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Resumen

Se estudio la disposicion de danofloxacina en pollos parrilleros, con el objetivo de esta-
blecer pardmetros farmacocinéticos en plasma y tejidos y estimar un periodo de retiro. Se
dividieron 42 pollos adultos en 14 grupos de 3 individuos cada uno, que recibieron una
dosis oral tnica de 5 mg/kg de danofloxacina, luego de un periodo de ayuno compren-
dido entre las 12 h previas ylas 3 h posteriores a la administracién. Cada lote se sacrificé
en tiempos preestablecidos, y se obtuvieron muestras de sangre, musculo e higado en
un periodo de hasta 120 h postaplicacién. El ensayo consisti6 en la extraccion liquido-
liquido del analito, su separacién y la cuantificacién por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). Los promedios de concentracién plasmitica y tisular por tiempo
se analizaron con el programa PK Solution. Mediante el programa WT 1.4 se calcul6
el periodo de retiro, con base en los limites médximos de residuos (LMR) de 200 y 400
ug/kg, establecidos para musculo e higado de pollo, respectivamente. La danofloxacina
exhibe una répida absorcién, con lo cuallogra una Cméx de 1,1 pg/ml en un Tméx de 1
h; presenta un t'2p (h) de 7,64; 6,16 y 12,77 h en plasma, higado y musculo, respectiva-
mente; un Vd de 5,51 L/kg; cocientes tejido/plasma de 0,48 y 6,61 en musculo e higado,
respectivamente, y niveles hasta 72 h. Con el andlisis de las concentraciones residuales se
estima un periodo de resguardo de 1,4y 3,34 d, para musculo e higado, respectivamente.

Palabras clave: aves, farmacocinética, fluoroquinolonas, residuos.
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Disposition of danofloxacin in plasma and edible tissues
of broiler chickens

Abstract

This paper aimed to study the disposition of danofloxacin in broiler chickens in order
to establish pharmacokinetic parameters in plasma and tissues and to estimate a with-
drawal period. 42 adult chickens were divided into 14 groups of 3 individuals each, who
received a single oral dose of S mg/kg of danofloxacin after a fasting period of 12 h be-
fore and 3 h post-administration. Each batch was sacrificed at pre-established times, and
blood, muscle, and liver samples were obtained over a period of up to 120 h post-applica-
tion. The assay consisted of the liquid-liquid extraction of analyte and its separation and
quantification by high-performance liquid chromatography (HPLC). Time averages for
plasma and tissue concentration were analyzed using the PK Solution software. With-
drawal period was calculated using the WT 1.4 program, based on maximum residue
limits (MRL) of 200 and 400 pg/kg, established for chicken muscle and liver, respec-
tively. Danofloxacin exhibits a rapid absorption, resulting in a Cmax of 1.1 pg/ml with
aTmaxof 1 h; t¥5p (h) was 7.64; 6.16 and 12.77 in plasma, liver, and muscle, respectively;
a'Vd of 5.51 L/kg; tissue/plasma ratios of 0.48 and 6.61 in muscle and liver, respectively,
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and levels up to 72 h. Based on residual concentration analysis, a withdrawal period of
1.4 and 3.34 d was estimated for muscle and liver, respectively.

Keywords: poultry, pharmacokinetics, fluoroquinolones, residues.

Disposi¢ao de danofloxacina em plasma e em tecidos
comestiveis de frangos de corte

