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RESUMEN 

CHAVEZ PALMA LUIS ALBERTO. USO DEL AMBRÜXOL PARA 

FACILITAR EL PASO. DE NORFLOXACINA-NICOTINATO A r.:10C:o 

TRAQUEOBRONQUIAL EN BECERROS. 

(bajo la. ascsofa el~·.: MVZ, Ph. D. lléctor Suman~·- LÓpe~.' MV;Z .. Gabriela 

MateosTrigos, ¡;,:tVZGracielaTapia Pérez ). '\, · : ·> 

Con ;bJeto,de. d~t~~~i1,1afs•i ,el ,úso ~•~;1 .• ~';!~7~º1.,ª~~~~1~~ª;Df 5:(~?r.:~11tra~iones 
de ll()rfloxacina~nicotinatoen fluid,o''traque~bronquial,cse ütilizaron s .. becerros 

1.io1s1ef1; s~iws.,.~u6;P~~rn~~~1u
0

~:~~t1;t~~.óA~?~:.~·~.:yñ.li1~b11ti~.~/~.· b.a.se •d.~. 
concentrado y e~silado, los.·cu~l~(se agrÍ1pa~o1lále~iodarn'eriie''de'¡jcuerdo. al 

tratamiento recibid~iA.;4 becenos~c6~\1Úfio.~1\~l;:{~~í11i~ci~ii(~;~ ;,.·,:~ó~· ;le 10 

f; ,.i.~ 'u.O,. 

s1gnrficatrva (p= 0,05), detenni~¡!n~l(),d,e est~ f,C>.n~a; que."el us~. del ambroxol s1 

aumenta . lás • co1Í~entni~iones< de·: nórtlcixaciriá:fi¡~otin~la'':; 'en': fluido 
' , '. ·¡·/~ \ '. . .. ' ' -

traquéobronqirial l'óc;1ál nos•silgie;esu eiiir!e~;;j1i;r~ r,qu/il~~siá fonna se 

te11ga mcjoresrcdiiltados c1I la ierapélítica de ~ur~llned¡;d~sr~~piratorias .sin 

aumentar la cantidad. de. producto.,. 



USO DEL Al\IBROXOL PARA FACILITAR EL PASO DE 

NORFLOXACINA-NICOTINATO A l\IOC:O TRAQl'EOBRO~QUIAL 

EN BECERROS. 

INTRODUCCION. 

Las enfcnnedades respiratorias representan unas de las patologías más 

comunes y que mas pérdidas causan a los bovinos en las etapas iniciales de 

su desarrollo (12, 13, 14, 15, 20, 21). Esta especie se considera 

particulannente susceptible a las enfennedades respiratorias dada la est111ctura 

anatómica de su arbol respiratorio y en función de su pobre relación entre el 

tejido respiratorio y masa corporal que los conduce rápidamente a 

insuficiencia respiratoria ( 12, 13, 14, 20, 21 ). Entre ellos se menciona la 

reducida superficie para intercambio gaseoso en comparación con sus 

necesidades de oxigeno. menor número de capilares por unidad de superficie 

alveolar, la extensa compar1imentalización del pulmón, y la extrechez relali\'a 

de las vias respiratorias extratorácicas (21 ). 

Los bovinos utilizan hasta sus limites su ventilación basal en condiciones 

fisiológicas, porque su 5uperlicie alveolar es poca en comparación al consumo 

total de oxigeno, por lo cual su reserva ventilatoria es reducida, lo que 

representa un problema mayor en condiciones patológicas y su \'elocidad. de·· 

flujo de aire en las vías aéreas es proporcionalmente más cl~v1;da·:· Íó
0

que 

predispone a lesiones intr·aluminales, especialmente a nhel ''dé''. ~¡~~os : 
estrechamientos. · .• \:/'. 

La compartirnentalización intensa del pul!nóf .bci\ino.: pr:.s~nt~ ur;¡¡,~J;itaja 
relativamente níenor pero coír 'inconvellic;1ies núi);orcs (21 ), >, ~ .. : · ,· O! 

