERRO 5

Co A B TRd | TRde VdﬂU)C) VA{AUC) X V.C.
i | | hrs-min} | (hrs-min, 1k, {m| ). litros
DIA 1 E%"‘ ‘“’“‘%%’ T 0307 | £ ﬁ:‘a’?i T 0620 X ’1%%%’ 1542 |
DiA2 1.69 0.778 0.301 00:41 04:10 4.15 103.80 14.08
DIA3 0.40 0.146 0.494 00:25 04:50 0.70 28.49 59.37
X 121 0.467 0.397 00:33 01:33 263 71.75 29,61
D.E. 0.706 0.316 0.096 00:08 o111 1.77 42.68 25.78
Co=C: jon maxima &k tiempo cero hadk
A= ion d la curva darec al ¢jc de Lss Y™, Nivel miximo teorico ardes de su digwibucidn
B =Proyeccicn de la curva de eliminscicn.digtribucicn sl eje ds lsg Y™, Nivel miximo teorico despuss de su distribocion. —
T4 d = vids medis de dsribucide ©

T% d-¢ » Vidamodia de distribucidn-eliminscion.

VA(AUC) = Vohunen de distribixion sparente considerando area bajo la cva (AUC).
VA(AUC)X = Velocided de depuracidn

X =Promedio.

D:E: = Desviacion Estandse,

V.. = Volumen de distribucion del corapartimento certral



GUADRO 14

Rebaciin de L i phua delg! Aministndo durante tres diss por via intamuscolsr a nzdo de 125 mpkg, con un srvake de

24 borag.

PERRO 6

DIA1 DIA2 DIA3 D.E.

TM TH. pgiml TH, yalmi T.H. pgiml T.H. pg/ml T.H Lg/mi
15 min 2.90 140.00 1.2 6.00 1.89 520 236 50.40 0.57 77.60
8hrs 261 55.00 127 0.69 124 0.63 171 18.77 0.78 31.37
42 hrs 1.67 2.50 1.08 0.40 - 1.37 1.45 0.42 0.48
24hrs - - - - - - - - - -

T.M. = Tiempo de ouekioe dq:w de qﬂmﬂo clfumca.

T.H. = Txmafo delhals &¢

gl = Concentcion plamatics an ﬁms-n
X = Promedio.
D.E. = Desviacion Faindsr



Relscidn de & 3

CUADRO 15

plagna del dminisrado durante tres dias por viz intramusculsr a madn d¢ 1.25 mg/kg, con ua intervalo de
24 boran.
PERRO 7
DiA 1 DA2 DIA3 D.E.
TM. T.H. pg/ml T.H. pg/m! TH. pg/mi T.H pa/ml TH. pg/ml
15 min 1.34 0.92 1.30 0,80 1.67 280 1.44 1.51 0.20 1.12
8 hrs 1.07 0.38 1.31 0.81 1.08 0.37 1.15 052 0.13 0.25
12 hrs 1.09 0.40 0.68 0.29 - - 1.04 0.34 0.07 0.08
24 hrs - - - - - - - - - -

T.M = Tiempo de mpestrso despuce de aplicado el firmaco.
T.H = TamaZo del halo de i

oy

#@/ml = Coacentracita phamitica del firmaco.

X = Promedio.
D.E. = Desviscién Estindar



CUADROQ 16

Rebscidn de b i en plaans del durants tres dits por vis inramuscular a mzon de 1.25 mg/Xg, con 6o intervalo de
24 bocas,
PERRO 8
DIA 1 DIA2 DIA 3 D.E.
TM. T.H. pgfml T.H. g/ml T.H. pg/mi T.H. pg/mi T.H. pafmi
15 min 1.12 0.41 1.43 1.15 1.70 3.00 1.42 1.52 0.20 133
8 hrs 1.85 4.70 1.37 1.10 1.32 0.86 141 222 0.29 215
12 hrs 1.74 3.30 1.26 0.74 1.24 0.68 1.41 1.56 0.28 1.50
24 brs - - - - - - - - - -
TM = Tiempo de mueareo despues de lpl.udu el mm.\m.
T.H = Tamsdio d¢) balo de inhibicior @
pg/ml = Coacentracion plasisica del fimaco.
X = Promedio.