Resumo

Estudou-se a disposi¢do de danofloxacina em frangos de corte, com o objetivo de estabe-
lecer pardmetros farmacocinéticos em plasma e tecidos e estimar um periodo de retiro.
42 frangos adultos foram divididos em 14 grupos de 3 individuos cada um, que recebe-
ram uma dose oral unica de S mg/kg de danofloxacina, depois de um periodo de jejum
compreendido entre as 12 horas prévias e as 3 horas posteriores a administragio. Cada
lote foi sacrificado em tempos pré-estabelecidos, e foram obtidas amostras de sangue,
musculo e figado em um periodo de até 120 horas pés-aplicagdo. O ensaio consistiu na
extragdo liquido-liquido do analito, sua separagdo e a quantificagio por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC). As médias de concentragdo plasmdtica e tissular
por tempo foram analisadas com o programa PK Solution. Mediante o programa WT
1.4 calculou-se o periodo de retiro, com base nos limites maximos de residuos (LMR)
de 200 e 400 pg/kg, estabelecidos para musculo e figado de frango, respectivamente. A
danofloxacina exibe uma rapida absor¢do, com a qual consegue uma Cmax de 1,1 pg/ml
em um Tméx de 1 h; apresenta um t%2f (h) de 7,64; 6,16 e 12,77 h em plasma, figado e
musculo, respectivamente; um Vd de 5,51 L/kg; cocientes tecido/plasma de 0,48 e 6,61
em musculo e figado, respectivamente, e niveis até 72 h. Com a anélise das concentra-
goes residuais se estima um periodo de resguardo de 1,4 e 3,34 d, para musculo e figado,
respectivamente.

Palavras chave: aves, farmacocinética, fluoroquinolonas, residuos.

INTRODUCCION

Las fluoroquinolonas son agentes sintéticos con no-
table desarrollo en avicultura, particularmente en los
integrantes de segunda generacién (1,2). Ejercen acti-
vidad bactericida de tipo concentracién dependiente,
mediante el bloqueo de las enzimas ADN girasa y to-
poisomerasa IV, que intervienen en el plegamiento de la
doble hélice de ADN, fundamentales para la estructura
tridimensional del material genético (3-5).

Estos antimicrobianos desarrollan actividad excelen-
te sobre enterobacterias y Pseudomona aeruginosa, mo-

derada sobre Estafilococos spp., buena frente Clamidias
spp. ¥ Micoplasmas spp. (2,5,6); y poseen propiedades
farmacocinéticas que permiten la aplicacion en el agua
de bebida (7,8), absorcién oral variable (9) y concen-
traciones tisulares importantes respecto al plasma, re-
sultado del cardcter anfétero, reducida afinidad por las
proteinas plasmaticas (3-5) y bajo perfil toxicolégico en
aves (2) y en otras especies domésticas (10,11).

La danofloxacina es una fluoroquinolona utilizada solo
en animales domésticos, que desarrolla acciones frente
a gramnegativos, ciertos grampositivos y Micoplasmas
spp- (12,13). En las aves, se utiliza para el tratamiento
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de enfermedades causadas por E. coli (2,14), Pasteurella
haemolytica y multocida, H. somnus y Micoplasmas spp.

Los estudios farmacocinéticos indican que en pollos
hay absorcién tras la administracién oral (15-18), la cual
se logra en tiempo corto de acuerdo con los tiempos
medios de absorcién (t/2abs) informados de 0,89 (16)
a 1,2 h (15). Luego de la aplicacién de S mg/kg, la cur-
va de disposicion plasmatica generé dreas bajo la curva
(ABC) de 3,05 (16), 3,5 (15), 5,1 (17) y 7,7 £ 1,3 pg/
ml (19). La Cmax obtenida se ubicé entre 0,47y 0,5 pg/
ml (15,16,18,19), provisto a las 2,4 h (Tm4x) (18,19); la
vida media de eliminacién (t/2p) fue de 6,9 a 8,7 h (16)
y 13,05 h (19), mientras el tiempo medio de residencia
(TMR) alcanzé las 8,6 h (15), el Vd a 2,11 L/kg (18); el
clearence (Cl) fue de 20,5 (17) 2 23,5 ml/h/kga (15),y
en pavos el valor alcanz6 9,77 ml/h/kg (20).

La danofloxacina desaparece primero en plasma y luego
en tejidos (18). Se encuentran altas concentraciones en
higado a las 6 h de administracién, las cuales descien-
den alas 48 h delatltima dosis recibida (17). Se observa
un cociente tejido/plasma de 10,7 (15) 20,6 £ 2,1 (19),
mientras en el musculo se ve la relacién entre 2,5 (15) y
4,1+0,36 (19). En rifién y musculo, el descenso es para-
lelo al observado en el higado, aunque 2 a 10 veces me-
nos significativos. Esta sustancia es poco metabolizada
(17). El mayor residuo encontrado en estos tejidos fue
el principal metabolito, N-demetil, hallado en el higa-
do, pero inexistente en la piel y en el tejido adiposo (17).