- -.: : :::· .. :~· .. \':.-:~>-~:· ,-- ':(_·. <'._. -' .•. - •• ': ~.-· ·>··: -',-:'. ·:; -.~_> < :".i<: . -/.~:J._,. '>' 
En caso de. las enfennedades r·~spiratorias de· origen b~crer.iano ,f.<í,im en· las 

infecciones \•ira les que ·á lllCnilÚO. SC asoi:ian •. ~ i11f~c'd~'nes baét~~j;ÍrÍ<;S, SC 
- .. > ·' ;, ' 

urizan · munerosos antibióricos" y éoinhinacioncs dé éstos· (S. 11), 



antiinílamatorios(5, 8). cspcctornntcs (3" 17, f9) y pi:oductos tan d.iversos 

como vitaminas ( 12) y mucolíticos (1, 3 , 11; 19). 
'. .·.;. '..· ., ,,,,-, ,,... - ,· ,• 

De las ctiologias más comunes. destac~n. las· neumonias bacieriiÍnas por lo que 

se lian propucst~ una enonnc canÍidai :de altemalivas antibri~teÚar;a~ tanto por . . . . .; "!/' ,· ~. . . . . ,. . . ., - . _, .. 

su esp~ctro como por Sl~ /al1n~~o~(;~·é~-ié·¡,:: :~-.-~~-. ·¡;:.~:·:_ '.·'~·~::·:'.~_',, :_:~~;-:~;·;~:~1~->.·.· ... ~~~--- ""'. .. > ,··. 

Entre los antib.ióticos. ~¡ue de~~~c'~n ;{1f;1~Sa:l,1~·;,ªi~~ª.·d,~·:!~~{en!t'm~dades 
respiratorias, se .hai~ utilizado. la .danoíléixacina; (ílüm:oquinolona \de ·tercera 

~. _.·. ,.,; .. :_"·:'",_-··l·~;·{: __ ~_,::_)</~-\:_;-:i<h.>~-:;:~-;<,;·:.:'.~->·:;y':'::. ~·.::-_--~ ··i-. ':~ ,· 

generación)~ la tilmicosina ·.y Ja rnxitromi~ina (d~rivados· macrólili~s de larga· 

:c:~:·;~;1~~ri1::;;t~3:1:\~:eJ~~:;~:·i~~:;r:s:;f¡¿~rdc;~~i~~~l~'R1~t}}r!}i;~ 1~:~~i::'.. 
un producto a. base de ncfrnrixacina sal nicoiindto•t;{···'. ¡;: ;i .. 

De acuercÍ~ cmi. la infóm1ri~ión ·. iéciiic~\íe ;Iior:1'Mi:ii1a~;~ic~;i1ia16. esta 

lluoroquinolonn de · ·segund~ .•· gener1;¿¡-~;('·~1~i1;;/e/¿: :cd,'.~~teristicas 
fannacocÍiÍéticas sllperio~es' a la':bns~,ite. ··+~-~i~~i:~~:;~¡;;~'..e.~)-~entemente 
pamen mejorar suéfidéncia téra'pétitÍciÍ;, >., •:,•> ;,.:, ;)• . : ... · ... · 

Los antibai:terianos qúinoló1Íicos '¿om~1úi1cntc. c~1Ític1icn •cmiui cstruétura base 

el núcleo 3-c1Í1:boxi1~4: ~{uinol~;1~; i~·i1iél1élJ·~;i ¡¡',:i~;,J~n:.~I ·~·¿U~.,;;;idixi~o 
; ,. < ' • '<. • • : -·- • •' :, • < • • ~ '', : ! • ,~ • ¡; C• o,'• ,;•_ A 

(18; 21 ). ... '·. '·«' ·>· .. : .~:.'·~¡:o· .-:;,. -> ·;· ·.(;' 

Esta q\1inolo1Íade prl1nera·g~1~:~r~~-iÓ1; ru'~ sinteti:z".'t~11'.ei1:.l~~é¿ad~·-i;~ 1;?60 y. 

:::::ti:::~i::;i::·~,:;;;;:~E~ic;;;;f int~1:.f1~t··,ts)re1~t~·:~~~n~:::·de~-.'f acÍe~ias · grnrn 

Posterionnent~ •·se r~aliz~~o;1. si1it~s¡¿'fodi~i~;1~le~ 11niánipula1~dó la· molécula 
o-· - 1 ••• 

base • que se 'l~rest~' Jll;r~' ariridir ii1ib~c;~· r~dicales 'pai·á mejorar' su. actividad 
.·,·: . ~-:y; ':_>'./: ~,:;_._~,<:;_':'. _:,' < .... i, 

... ,, . . -,~':. . :;¡.i' -. 

............ ~~ ........ ~~-~~-~;.~~~· .. ·.~:-~-~·!.:~;.~-~~~:·~--,~~·~~~------~-~~~----~~-·~ ................... ~ .... ~--·~---·-·----
• Quinsel. Laboratorios Roi1ssell de México. 