D.2, = Dewviseion Bstandar



o

CUADRO 17

doh 3 plasna del quimiotoapeatico sdministrado dursntr tros dfaspor vis mramowcolar £ mzon de 125 mg/kg, con tn intervalo de
24 honas.
PERROC 9
DIA 1 DIA2 DIAS X C.E.
M T.H. pg/ml T.H pg/ml T.H. pg/ml TH_ | ppiml T.H. pg/mi
15 min 1.88 1.50 1.15 0.50 1.24 0.68 1.45 2.89 0.450 3.09
8 hrs 1.15 0.50 1.22 0.58 1.18 0.54 1.18 0.54 0.035 0.04
12 hes 0.85 0.19 1.03 0.35 147 0.53 1.4 0.34 0.232 0.17
24 hrs - - - - - - - - - -
TM. = Tiempo de moestreo d=spués do splicada el
T = Tamaiio del balo de inhibici do en centim

pg/ml = Concentracico phaitics del fimmsco,
X = Promedio.
DE = Desviscioa Eusndar

4]



CUADRO 18

Rat

ida de las ioncs ca plasma del quink itico administrado dursate tro# dfas por via intrsmuscular 8 mzon de 1.25 mg/kg, con un intervale
de A hona
PERROC 10
DIA Y DiA 2 DIA3 X DE.
T.M. TH, pafm TH. pg/ml TH. pgiml T.H. pgimi T.H. pg/mi
15 min 1.20 0.60 1.20 0.60 0.88 019 1.098 0.45 0.20 0.24
8 hrs 1.73 2.29 0.95 0.25 0.82 0.47 117 0.11 0.49 1.55
12 brs 1.36 0.8 1.12 0.43 0.96 0.28 1.15 0.55 0.20 0.36
24 hrs - - - - - - - - - -

TM. = Tiempo de mucireo despuze de q:hado ol irmaca,

TH = Txmafio delbale de i 36 € cexntin
gzl = Concsptracko pinanatics dol Srmaco.
X = Premedio.

D.E. = Desviacion Exandar




CUADRO 19

DIA 1
Relacion de ey ooncertraciones de danofloracin cn plextne por dia, Pos via intremmacular s ruzca de 1.75 my/kp.
PERRQ 6 FPERRC 7 PERRO 8
T.M. TH. pg/mi TH | poimi T.H. yg/ml
15 min 290 140,00 1.37 0.92 142 0.41
Bhrs 261 £5.00 1.07 0.38 1.85 4.70
12 hee 1.67 260 1.09 0.40 174 3.30
L 2als e - : - N I
PERRO 8 PERRO 10 DE 8]
T.H. pgind T.H. pg/ml T.H, wom | TH wiml )
198 150 1.20 0.60 11 79,86 0.75 61.62
115 0.50 178 2.90 1.68 12.70 0.62 23,7
0.85 019 1.38 0.98 1.34 147 038 1.22
DIA2
T PERRO 7 PERRO &,
TM. TH, pomi TH. | pom T.H.
5 min 192 6.01 1.30 0.80 143 1.5
atrs 127 069 1.31 0.81 1.37 1.10
12 vs 1.08 0.40 0.89 0.20 1.28 0.71
24 hre - - - - - -
PERRO 9 PERRO 10 D.E.
TH P TH. TH _poymi TH it
1.15 0.50 1.20 0.60 140 1.61 0.35 2.35
1.22 0.56 1.95 025 122 0.67 0.18 0.31
1.03 0.95 112 043 .10 0.44 0.10 0.18
DiIA3
PERRO PERRO7 PERRO 8
T.M. T.H. el T.H. T.H
15 min 1.69 5.20 167 2.80 1.70 3.00
8hs 1.24 0.63 1.08 (%14 1.32 0.08
12tws - - - - 1.24 0.68
24 hs. . - - - . .
PERRO 8 PERRO 10 DE.
TH. —pgiml TH mi TH pg/od T.H. po/mi
1.28 0,68 0,66 0.18 147 237 0.42 2.01
118 0.54 0,82 0.17 113 0.51 0.14 028
147 0.53 0.98 0.28 142 0.49 0.15 0.21