En el musculo y el higado, la Cmax fue de 2,3 £ 0,38y
12,6 + 1,2 pg/g, respectivamente, conseguidos a las 6 y
3,1 £ 1,6 h, respectivamente. La vida media de elimina-
cién fue de 9,7 £ 1,4 h en el musculoylas 8,7 £ 0,44 h en
el higado (19).

En pavos, la administracion oral de 6 mg/kg gener6 una
Cmax plasmética de 1,1 + 0,95 pyg/ml, obtenida alas 2,1
+2,5 h. E1ABC fue de 7,7 + 1,7 pg-h/ml y la biodispo-
nibilidad hallada fue del 78,7 £ 17,3 %. En esta especie
demostré moderada permanencia en el organismo, se-
gunreflejan el t/2pyel TMR de 9,7 +2,9y 15,1 £4,3 h,
respectivamente (20).

La aplicacién de fluoroquinolonas en animales de pro-
duccidn se reflejo en la incidencia creciente de cepas
resistentes de Campylobacter spp., asociada con la admi-
nistracién desmedida e inadecuada y porla presencia de
residuos (21-23). La situacién determind restricciones
para el empleo, la determinacién de limites maximos de
residuos (LMR) en tejidos comestibles y laimplementa-
cién de periodos de retiro (24).

En pollos, el laboratorio fabricante propone la aplica-
cion oral en el agua de bebida de danofloxacina me-
diante polvos solubles en dosis de 5-10 mg/kg/d de 3
a §d (15,17). Como alternativa confiable, se realizé un
estudio poblacional, en reemplazo de los disenos tradi-
cionales que utilizan pocos animales, con el objetivo de
establecer concentraciones plasméticas y en tejidos co-
mestibles, luego de la administracién oral unica, para
estimar pardmetros cinéticos que permitan valorar su
utilidad terapéutica y, con datos de deplecién tisular,
para establecer un periodo de resguardo a la faena.

MATERIAL Y METODOS

Como sujetos experimentales se utilizaron 42 pollos pa-
rrilleros mixtos (n =42), linea Ross, clinicamente sanos;
vacunados contra marek, newcastle, gumboro y bron-
quitis infecciosa; seleccionados al azar de una poblacién
de 750 pollos de 55 d de edad al inicio de la experien-
cia; con un peso promedio de 3,076 + 0,15 kg; pertene-
cientes a un establecimiento avicola comercial proximo
a la ciudad de Rio Cuarto. Las aves, sujetas a idénticas
condiciones de manejo y alimentacidn, fueron alojadas
en condiciones de ambiente adecuadas para la edad de
los animales: ventilacién forzada, plan de luz de 18 h to-
tales, temperatura ambiente acondicionada entre 19 y
21 °C y humedad ambiente promedio 65 % con agua de
bebida ad libitum y alimento balanceado para aves libre
de promotores de crecimiento y coccidiostaticos.

Luego de una semana de ambientacién, se conformaron
al azar 14 lotes de 3 individuos cada uno. Cada lote fue
identificado, y previo ayuno de 12 h y de 3 h postaplica-
cién, cada animal recibié una dosis tnica de 5 mg/kg de

Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354 ISSNe 2389-8526: Bogot4 (Colombia) N° 35: 103-111, julio-diciembre del 2017 105



Carlos Alberto Errecalde Erlicher et al.

danofloxacina aplicada directamente en forma de bolo
en la cavidad bucal. Después cada lote se sacrificé por
exanguinacién, previo aturdimiento mecdnico, proce-
dimiento similar al utilizado en establecimientos auto-
rizados para la faena de aves, y aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacién de la Universidad Nacional
de Rio Cuarto (Expediente 33/11), en los siguientes
tiempos postaplicacion: 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 4; 6; 8; 12;
24; 48; 72; 96 y 120 h; de esto se obtuvieron S ml de
sangre en tubos heparinizados centrifugados de inme-
diato durante 10 min a 2500 r. p. m., 3 g de higadoy 3 g
de musculo. El plasma resultante y las muestras de teji-
do se identificarony conservaron en viales por separado
hasta su analisis a -20 °C.