. . . 
En 1970 se prod1tjeron ·compuestos ~orno la flumequina, q1ii11ofona de segunda. 

generación ( 9);. La .···inco~ora~ión del :átó;no de flíwr enl~ fhií;1equina y la 
,,:··-c... . ... · ... : .··:· .. '"··. -:·,. 

cadena piperacinil del ácido · pipemídiéo · én la ii1isúia: iri'olécúlu prod1tjo. 

nortloxacina, siendo ési~ ~u;e.~~1~t~1~.ª qi;í~l1!c,afr.. ··C.\ > :;: ; Z'."· ... ·. 
La norfloxacina acÍlia inhibÍ~~·do 1~ 5Jsubluii.dad.atfa ide la;gfrasá .d~I; DNA, 

: . . . ...,'.;.·: ·'.· · _-. ?·i<.:",'>::·T .. '.-:'-~~··'.~,;;,:<->\~(j:~~~ ... \/;.-,:,'. :"":<··.;:~':.:5: 'i:.,-. ;._"<_:. ';._:_/_.:: :·; :'-,::«, 
enzima esencial_, que ~.I no f1inció11ar ocasion~.un deseq'i1ilibrio. crhi7() en el 

:::~:t:r~Mif,~t~~~t~~~¡ili!~~~~K~};~;;~~ .. 
. como A. ple11ro¡me11111oniae,: 8,, b':o11cltiosep1ica, ·l'asle11re/la_:1pp.,_/H .. síimm1s:. 

gram ·negativas a1iaerÓbla~.' .·~~;;1;. f.j.~(JÍJ~ifte/i1;1i/:{},,,:!}~3~~;é~·ZJ;{c;.í; :~.;'!'· y 
-' -~<-.k:· ':'!.:··.,>.•' .... .-- '.· .. :::¡'.;,:;;: ·' .. 

Mycoplasmá.1. ::·':~;,:::\'.·:~~:.~?<>." :-i_·_,,:·~~¡ __ <{·.f;";;~<,;•·_: """ 
• •'.>/:.: ·~ ~: ·~. , r ' • ~· 

Cabe mencionar que las íluoroquirí¿¡(i'iiiis · n1;í1ti~né;dSu' ~é;ivld~d ~6ntra 

~~i~~~~~~~~~l~~j¡~~J,~~;~,~;~:; 
ingreso de antimicrobianos a tejido' rcspir;to'~¡;;(3;11.~19). ~; .• 

Aunque los ensayos iniciales tárít6 ·c~n '~1~b~~;~'1 ;é~i1;~ éón. b;orni1exinü ·se 
.. ;.: ".:·_. ·.'. ·~',,;::..:'~/~~:.:.:.:·.;~:.,~~\'::;;;~ "'</.::<'.:·:'.":". ';.:··.;:; ' . ' 

han efectuado en aves (3, 17, 19) result,a cóngru~nte h\ice(una, extra¡íoláción. 

de esta hipótesis a los bovinos e~1 : l~s ·~1;~; ;~!, b~~~fí,ci~: ·cÍ~ ri!;rricnia~ Ías 
. ., .":t ... 

concentraciones de un antimicrobiario .a t~jido ¡espiratoii~ e~ ~vid,~iil~: 
El ambroxol es un metabolito d~ l~~~~;~1he:~hia! Er1ire Ías propi~d;;d~~ Ji ~s;e 
fánnaco destacan la producción de urí ·surfaé:taitte. Tiene accióri es¡iectóranre. y 

mucolítica, además incrementa la• frecuencia vibratorb1 del epilelfo 'éiliar. e 

induce el aumento de inmunoglobulinas en el epit~lio, ·¡:espiratorio 

favoreciendo el incremento de la concentración de antibióticos en el tejido 

broncopulmonar ( 19). 



: ' . ~ . 
En 1970 se produjeron compuest~s co1no la· tlumequina, quino lona .de .segunda 

generación ( 9). La incorp~ra~i';S{ d~I átomo dé 11.iloren I~ tlu¡1~eq11i1m y la 

cadena piperacinil del, ~cido·· •pip~mídico :;cn,ia 'niisnia:.1n°.iéc,ula· produjo 

norfloxacina, siendo ésta siÍ estri11;i~~:1/Í1;f111ic~ .. ; J< ': • · ·· · . , 
La nortloxacina actúa inliibiénd6'1a C~ub11t1iclad alfai J/Ja gii'ása d~I DNA, 

·-,_,1-' __ •!: .. ;· ·-. -.'.'.".'-'.-.-·. ':"·-·:. 

enzima esencial, que alilO f11Í1cion~r O~a~i~IÍ~ ill1de~equüibdo'~rÍtÍCO .·en.· eJ 

metabolismo celula~·(6J.,S~ es~é~~~\·e~·~1~~Uo :~t1míidé~dnu';;'~iai~ .P~sitiv:1s 
aerobias, cor~o A. pyogc11~~;'.~ia~llÍ/o~bc~1;s· ~11;1.·:: ·~r~111•, 1;~~~ti~a~ a~;.~b¡'~s • 