T.M. = Ticnpo (¢ mmcsiroo dospace dc aphicsdo o firmsco,
TEL = Tameo ¢ babo G0 Johibicidn, cXpressco a3 corekmeros.

g/tul = Conoeotrecitn phmatics de] farmeco.

X = Protnedio

D.B. = Desviacion Estindar



Lg

CUADRO 20
DiA1
Rolacich de las concentraciones do danofloxacins on plusrns por dfa, por via mtramuscufar s razon de 1.25 mahs.
PERRO 7 PERRO 8
1M TH. po/ml TH. i
15 min 1371 0.02 1142 0.
Bhrs 1.07 0.38 185 470
12 hirs 1.00 0.40 1.74 3.30
24hs - - - -
PERROD X DE
TH pgfmi TH, pgimt T.H. pa/mi
168 0.60 142 235 0.38 3.43
115 260 1.45 242 0.40 2.04
085 0.06 126 121 0.38 1.43
DIAZ
PERRO 7 PERRO B
M. TH. pg/mi TH. mi
5 mm 1.30 0.80 143 1.5
8hrs 1.31 0.84 137 1.10
12 rs 0.99 0.28 1.26 [ixg]
24 tws - - - -
PERRG S E.
TH. pg/mi TH. pgiml TH. pgiml
115 0.60 121 076 012 028
122 025 1.46 0.68 0.33 0.36
103 0.43 1140 0.44 0.12 0.19
DIA3
PERRO 7 PERRO S8
T, TH. gt TH. pofmi
15 min 1.67 280 1.70 3.00
Bhrs 1.08 0.37 1.32 0.88
12hrs - - 1.24 0.68
24 hys - - - -
PFERRO 8 D.E.
T.H. Lgimi TH. | TH. fg/mi
1.24 0.19 1.36 1.67 0.40 144
1.18 017 1.10 0.49 021 029
147 0.26 112 0.49 0.16 0.21
TM, = Thernpo a4 50 da splicado al fafmaco,

TH. = Tenado del balo de inhibicide, sxgrweads en crmetros,
gl = Comcentrackin plammitics del firmaco,

X = Promedio.

DE. = Dewviscion Estindar



CONCENTRACION (ug/ml)

CENTIMETROS (HALO DE INHIBICION)

FIGURA 1: Halos de inhibicidn de E. coli para Danofloxacina.
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CONCENTRACION PLASMATICA (ua/mi)
|

FIGURA 2 : PERRO #1
Curva de Distribucidn - Eliminacién. .
Concentracién Plasmética durante la aplicacion del farmaco vial.V. a razén de 1.25 mgfkg.
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FIGURA 3: PERRO #2
Curva Distribucién - Eliminacion
Cancentracién piasmatica del farmaco por via 1.V. a razén de 1.25 mg/kg.
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CONCENTRACION PLASMATICA (uqfml)
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FIGURA 4:PERRO #3
Curva Distribucion - Eliminacion

Concentracién plasmatica del farmaco por via 1.V. a razén de 1.25 mgrkg.
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FIGURA 5:PERRO #4
Curva Distribucién - Eliminacién
Cancentracion plasmética del farmaco por via |.V. a razén de 1.25 mglkg.
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FIGURA 6: PERRO #5
Curva Distribucién - Eliminacion

Concentracion plasmatica del farmaco por via |.V. arazén de 1.25 mg/kg.
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pgfml concentracion
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DATOS . TIEMPO
TIEMFO OE
TomA DE MUEsTRA | DIA 1 DIAR [DIA 3
76 mio 140 | 601 | 620
8 hrs 65 | 0.88 | 0.83
12 hrs 269 040 [ o
24 s 0 o o