La validacién del método se concreté6 mediante ensa-
yos de linealidad, recuperabilidad, limite de deteccidn,
limite de cuantificacién, reproducibilidad y repetibili-
dad. Estos ensayos, y la determinacién de la concentra-
cion del analito en las muestras problema, se efectuaron
sobre el indice de érea, resultante de la division de las
dreas de las senales cromatograficas de danofloxacina y
el estaindar interno de marbofloxacina.

El ensayo de linealidad consisti6 en determinar el gra-
do de ajuste de los valores de indice de drea y sus res-
pectivos estdndares de calibracién, a una linea recta
mediante una regresién lineal entre ambas variables.
La recuperabilidad se determiné eluyendo por triplica-
do tres estindares de calibracion y tres de recuperabili-
dad, en concentraciones diferentes de danofloxacina, y
se calculd el porcentaje de recuperabilidad (% R) para
cada concentracion.

El ensayo de limite de deteccién (LD) se realizé con la
formula que considera la superficie de drea en el cro-
matograma, originada tras la elusién de las concentra-
ciones mds pequeiias de danofloxacina, mediante las
cuales se estableci6 una curva de calibracién y se obtu-
vo el valor de .

LD = (promedio SD x 3,3) /

Ellimite de cuantificacién (LC) se calcul6 con la misma
férmula y valores, solo que se multiplica el promedio de
dreas obtenidos por 10:

LC = (promedio SD x 10) /

El ensayo de repetibilidad consisti6 en la elusion de los
estandares de calibracién por sextuplicado. Se conside-
r6 aceptable cuando el coeficiente de variacién (CV)
entre elusiones, en cuanto el indice de 4reas de los cro-
matogramas, fue < 1,5 %. El ensayo de reproducibilidad
consistio en eluir los estdndares de calibracion en ensa-
yos efectuados en 6 d diferentes. Se considerd aceptable
cuando el CV de los indices de dreas de los cromatogra-
mas fue < 3 %.

En el plasma el ensayo preparativo consisti6 en la ex-
traccion liquido-liquido del analito utilizando 200 pl de
plasma, 200 pl de agua deionizada, 800 pl de metanol y
30 pl de una solucién de marbofloxacina de 10 pg/mL
como estandar interno. El conjunto fue sometido a agi-
tacion por vortice durante 30's, y luego de 25 min de re-
poso a temperatura ambiente (25 °C), fue centrifugado
a 13500 r. p. m. a 4 °C durante 25 min (25). El sobrena-
dante fue filtrado con filtro de nylon de 0,22 y, y S0 ul
de este se emplearon como volumen de inyeccién de la
muestra para su separacién y cuantificacién por croma-
tografia liquida de alta performance (HPLC).

En tejidos, el ensayo preparativo consisti6 en la extrac-
cion liquido-liquido del analito, empleando 150 mg de
tejido, y se le adicionaron 100 pl de una solucién de
20 pg/ml de marbofloxacina, como estdndar interno, y
0,75 ml de la solucién de homogenizacién conformada
por agua deionizada, metanol, dcido percléricoal 70 % y
dcido fosforico 500:500:10:1 v/v/v/v.

El conjunto fue homogeneizado mecdnicamente duran-
te 1 min. Luego se agregaron 0,75 ml de la solucién de
homogeneizacion. El contenido fue sometido a 1 min de
vortice, 25 min de reposo a temperatura ambiente, esta-
cionado durante 12 h en heladera a4 °C, y luego centri-
fugado durante 30 min a 13.500 r. p. m. a 4 °C (25). El
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sobrenadante fue filtrado con filtros de nylon de 0,22 y, y
50 plfueron utilizados como volumen de inyeccién dela
muestra para su separacion y cuantificacién por HPLC.
Estas se realizaron a temperatura ambiente por HPLC,
mediante una elusién isocratica en fase reversa, con flu-
jo de 0,8 ml/min, utilizando columna octadecilsilano
C-18, S y, 25 cm, Hewlett Packard, precolumna Pheno-
menex, jeringa de inyeccién Hamilton de 100 pl y lectu-
ra en detector de fluorescencia establecido a 295 nm de
excitacién y 490 nm de emision (25).