. ::· .'-__ .. ·> ·' ¡·;:~ .. :.;_,_'.::';-·: .. . ~. ,:-":_:~ ~ ·;·:.;.---~ ,_, .. -_:>.,_:: .. , .. ·{;;·l;'-{·;,'·; _,_. __ ·.·!z., _ _. '-· -·-· 
como A. ple11ro¡me11111011ia_e,··. 8., ~r,o,11cl1hisept(ca; 1 f'as!~!.1re.lla ·.1]~/1·, H., .1:01m111:'.; 

gram negativas anaero"bi;IS, cÓ1;;0 Fli'.~JiJ,~ctei·h1!11 .~p~,\~/la¿.i~rUld<!-~ .,Vf1f1:. y 

Mycoplasmas. ·; . ::.:·, .. ,.· . :.;; "''.:· ··'.·, .·· 

Cabe mencionar qu~. las · tluor~q1Únol~n~;.•.111a;1tieru!n: slli :icti~idad '.contl'á 

bacterias con resistencia. a otr,ó~·A;.1&iÓ;i~ii;·,),\~)~Ei~•A~:,~J~li~!!~~si~t:ncia 
cruzada con otra quinolénias desegundage1ÍeraCió1í. : : '·'' :· : ' 

No obstante, quizá resulte de Jlflidad q~ti'atiunos. ~at~s ' ~e •.. la literatura 

señalan que la utilización del ageiui niuc~li;ic~·;'~1~b;:b~o·I pt;~d~ favorece~ el 

ingreso de antimicrobianos a tejid~ rC::pi;ato~o·¿3,J7.'19):· . .. 

Aunque los ensayos iniciales tanto c'on ~1~brÓ~ol ~on10 ,con llro;mhexina se 

han efectuado en aves (3, 17, l 9) resultá''é8ngru'ente hacer una. extrnpolaéion 
• ,- ' .. ' . ;· - '¡' 

de esta hipótesis a los bovinos en los qu'~. e(bcneÍicio. de ~;1'111~;Har las 

concentraciones de un antimicrobiano ··:¡ tejido· respira!Ori¿ cs~videnic. ' 

El ambroxol es un metabolito de i~ ~~¿1nlie~im1. Entre las·p;·o¡;iecÍa;les d~ ~ste 
fármaco destacan la producción de un ~;lrr"nctante. Tic~~ a·cclón ~sp~~tÓrnnt~ y 

mucolitica, además incrementa la frecuencia vibratori/de(epitelio .kiliar e 

induce el aumento de imnunoglobulinas en el epitelio · rcspiiatori~ 
favoreciendo el incremento de la concentración de antibióticos en el tejido 

broncopulmonar ( 19). 
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En particular la 1l~rfliixacina ~e pilede ver ,be~éÍ.ciadad~I posible efecto 

mencionado del a'mbroxol dadÓ, que p~r~ las nú~ro(¡uinolonas se ha observado 

que un pcqucñoaumento en sucon~cntr~ción representa un gran incremento 

en su eficacia antimicrobiana (3, 19). 

En virtud de la posible influencia del ambroxol sobre la distribución de 

antimicrobianos a vías respiratorias y con base en la potencia antibacteriana 

de la nortloxacina se ha considerado de utilidad llevar a cabo un ensayo 

destinado a evaluar las concentraciones que se logren de nortloxacina a tejido 

respiratorio de bccenos sanos con o sin la medicación de ambroxol. 



lllPOTESIS. 

La medicación con ambroxol aumenta la concenh·ación de 

nortloxacinanicotinato en fluido traqueobronquial de becerros sanos. 

OBJETIVO. 

Detenninar si el uso del ambroxol aumenta las concentraciones de 

nortlm1acina·nicotinato en fluido traqueobronquial. 



MATERIAL Y METODOS. 

Se utilizaron 8 bece1TosrazaI-lolstcín, de ambos sexos, cuyo peso fluctuó 

entre los 60-240 .. kg,':. ali1i1entados a base de concentrado y ensilado en las 

mismas cantidad~s, ~~J_a :,;~f libitil/11 y alojados en COffaletas de engÓrdn con 

2s% de sombra }.15'.Yo· a-1~ intemperie, sometidos a idénticas· condic_ioncs de 
' .. ~ } 

manejo. . Los. cual e~ : ~uei·i:m 'proporcionados por la FaculÍad_ de Medic_ina 

Veterinaria y Zoo_Ícc1iia ·en -~LCei1tro de Enseñanza Pnictica, investigación y 

Extensió~ e1i 1iúÍi1i~í11es (C.E.P.l.E.R.); 

Tres Médic¿~ Vete~iuarios Zootecnistas evaluaron el estado ftsico _de lós 
., 

animales; reportándolos e;1-lmen estado:_ Se im1!rovisó _una báséiila pa¡:3> pe~ar . 