Figura 7: Relacion de lasconcentraciones en plasma durante los 3 dias de aplicacidn del farmaco por
via inframusculara razdn de 1.25 mgfkg en el perro 6.
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) ué/ml concentracion -
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DATOS < TEMPO

TEMPO DE
Toma CEMuUEsTRA | DA 1 [DIA2 | DIA G

i— eme | 033 | 0.81 ] 037 ’ ‘
1 028 | 0.81 | 037 | . _
1Znes o4 | o0.2e - \\
24 tys 0 « -

Figura 8: Relacidn de lasconcantraciones en plasma durante fos 3 dias de aplicacion del farmaca par
Via inlramuscular a razénde 1.25 mgikyg en el pero 7.



Hg/mi concentraciéon
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DATOS THEMPO
TIEMPO DE
Yoma DE MUEsTRA | D'A 1| DIA2 | DIA3
15 min a4 1.15 3
8 hrs 4.70 110 0.88
i2hrs 330 071 068
24 hts - - -

Figura 9: Relacidn de lasconcentraciones en plasma durante los 3 dias de aplicacidn de! tarmaco por

via inframusculara razén de 1.25 mg/kg en el perro 8.
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TOMADE Mugsma | DA 1 | DIAZ [ DIA3
15 min 7.50 0.50 088
8 hrs 050 0s8 054
12 hes 019 .35 [a.X-1]
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Figura 10: Relacitn de las concentraciones en plasma durante los3 dias deaplicacidn del farmaco por

via inframuscular a razdn de 1,25 mgfkg en el perro 9.
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Figura11:Relacin de lasconcentraciones en plasma durante los 3 dias de aplicacion del farmaco par
Via intramuscufar a razdn de 1.25 mgfkg en el perro 10,
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Figura 12: Concentracién plasmatica de danotioxacina, posterior a la aplicacion intramuscular {1.25mgikg)

durante 3 dias con intervalo de 24 horas en tada ccacibn en losanimalas dal grupo B, ¢on su promezdio.
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Figura 13: Concentraciébn plasmatica de danofloxacina posteriora la aplicacién intramuscular (1.25mglkg)
durante 3 dias conintarvalode 24 horsencada ocacién, en los animalas?, 8, 9y 10 delgrupo B, consu

promedio
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Laboratorio Médico del Gopo,S.A. de C.V,

DIVISION ANALISIS CUNICOS YETERINARIOS

CLAVE. NL7656
PACIEHTE. CANIHD PROPIETARIO;
MV2:
FLCHA: 29-1-93

ESTUDID CIVDHEMATOLOGICO ;

CANIDOS I
VYALORES NORMALES

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (VINTROBE) ............. " / mm. A LA HORA
HEMETOBRITE L .o vereerencneerienemrninnanascnsansnaesaseen % 755

HEMOGLOBINA e vevreeeeerssseeenssmeaeeeee . G 1218
ERITROCITOS .. 16,534,000 ¥ 4585 MILLONES
VOLUMEN GLOBULAR MEDIO ® s
HEMODGLOBi4A GLOBULAR MEDIA . po. 92
PLADUETAS - v o eveevaesisaeenes e e 310,000  xmm® 200000700000
ANDTHAUIDADES ERTROCITICAS ...\ voveeneraneeees vireeesrs N0 55 OBSERVAROR 5
i
LEUBOEIIDS . oo eeeerneereene e ans e eeneenes veovga,gop X GOOG4BO00 i
: NEUTAOFILOS SEGMENTADDS ......g7 % o1 |
: NEUTROFILOS EN BANDA ... ... “ 03 i
: UNROCITOS oo eeoinivins ? % nn |
| C MONOGITOS .3 % YR
1 E0SINOFILOS PN Y 2-10
k \, BASOFILOS .. oeoeeeeenrseennes 0 "% RAROS
o BESE. M.V.7._JUAR Y. MORAOY E. . -

v

E. Gonzélez Martiner No. 115 México, DF. CP, 06400 Teléfono 5410159



Laboratorio Médico del @opo,S.A. de C.V,

DiVISION AHAUSIS CUINICOS VETERINARIOS

!