La elusion gener¢ picos en el cromatograma correspon-
dientes al estandar interno y al analito en estudio; aqui
se tomaron las dreas de los picos, calculando el cocien-
te, para la confeccién de la curva de calibracién y es-
tablecer las concentraciones plasmaticas y tisulares de
danofloxacina por regresion lineal simple (26). De los
tres pollos sacrificados por tiempo, se consiguié un va-
lor promedio para el cdlculo de la concentracion final
dela curva en el plasma o tejido en funcién del tiempo.

El programa farmacocinético no compartimental
PK Solution 2.0 (27) se aplicé para el andlisis cinéti-
co individual en el plasma y en cada tejido estudiado,
incorporando los promedios de concentraciones de da-
nofloxacina establecidas en cada tiempo, la dosis uti-

lizada y el peso promedio de las aves incluidas en la
experiencia. El programa estimo valores de pardmetros
cinéticos robustos propios de cada tejido. El periodo de
retiro se estimé con el programa WT 1.4 de la EMEA
(28), segtin los LMR establecidos en musculo e higado
de pollo de 200 y 400 pg/kg, respectivamente, y se in-
cluyeron los valores residuales obtenidos en la determi-
nacioén de cada tejido.

RESULTADOS

Las concentraciones plasmaticas y tisulares obtenidas
en funcion del tiempo se representan en la tabla 1. En
la tabla 2 se muestran los resultados en los distintos pa-
rametros farmacocinéticos, derivados del analisis de los
promedios de concentraciones de cada tejido en dife-
rentes tiempos desde los 15 min hasta las 24 h siguien-
tes a la aplicacion de danofloxacina, con el programa
farmacocinético no compartimental PK Solution 2.0
(27). El andlisis de las concentraciones residuales ver-
sus el tiempo con el programa WT 1.4 de la EMEA (28)
permitié estimar un periodo de resguardo a la faena de
1,4 y 3,34 d, para musculo e higado, respectivamente,
que en condiciones précticas se extenderfan a2 d para el
musculo y 4 para el higado.

Tabla 1. Concentraciones plasmaticas de danofloxacina (+DE) versus el tiempo (horas) en plasmay tejidos (ug/ml o ug/g)

Tiempo (h) Plasma (ug/g) | Mdsculo (pg/g) | Higado (ug/g)
0,25 0,280 £ 0,046 0,051+0,019 1,258 + 0,546
0,5 0,425 + 0,084 0,191+0,109 2,456 + 0,698
0,75 0,641 +0,194 0,294+0,116 4,672 +0,908
1 1,052 £ 0,367 0,370+ 0,200 5,280 + 2,354
2 0,996 £ 0,126 0,266 £ 0,183 8,590 + 1,258
4 0,963 +0,075 0,196 +0,133 7,446 + 1,248
6 0,469 £ 0,114 0,192 £ 0,107 2,594 £ 0,458
8 0,351 40,041 0,189+0,132 2,267+0,184
12 0,273+0,103 0,125+0,014 1,813+0,951
24 0,085+0,138 0,075+ 0,024 0,400 + 0,193
48 0,028 £ 0,005 0,020 £ 0,005 0,070 £ 0,022
2 0,018 £ 0,001 0,019+ 0,002 0,035+0,011
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Tabla 2. Parametros farmacocinéticos obtenidos en plasmay
tejidos con 5 mg/kg de danofloxacina por via oral en pollos

Parametro Plasma Mdsculo Higado
Cméx (pug/mloug/g) 1,10 0,40 8,80
Tméx (h) 1,00 1,00 3,00
tlhabs (h) 0,48
taa (h) 1,10
t14p (h) 7,64 12,77 6,16
ABC area (ug-h/ml) 10,00 4,90 66,10
MRT (h) 9,60 18,50 8,00
Vd érea (L/kg) 551
Cl(ml/h/kg) 8,33

Cméx = concentracién méxima alcanzada; Tméx = tiempo méximo;
tl4abs = tiempo de vida media de absorcion; t/2p = tiempo de vida
media de eliminacion; tY2a = tiempo de vida media de distribucion;
ABC drea = drea bajo la curva; Vd drea = volumen de distribucién
aparente; TMR = tiempo medio de residencia; Cl = depuracion.