. a cada miimal y sedividierón aleatoriameníe en dos grupos pnra su estudio:. 

Grupo·. A: . coiisÜti1ldo por 4 :a1~ini~les a .los .b~al~~is~ '·• 1~~.:. _administró 

ncirlloxadina~nicÜt¡'1;~to ·a razón de· 1 o mg lkli/d!a por ~ia_ fot;);i'1íúsi:úlar por 

3 dí~s. Apii~~11d-~s~. n' Hls 6:00 !toras: y de aé_11cr~~}, ;~~ í~1~}ca§.i~lies del 

fabricante. · · .. 

Grupo B; ·._ foímridopoÍ· 4ai1imales tr.1tados de la:-misma'n;a1\er(q:1e ~!anterior 

pero. ad;nii'i iJt;:.;ii'cio: :·a11\~;ciko1 ~º': vi ª_·Ainp: __ tlri·c~a.~_nn.udso·'~_.s-~e •• _l~ar.;_._.~l·a,~s'd .•• ~6:'. __ so'_ •0,1.·1···_-~_-_'·_._)l•.a4.:~_-o' __ a
0
_"_,yªz_. __ ·o

2
· : ·.· 0d_.O~ · 15 mg dosis t~l~Leri c~d{i1Íy~cció11. .!. 

. ~' • • -~ ~·.·~.(':, •.<·t}; ,::"'':_.,-,l~ ••. • .. · ... :.;,o 

horas. . .... •.-.'.i-. , _;_:-
A lns 72 horas posteriores nla priniera administración,se prosig;;ió : acol~ctar 

fliridos ,traqueobronquiiiles mediant~ ;;n~~a;i~é¡~J.-d~'.la \é~nl~a dc¿~;·i_t~"por. 
l'cñuñuri ( 16)~- que a continuación se n~eríciona: l';r<fri{i1il~; eJ'i~':;ifjo d~ Íos 

animales más p~sad~~ se tranquilizan ~on r¿;n¡i~;;(~J:~~d~~~~ ;d~~?'.3\;1 diisis 

total para los animales grandesy 0.15 mi pani los chico~C~a;~osis,sc n~anejó de 

estn r~ianera por sugerencia de los M¿di~~s V~t~ri~~riosd~l"c.E·.l'.1.E:R.) -
' •" . I~! ·,:.:, • ·• . •,° ~ ' ' " • • 

................................................................. .'~ ............ ~ ............. :...: .... ~:..·:.· .... ~ .. .:.~~~·-----~.:..:. ................................................ .. 
• Rompun, i\·larca Reg. Laboratorios Bayc;-, . 



Se debe inmovilizar a los m!imales por medios de sujeción de manera tal que se 

pueda tener al animal con la cabeza hacia ai;iba· y el cuellci Úbí·e'; se lava ~on. 
detergentes un área aproximada d~ 15 cm2, entre el tercio mediu ,Y I~ yt;11e 

inferior del tercio superior del cuello .. Seras~~ª la.zona, tl~t~ seguid~ s6 .. 

infiltra 1 o mi de anestesia local (lidoc~itia). entre iejÍdo S
0

Ubcuiá1ico y;.la fascia .. ·. . ..... , ... ·.; . ,,, . ,,.. . . .· , 

peritraqueat: Se 'es¡iera. en pr.omedio 15n;in! p~r~.:,Usegllr~r~e de que el 

anestésico surta efecto,,. pÓst~~iónnente~e.· realiia/ü11a •. Üi~isión• .. ve11ical 'de 

aproximadamenie ; . ~m enº la pi él y tejido subc~t~n~o sób1'd°Í~ 1 in ea m~dia de la 

tráquea,' entre 2 a1iillb~ 
0

tr~qu~~l~s;'1d ~ual.' facilita la in~er~ión de u;;ª cá;rnia 

(tiraleche modific~'di). Posieh~~¡;-~;;,te ~~ l1ítroduce: e11 ia tJ·áq:1ea el ~~tétei: de 

polietileno( +).a .~a\:és de la. C:áriúia :~i1os. 90 cín .•. aproximadámente (~gÚra 1) 

hasta llegm:' a 1~ b'irurbciCÍíi de la. i~á(Íuea donde .'se apliém\40 Ínl; de solución 
salina estél'il.'. '/:.f 1 