i CLAVE: 43160
PACIENTE:  CANINO PROPIETARIO:
Mv.2:

l FECHA: BeV1.93

ESTUDIO CIYOHEMATOLOGICD
CANIDOS

PLASMA HEMOL1ZADO
VALORES NORMALES

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (WINTROBE) l mm. A LA HORA

HEMATOCRITO .. % ar55
HEMOGLOBINA 8% 1248
i ERITROCITOS ....ooeiniiiii G eeeneee s+ 5,893,000 XMW 5585 MILLONES
Y VOLUMEN GLOBULAR MEDID ...................... rerierierere 66 T
© HEMOGLOBINA GLORULAR MEDIA _............ooeeiiieriereenss., 22 b 19
b PLAUETAS . ooveeeeeeee e eeee e e eaan s e ereeaaesaeernen 300,000 xmm* 200,000:700,000
© ANORMAUIDADES ERITROGIVICAS ........oovvseeenennnss s HO SE OBSERVARON
l(‘m ’
LEUCOEITOS ..ot oaseeeeaeceeeesonnnieeeenaeeeneanes 118,300 2. xnm® 6,00048,000
NEUTROFILOS SEGMENTAROS ......B2_ -~ % 6015
NEUTROFILOS EN BANDA ..........0 % 03
UNFOBITOS «.vvvereeeinnenen, 25 Y% 1230
MONOCITOS .......... vrreenn b % 242
EDSINDFLOS .. . % 240
| : BASOFILOS -..v.veeinveensn % RARDS
!

K RESP, M.V.Z. JUAN I. MONROY B. /




[C Laboratorio Médico del @OPO:S'A' de C.V.

DIVISION ANAUSIS CLINICOS YEVERINARIGS

CLAVE: 43280
PACIENTE:  CANINO PROPIETARIO:
WYL
FECHA: 12-V1-93

ESTUDIO EITOHEMATOLOGICO

CANIDDS
VALORES NORMALES

VELOTIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (WINTROBE) ............. & mm. A LA HORA i
HEMATOCRITO U % 3755
HEMOGLOBINA ................ ... 18 B% 1218
ERITAOCITOS ......... . .. 62483.0000 5 5.9 5 MILLONES
VOLUMEN BLOBULAR MEDID ..., ereereiaen . 65 w 60-77
HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA ... ...vevveereeeiannsenennns . 29 g 1824

PLAQUETAS
ANOAMALIDADES ERITROEITICAS

300000 xmm* 200,000700.000
HO SE OBSERVARON

. .
29.300  xmm® 6,000-18,000

LEUEOBITOS ..o e eeeee e e
NEUTROFILOS SEGMENTADDS % 8075
NEUTROFILOS EN BANDA R SRR w ' 03
UNFOGITOS ........... 2. oy 1230
MONOCITOS .3 % 212
EOSINOFILOS . ..ovveereeennn t " 240
BASOFILOS ..o e " RAROS

. __RESP, M.V.Z. JUAN 1. MONROY B. )




LABORATORIO DE ANALISIS

CLINICOS VETERINARIOS
- Fil 1AL DEL
Yaborstoric Madico del (Fops,5. A. de C.V,

PRGPIETARIO:

crave: 135 PROPIETAR(O:
PACIENTE.  CARENG
MMZ:

vecHa:  23~feb-93

ESYUDIO CITOHEMATOLOGICO
C ANI1IDOS

VALORES NDAMALES

VELOCIDAD 08 SEDIMENTACION GLOBULAR

IWINTROBE} . ... ..o enne . P mm. A LA HORA

HEMATOCRITO . .+ ..\, % 3745

HEMOGLOBINA . o /oo v v v s . L. G% 1298

ERITROCITOS .. . o v et xnm3 5585 MILLONES

VOLUMEN GLGBULAR MEDIO us oM

HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDA . 328 .. pa. 192

PLADUETAS ... ... . .0v.in, ... 370,000 xmm¥ 260 000200 P0G

ANORMALIDADES ERITROCITICAS . Mg gn_phoervaron o

LEUCOCITOS. .. ... ... ., .. .‘td‘ig.jw . amm? 600048 000ABSOLUTOS .,
NEUTRODFILOS SEGMENTADDS 55 . 77077 675 12,415
NEUTROFILOSENBANDA . .. L ... ... % 03 197
LINFOGGITOS . ..o ovve s s 18 ... % 1230 3,438
MONDCITOS . ... ... ....5 . . .. % 212 573
EOSINOFILOS . .. ........ 38, ... % 240 3,483
BASOFILOS. % RARCS -

RESP, M.V Z.ME. JUAN ]I, MONROY
(PATOLOGIA ANAMAL|



Eaboratorio Medico del (Bopo,s. A. de C.V.

DIVISION ANALISIS CLINICOS VETEAINARIOS

CLAVE: L 1803
Y PACIENTE:  CAMNLNO PROPIETARID:
LMV
{ o FECHA: 7-1v-33
‘ ESTUDIO CiTOHEMATOLOGICO
CANIDOS
VALORES NORMALES
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR (WINTROBE) ............. 4 mm. A tA HORA
HEMATOERITO .. % 755
I HEMOGLOBINA 6% 1248
i 5,994,000Xmm® 5585 MILLONES
w 6077
[ VELIDGLOBINA GLOBULAR MEDIA . pr. 824

PLADUETAS ... ot ireiiint et inn s enangamaaaes ... 317,000 xmm® 200,000-700,000
ANORMALIDADES ERITROCITICAS HO SE ORSERVARON

LEUCOBHTOS ... eveiiaeetaniiis emerar s imerenneenennneeneas 15,100 xmm® 600018000
NEUTROFILOS SEGMENTADOS ....... 45 % 6075
NEUTROFILOS EN BANDA ... 2 s 03
LINFOBITOS ..oeteeenrenneenennnn n % 1230

MOROCITOS . ..
EOSINOFILOS

b@onms
1
. RESP. M.V.2. JUAM 1. MONROY B, /

2 Yo 212
-12 %% 210
0 % PAROS




.

: ]_@ Laboratorio Médico del (Elopo,S.A. de C.V.

CLAVE;

PACIENTE:

My2:
FECHA:

VELOGIDAD DE SEDIMENTACION cwamg (WINTROBE) . g I ALAHOR
HEMATOCRITO - TN SRR !/45.‘,- j % 375§
HEMOGLOBINA . ....oeviieninenss e N T Gt 1248
ERITROCITOS - )‘r-asr ”ﬁgg xmm 5585 MILLONES
VOLOMEN SLOBULAR HEID ... PR Q:Es,. 30 R 151
HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA ........... v 9 R RET R 2}

PLAQUETAS
ANORMALIDADES ERITROCITICAS .

LEUCOCTTOS .. e veeninvannns vevean Ceertirienia i

DIVISION ANAUSIS CLINICOS VETERINARIDS

47076
CANTND PROPIETARID:

17-V1-93

ESTUDIO CITOHEMATOLOGICO
CANIDDS

VALORES HORMALES

NEUTROFILOS SEGMENTADOS R
- NEUTROFILOS EN BANDA ...... ...\' %

LIHFOCITOS k]
MONOCITOS .. ‘%
EOSINGFILOS ....... 10

BASOFILOS ....... reerrens - %
4

RESP. M.V.2Z. JUAN I. MONROY B.