Di1scUSION

No se observaron reacciones adversas de ninguna na-
turaleza en las aves tratadas, en concordancia con el
perfil de seguridad que exhiben las fluoroquinolonas
cuando se utilizan segtin las condiciones recomendadas
(2,5,10,11). Elmétodo implementado permiti6 cuantifi-
car el antimicrobiano en plasma y tejidos hastalas 72 h
postaplicacion. Los resultados obtenidos revelan que la
administracion oral de S mg/kg de danofloxacina a po-
llos parrilleros adultos en condiciones de ayuno previo
a 12 h, con el propésito de evitar la interaccién del an-
timicrobiano con los iones divalentes de origen alimen-
tario (2,11,13), experimenta pronta absorcién, ya que
se determina en el plasma a los 15 min postaplicacién y
consigue el Cmax de 1,1 pug/ml a 1 h, mds pronto que lo
encontrado en el hombre y en caninos por el conjunto
de fluoroquinolonas (10,11). El Cmax obtenido excede
otros ensayos realizados con danofloxacina por via oral
en pollos parrilleros (15,16,18,19), posiblemente por las
condiciones de ayuno de este ensayo (2,11,13).

El tY4p obtenido de 7,6 h es similar al hallado en pollos
de 7,31 h (16) e inferior alas 13,05 + 1,68 h en pollos (19)

y 9,74 £ 2,93 h en pavos (20). El TMR encontrado en
esta experiencia de 9,6 h, respecto a experiencias reali-
zadas en pollos, es inferior al obtenido con danofloxaci-
naenpollosde 8,69h (15) y 15,17+ 4,37 h en pavos (20).
Estos valores concuerdan con los antecedentes de mo-
derada permanencia plasmética de fluoroquinolonas en
pollos (29), similar a lo que sucede con danofloxacina
en mamiferos domésticos (30,31).

La curva de disposicion plasmatica generé un ABC de
10 pg-h/ml, mayores a los valores registrados en esta
especie utilizando idéntica dosis de danofloxacina
(15-17,19) y en pavos, tras la aplicacién de 6 mg/kg (20).
La rapida declinacion plasmatica verificada desde las
12 h no resulta solo de los procesos de eliminacidn, sino
también de la distribucién alos tejidos, lo cual es similar
alo observado en experiencias realizadas en pollos (15).
Sin embargo, la depuracion hallada, comparada con
otros agentes del grupo en pollos es menor a la obser-
vada con danofloxacina de 20,5 (17) y 23,52 ml-min/

kg (15).

Acorde con sus caracteristicas fisico-quimicas, como
liposolubilidad (11,14,18) y reducida afinidad por pro-
teinas plasmaticas (4,24), los antecedentes de las fluoro-
quinolonas indican elevada distribucién tisular (31-33),
que se reflejan en el valor de Vd de §,1 L/kg encontrado
en este estudio. Sin embargo, excede a los registrados
de 1,42 + 0,15 L/kg en caprinos (34), 2,21 L/kg en po-
llos (18), 2,76 £ 0,18 L/kg en ovinos (31) y 4,3 L/kg en
bovinos (30)

La comparacién de las ABC en este estudio arroja co-
cientes tejido/plasma de 0,48 y 6,61 en musculo e higa-
do, respectivamente, valores menos significativos a los
encontrados por otros autores en pollos con este anti-
microbiano (15,17,19).

Similar alo registrado en pollos parrilleros (17), las con-
centraciones hepdticas decrecen en forma paralela a las
plasmaticas. En esta experiencia se hallaron 0,4 + 0,19
ug/g alas 24 hy el valor minimo de 0,035 + 0,011 pg/g
se determind a las 72 h postaplicacién. El Cméx conse-
guido en este tejido, de 8,8 ug/g, excede altamente al
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plasmatico de 1,1 pg/ml, pero es menor al informado de
12,68 + 1,21 pg/g, utilizando una dosis similar (19).