O: ; ....... ·:; . ' ' \ ·.· 'i ;~' .·e '; • .. · 

Posterionnent~. ~g ·~spira. ~'on° 1~' n1°isnia j~ri1\ga. re¿ol~ct~1úlb 1~~~ cleS, . ;ni . de 

líq~ido·.·• i~trnira~~~~Í ;:év~~s~ fi~ura··2~·.\•s~h:tira•·.e¡;:c~'.~t~r I~'.!ú~m~'.1tc .. füern 

de la iráquea°(~i!ase figÚra.3).", AÍ retirar, la cánula.se ullhza sobre.la henda un 

·antiséptico (T~~as~ne -H-( ' > ' ' > . '.': :; ,,7, '' ... 
El líquicÍ~ colectado se vierte en ~ecipicntes:Í(mpio¿) s~ :'ident\t~cai1' y se. 

envian al laboratoí-io para su estudio, :~' .~:./'::· :;,: 

Las características del moco recolectado se sé.ñaiak e1i e.I cu'i1d1:0·: 

fluidos traqueales obtenidos se llevo a cabo la dcicnninaslóndenoríloxacina 

por cromatografia liquida de alta rcsol.úciÓ11(~1:r\~.~\'á~lii~í~;;Jo~~técnica 
• ,' ' ',, -·:-:-··~;'. •, ,·_f '~<". :.i' ·-", O• .o,_:· . .';;<_·: ', , ~ " 

. . ~~ _. ··,,._· -, ~--\ :· 

··,' . . :,·,_: .-:';'< "'•' 
-,: .- '.··:_,. ',_:,,·. -----------------------·---............................................................................................................................... .. 

+Catéter de polietileno, Sonda Levin. Para ali1;1~'~ÍaciÓi1 ab.jirc1iia11;ros No.52 
PL . 
++ Topasone, Marca Reg. Laboratorios Norwich~ · 



extractiva descrita por Boppana y Swanson (2), que'.a coÍltinuación se 

inenciona: se homogeniza la muestra de moco en un agitador: ¡;6,: ; m'in~ se 

toma 0.2 mi de la muestra y se le agrega 0.3 mi de acetoni;\.iJÓ, :de éstá meicla 
;.. -',::,: .. :.-._· .. ·:."<, ~·:: .. '·.-.... · ¡ .... 

se toman 0.15 mi y se le agrega 0.15 mi .de ag1~a bid~stili1dá; de, ésto 25 )11 
. ·.-:· ·; ''-·):-·.·:·:·, 

se inyecta al H.P.L.C, :'""" , ·. ""'•," 

Asi mismo se determino mediante difusión en agár, ·;~1~dit1~;da ·~l'rnétodo el~ 
Bennet et al (9) para lo cual se tuvo que estandar'.ii~i! l~t'~brrló~~~im;· a 

,. ' ' '.-.::\.' 

diferentes concentraciones. ··:·. ··,"· /' 
.:,:-.:,;~. 

l. Obtención de la cepa para la prueba : .~, /': : ... ~ 

Para estandarizar la prueba se utilizó la cepa ATCCC 25~~2 :1:g11~~/~·Ííía'c;oÚ 
susceptible al quimioterapéutico la cual estuvo. mal1ie'i1Íila"~·n·. leche 

'·'.," 

descremada estéril a • 20ºC en el laboratorio :de:.Mi~rÓ.bio.IÓgia de ,la 

Universidad de Texas A & M, Con un hisopo estéril '~e toí~f~i1~: ~Íuesir~ y se 

sembró en una caja de Petri con medio selectivÓ y dife#n_cf~'.1 :~liar verde 

brillante (V. B.) mediante la técnica de aislamicr;to 'en': iiiit'ivó puro e · 

incubandose 2.i horas a 37ºC, el cultivo obtenido.se resémbi·ó con la técnica 

de estría continua en una caja de Petri con agar :V.IÍi'ílú'rarlle el 'mismo 

tiempo y a la misma temperatura, 
'. 

Así se utilizaron cultivos jóvenes de 24 horas de Ech.erichi clili ¡>ara toda la 

prueba. 

Z. Prrpaución del material. 

Se utilizaron cajas refractarias tipo Pyrex de 2,2 érn'¡io(22 ~'!1 y 5 cm de 

altura cuyo borde superior es esmerilado som¿t,idJ
0

~\1ÜÚJado'~dn';1~uay. 
jabón,' una vez secos con alcohol al 70%, Poste~ió~¿·,;;~~: ~~~'.:~~cJÍ;1;1 ~~n dÓs 
bolsas de plástico de silicón (agapack> y se env~·~1~e:ü''i~.P,(ª11~i'li~~i_¿~¡i~~ rara 
su esterilización en autoclave a una temperatura d,e 121 ºCy"ull11 -p~esiói1 de 

15 libras durante 15 minutos. 
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Los medios utilizados fueron agar Mullcr-Hilt~n (M-1-1) a un pH de 6.CÍ y 

caldo infüsión cerebro corazón (CICC) prcparádossegún espe~ifi¿aci~nes del 

producto y esterilizados en autoclaves (Í 21 ºC/15 'n'i"St l 5;11i1i):" . 