P
8, w‘ /" _amm®_200.000-700.000

. X SE OBSERVARON

amm® G.000-18,000

6075
03
12:30
212
210

RARDS j



LABORATORIO DE ANALISIS
CLINICOS VETERINARIOS

. FILIAL DEL
EE Laboratorio idico det (Hopo,S. A. de C.V,

PRAOPIETARIO:

cLave: 2512 PROPIETARIO:
pacientE:  CARINO

M2

FECHA:  24-1V.03

ESTUDIO CITOHEMATOLOGICO
CANIDOS

VALORES NORMALES
VELOCIDAD DE SEDIMENTACIGN GLOBULAR
4

WINTFROBE} mm. A LA HORA

HEMATOCRITO .. % 3155

HEMOGLOBINA . . ... ......... 14,2 . ... 6% 1218

ERITADCITOS smm? 5585 MILLONES

VOLUMEN GLOBULARMEDID ... 85, ... Ul 6077

HEMOGLOBINA GLOBULAAMEDIA 21..5 . ... pg. 1924

PLAQUETAS 360.000 xnm? 200,000.700 D00

ANORMALIDADES ERITROCITICAS N0, SE OBSERVARON

VALORES

LEUCOCITOS. . o vive e n s 1£.-400 - - amm® 600018000 ARSOLUTOS
NEUTROFILOS SEGMENTADOS , . 57, . . . x cors  7.068
NEYTROFILQS EN BANDA . . .. .. I A % 03 124
LINFOCITOS . ... ... vo oo 38... % 12 4.712
MONOCITOS , 4y ey eenen o 4. .. % 2412 4396
EOQSINOFILOS . . .. ..o % 210 0
BASOFILOS, ., % RAROS 0




Laboratorio Medico del (fopo,S. A. de €.V,

DIVISION AMALISIS CLINICOS VETERINARIDS

: CLAVE: 42615

i PACHNIE: CANIHO PROPIETARIG:
MV .
FECHA: 1UaVag2

3

t

ESTUDIO CITGHEMATOLOGICO
CAKINDS

. VALORES NORMALES
VELOCIDAD OF SEDIMENTACIGN CLOBULAR (WINTROBE) ........ mm, A LA HORA

i HEMATOCRND ....\..eeienns OO a7 % 345

E HEMOBLOBINA ... oot cetie et et ea e aeeeane e % 1248
ERITROCITS ...... . xmi® 5585 MILONES
VOLUMEN GLOBULAR MEDI ......ooeeeeviinennnnnnarcarnsiainns Y
HEMOGLOBINA GLOBULAR MEDA .......... TP, e 202 4. 1924
MAQUETAS ... N rar b s ieeeieign e tbaescaraan ..'?.295,000 xmm® 200,000-700,000
ANDAMALIDADES ERITROCITIEAS .. ..ooovv i ienan, ;,.HO SE UBSERVARON

LEUEOBITDS oeevreineesssisnnivemnanreosessnninnnenseneras 336900 yma? 600048000

NEUTRDFILOS SEGMEWTADOS ... rsil, "% 6075
NEUTROFILOS B BAKDA Lh......0 % 03
LINFOGEDS ....veveeens I 3 7 % 1220
MONBEITES .. . g % 242
EDSINOFILOS ..ueoeveene g % 240
1 BASOFIOS ..evevievreenne o % HARDS

t.
‘I

;i
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Laboratorio Médico del Gopu,S.A. de C.V.

DIVISION ANALISIS CLINICOS VETERINARIQS

CLAVE; k45296
PACIENTE:  CANINO PROPIETARIG:
MV
FECHA: 2}.V.93

ESTUDID CATOHEMATOLOGICO

CANIDDS
YALORES NORMALES

VELOCIDAD DE SEDIMENTAGION GLOBULAR EWINTROBE) .............4 mm, A LA RORA
HEMATOCRITO ... .42 % 3755
HEMOGLOBINA . ..eovennrieeiitie e e e ee e e e . 14 &% 1218
ERITROCITOS - eetimnieeteaecoriescnneanaarensonsennnnnnnna L. 6,446,000 \om® §58.5 MLLONE
VOLUMEN GLDBULAR MEGIO ................ TP Cerreanes 85 w 6077