En el higado el Tmax se logra a las 3 h. Los valores de
t2p y TMR, de 6,16 y 8 h, encontrados respectivamen-
te, seflalan la permanencia de danofloxacina en este
tejido, pero son menos trascendentes respecto a los re-
gistrados en otro ensayo realizado en pollos con da-
nofloxacina (19).

En el musculo, las concentraciones determinadas des-
cienden significativamente desde las 12 h de 0,125 +
0,014 pg/g hasta 0,019 + 0,002 pg/g alas 72 h. En este
tejido, el Cméx de 0,4 pg/g se consigue a la hora posapli-
cacién, y es menor al 1,1 pg/g establecido en el plasmay
en otros ensayos realizados en pollos, que indican 2,31
+ 0,38 pg/g (19). La danofloxacina exhibe mayor per-
manencia en musculo respecto al plasma y al higado,
segun surge de la comparacion de los valores de t¥4f ha-
llados de 12,77; 7,64y 6,16 h.

Las concentraciones tisulares inferiores pueden ser
consecuencia del modo de aplicacién: en este andlisis se
realizan en forma de bolo; en otros, el firmaco es su-
ministrado en el agua de bebida. Esta aplicacién genera
concentraciones continuas, similar a la via intravenosa
continua, a la modalidad del ensayo, a la metodologia
analitica, etc. No obstante, se observan marcadas varia-
ciones en la informacién disponible respecto a la dispo-
sicién tisular de danofloxacina y otras quinolonas en
animales domésticos.

A pesar de las diferencias expresadas en el ABC plasmd-
tico versuslos tisulares, particularmente el higado, el pe-
riodo de resguardo ala faena de danofloxacina en pollos
parrilleros, estimado segtn los datos surgidos del ané-
lisis farmacocinético en los tejidos comestibles (35,36),
se establecié en 1,4y 3,34 d, para muisculo e higado, res-
pectivamente.

La sustituciéon del disefio farmacocinético tradicio-
nal, que considera la toma de muestras seriadas en po-
cos animales —usualmente seis individuos— (13),
por el modelo poblacional implementado en este estu-

dio, resulta ventajosa por cuanto implica la colecta de
muestras temporales de plasma o tejidos de diferentes
individuos. Esto permite atenuar las variaciones atribui-
das a la edad, sexo, tamafio corporal, o provocadas por
causas patoldgicas o nutricionales, etc., advertidas en
los estudios cinéticos convencionales (31,33,37).

CONCLUSIONES

El perfil cinético exhibido por danofloxacina en po-
llos concuerda con sus propiedades fisico-quimicas.
Las curvas de disposicién generadas en plasma y en los
tejidos estudiados, luego de la aplicacion via oral, im-
portantes hasta las 12-24 h, permiten considerar la apli-
cacién de una sola dosis diaria.

El disefio poblacional implementado es adecuado para
realizar estudios farmacocinéticos, de disposicion tisu-
lar, y para establecer el periodo de resguardo. El método
de extraccion aplicado y la técnica de HPLC implemen-
tada resultaron confiables, accesibles y sensibles para
cuantificar concentraciones de danofloxacina en el
plasma o tejidos de pollos, ttil para estudios cinéticos o
para establecer concentraciones residuales.

La administracién de danofloxacina en pollos en las do-
sis de S mg/kg, durante periodos breves y respetando
el periodo de retiro, establecidos en funcién de las con-
centraciones residuales, es de 1,4 y 3,34 d, para musculo
e higado, respectivamente. En la prictica, la mayor resi-
dualidad hepatica determina un periodo de resguardo
de 4 d en pollos en engorde, compatibles con la breve-
dad de los ciclos productivos de pollos parrilleros.

Los resultados obtenidos respaldan el empleo de da-
nofloxacina por via oral en pollos. No obstante, la ad-
ministracién debe ser prudente, en las dosis indicadas,
durante periodos breves y respetando el periodo de res-
guardo, establecido en funcién de las concentraciones
residuales de 1,4 y 3,34 d, para musculo e higado, res-
pectivamente, compatibles con la brevedad de los ciclos
productivos de pollos parrilleros.
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