3. Estundarizaciím de la prueba: 

Esta se llevó n cabo para det~~,ninar· '8)f:fr(fr1~i'.~:i~;r_d~.:;~~,it~~i~s, .'ª 
concentración de fármaco y el volumen dé agá'ra' utili~ar 1lq~ largo <le toda la 

investigación y poder asi cotejar ,·~~ r~s~Í~~~¿~ i:~'.'o'~te~~; ~{pa;~i;·_~e ~as . 
:·:. ;·, (.;,_'_.:.~:;.,e·;,' ~/.'"-.)~/ ~ f, ,;,.-,.;:-:·:.~'· 

muestras. ' .. --~ "" \,> •" ·-=-~·: ~· -f'..c.\· '-··\· 

Para la concentración de ba8te;:ias ·s~ i;tftiz.1'~11;' ii~~d;1Ío,~b¡~;;·id~ ~¿!cultivo 
' .• ,- .,. ;" ,, . . '~· :·,· ·• . ¡'. 

joven de E. co/t en agar Vt quese resiembra en un titb~ c~'11'4nli dé CICC, ·. 

·~:s:~o:::~:J¡t~· ~:t~:i~f ::~iB~4~n :~· ~:::~:J1!l~7fr~f¡~:a;~~f1~Lt::~ .. 
. •' ·<:;_·.·.·:·;":.:~.-.:· /!:' :.: .. -:. ·<_.·:-;-- .> ._·->··--~·-·_;_; ':-'.'::l.:'···.i.:::>~::<:¿._·_:_¡:.¡·:_·~y:_:,_<·-~.:. '.·-·· 

medir uua longitud,dc ºoi1da con luz visible' de 530mn·t~)!ual'.correspm~de,a · 

112.s x1o'ui1icÍad~s ¡.'Ü~nad!lrns deCoto.;i~s (uFCJtilltfo~Yi~qUi~ei.oman 
1.6 mi de i1:ócu lo ~~~~ndp y. ~¿a!Jrega:i a 200 m; de íi~a.:"~~~~; ~~;~;·¡¡; ~~~ndo 
este se ~ncuentrll.'tibiO;.lo que detenninó una coiicenu:1íéÜ,;1",tinal~.bactc1-iaiia 
de 1.41 x IOÚFÓi~{ : ~J: ; , , ' 

• ' • \~ < • : •• -' • : ' .. • ' • • ' ' •• • • ¡:, .' ·:·.:.·, "'· .. ,: : . -. - -. .. . 
En cuanto a la concentración del quimioierapéútico el f~nn'~co· útilizado . fue 

·.d., "'"· .. , •'·\·,. i .•. ,.,. • . • ·' .• 

quinset dé 1á~or~to~i;;s . ilci~sseu qué viene cn.t4~~t~y¿;;~1i1~ciói; de 
rtl · · · · .-. _,.,.,,. · _,._,,, 1 ·s·01t .·. '~·-c·:.-:;;_7'~,"--.,_}~'--;¡;;,,:_:-. 

no o~~cma:1~1~~ti,1~~toa •. •. ~.:: .··. < > :>::•:}.'F>· [•?\••>~:' ,; .. < 
En un. tubo coú. 8 ~°'' dc.'aguilbid.e~tila<la ·~~té~i1 ... s~l;llircga!1i,\P )i(:~eiquinset·· 

::::~.::::.::;~,lf':f,"1],t' :~,~'.~;~;,~;:;~:f ¿f ~~if~¡;t1::: 
una · concenfraéión ' final de ci. i ~·;,1111!1: ·~¡{d¡l~~i~;;cs·c~~· hi~i~io1i ~Ció una 

-· .. ,_. ' (•" .. •'···· .. ·' . ·.. . ,.· .. ,, , ... - .·. 

micropipern. dé 100)11 co1i puntillas esiérilcs (Íips) pipctcarido 7 veces en cada 
' . . -~ .·. . . . . ~ ' :- . . ~, dilución. : 



11 

41 Preoaradón de las pl:mis de ugur: 

Una vez esterilizados los refractarios se les quita el papel y se colocan junto 

a 2 mecheros de Bunsen lo más cercano posible con el cmi110 cc1rndo · sin 

conientes de aire. Se destapan y se vacían en el agar}vl-H (ÚO Ínl/rcft:actario) 

inmediatamente después de habérscle agregado· _el-: inóct1lo · cst~nilár. y. 
. . . •'···· ·.·:· ·- .. , .. ,. 