HELGCLOBINA GLOBULAR MEDIA e 1.1 W 192
PLAQUETAS ........eennn. verss 159,000 xmm 200000700000
ANDRUALIDADES ERITRBCITICAS ... vvvvereeaeeaeeeneesvaseveses N0 SE GBSERVARON
LEUCOCTTOR +aevrivncrrerererinrensesenans et 13,460  xmm® 600018000
NEUTAORLOS SEGMENTADDS ....... 1] % 6075
NEWTAGFILOS EN BANDA ........... 0 % 03
UNFDEITOS ...oenvnieenens 14 % 1230
MONOCHTES ...ovveee e 0 % 212
EOSINGFILOS . .5 % 210
) BASOFILOS ..ovvevvnnn.n, e 0 4 AARDS

wsp. H.V.2. JuAR T. MONROY B. Y,




I@ Laboratorio Médico del Gopo,S‘A. de C.V.

DIVISION ANALISIS CLINICOS VETERINARIOS

Gl hh6e33
PACIENTE: CARIND PROPIETARID:

MVZ:
Fean, 241133

ESTUDIC CITOHEMATOLOGACO
CANIDDS

VALORES NORMALES

VELOCIDAD DE SEDIMENTACIDN nwamim (WINTROBE) ... ene3p mm. A 1A HORA
HEMATOCRITO ...veesvvesan et ety vorneS % arss
KEMOBLOBINA y 1.4 G% 1248
ERITAOCITOS ......eooe e

- 15.5'520,050 xmm® §58.5 MILLONEY
VOLUMEM GLOBULAR MAEDID a7 st
WEMOGLOBINA GLOBULAR MEDIA .. M. 193
PLADUETAS 500000 - mm* 200,000:700,000

ANOAMALIDGDES ERITROCITICAS ..., ;0 S ROBSERVARON

LEUCOEITOS < ovveeevine e ercnnaeenns VT e cveega,700  Xmm 600018000
NEUTROFILOS SEGMENTADOS ....... 7 Y 6075
NEUTROFILOS EN BANDA ........... 2 % 03
UINFOCITOS «..ovvvereneenrennns 17 % 1230
; MONOGITOS ....... v 1 % 242
! EOSIHORILOS ...evrevrvennnninnns. [ % 240
BASOFILOS ........... e 0 % RARDS

W
&5’!’4 MV.Z. JUA J. MONROY B. /



LABORATORIO DE ANALISIS
CLINICOS VETERINARIOS

FILIAL DEL
Laboratorio Madico det (opa,S. A, de C.V.

PROPIETARIC:

ciave: 2223 PROPIETARIL
PACIENTE: CANIROU

Mmvz.:
FecHa,  15m1V-33

ESTUDIO CITOHEMATOLOGICO
CANIDOS

VALORES NORMALES
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

(WINTROBE) . . 4. mm. A LA HORA
HEMATOCRITO % 37165
HEMOGLOBINA . .. .. .. .. .. ..., 4..... 6% 12418
ERITROCITOS . ..+ oo cvviu e v 'y xmm3 5585 MILLONES
VOLUMEN GLOBULAR MEDIO , . " ud 6077
HEMGGLOBINA GLOBULAR MEDA . Z ...... pg. 1924

PLAQUETAS .. .. ............. 295 000 xmm? 200,000:700 000

ANOAMALIDADES ERITROCITICAS T /7, e

! VALORES
LEUCOCITOS. + v v v v vna e v o as : . xmm® 600018 po0 ABSOLUTOS.
NEUTROFILOS SEGMENTADOS . 82 ! k‘; so7s 17,548
NEUTROFILOS EN BANDA . * 03 [
LINFOCITOS . . . vvuvvn . o) % 1230 2,354
MONOELTOS v v ae s I1...... % 242 214
EOSINOFILOS . .. . ....... .0, ... .. % 210 1,284
BASOFILOS. . .. ...... . ... Q'\ ..... % RAROS 0

RESP.M.V 2. MC. JUAN il. MONROY
PATOLOGIA ANIMAL)
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