homogenizado. En este momento con· u~: mcch'erci;·.se:'q[iiÍil~·:; las. posibles 

burbujas de aire que queden y se tapa_ l1en1ié'1icameilt~-~ó'.1{·~1i)\¡~·:;¡'c6:- s~ d~ja 
solidificar en una superficie pla11~ ~u~i11t;·,~1m)I~r~:;~1rd~i;;i,iJi1~~~~:~:\~.';;¡c~e:z .. 

solidificado se realizan 30 perforácicines ,eqi1id0is!~·~1~s: 1t•i?:·~e:~~1,í·~;~:3_~111 en el •. 

agar con un sacabocados de ·o.5 ·cm de'<li_áÍri~ifo~par~'·1ó~.~llal~sc·1:tiHzó un 

diagrama con las posiciones de la~ 'pe~oracióne1s_~.~b(~jK~~Í ~~{~~~J.~~i~0/. '·. 
Una vez realizado esto, con la micropipeta se 1ci1nan' 100)11 'dc cadi~ unade las 

diluciones y se colocan en los pozos, utilizando 1ii;a 1;~1~i1;i~J~í1{i~;;¡~, en.· · 

cada ocasión. Se identifican los pozos en el rcfract~ri~ 2y ~~- i1{J~b1ui''ll 37°c 

durante 24 horas. 

~) l.ectura de los halos de jnhihición: 

A las 24 horas se miden los diámetros de los halos de ii1hibiéión de. 

crecimiento bacteriano con vemier, se repite todo el procedimieríto desde· el 

principio 5 \'eces y con el promedio de los resultados: Ó_btenidos en, l!'s 

mediciones se realiza una gráfica en papel semilogaritmico cdnc~ntración 
quimioternpéutica contra halo de inhibición; obteni~1idosc_' ·asl una" linea 

estándar para ser utilizada en el análisis-démuestras.::• 

6) Anjlisis de las mu~stras ¡ ':.-:-" ·- · ... 

Para el análisis de las muestras se realiz'an'los .Í1~is1n~s ·p~s~s-·que ·¡mra- la 

estandarización de la prueba anterionncni~ ;~;¿~¿,'.rll;Y~o;·l'-: 1i{~1¡~~~~;ic'i~'.;¡~ c(uc · 

en lu¡;ar de utilizar diluciones del f:frmac~ se ':íp1Ícaroí1 directamení~ 1 no ug de 
' . -.· . . . . -

los fluidos obtenidos de las muestrns., Los rssuhadlís (lialos· de· i11hlhicióú J ,.., 



cotejan contra la línea estándar para detenninar la concentración en d lluido 

del fármaco en cada muestra. 

Se obtuvieron intervalos de confianza para muestras peque1ias. para el 

promedio de metabolitos de norflo1'acina·nicotinato en~ontrados en cada uno 

de los tratamientos (véase cuadro 2). 

Para comparar los tratamiemos se obtuvo un intervalo de confianza para 

diferencias entre medias (vtiase cuadro 3). 

La prueba de Fisher se realizó con objeto de comparar ambos tratamientos 

en cuanto a las caractcristicas del moco. 
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RESULTADOS 

Con el H.P.LC. no se ob1uvicron resultados por diversos problemas. 

Las eonceutrnciones de norlloxacina en moco se dctennino mediante :·el 

análisis· de Beimct et al ( 9) que es un método microbiológico· de alta· 

sensibilidad: ;iara ílt;oroquinolonas ( 9) y que se basan en la ilifusfÓn e·~ agar 

del agente. e;t un n1~c1;~ conteniendo unri cantidad es11\11d1/<l~ bi;cte;.¡~5 (i;. 
'. ',.::<·.~;:\;"".;,_·.·: .... -~·-::··· 

co/i) .1m11iculrinnenté''sensibles a. ·1a· 1\orÍ'lo:xacina. . . •· .. · ... 

Se detc11nin~1:~,; ;~~rt~il1Ji~·a~ot~sv.~lo;e~~1~ _if~di~:~·l11l:~~r~~úi~,1i' :1.u_i1 p~I :de 

6.0 y Cotl la cc¡)a ATCCZ5922 •. de• E.'. cáli obtcnid:I dd:Caboí·1itori0 de 

Microbi~logi;, d~~la U1ii\·ersidad d°e Tex~s •h&: M. Cós.liílíiie~'de ·~1cÍe~~ion 
'·' _--, .. ,,. - . .. ' . • ' . ; .,, ';,'.__' ...... · - .. ,~, . - ·- . ·-·-·· - <-~...:: ·., --· - ; ., ·, 

para la prneba se :establecicrotí en O.O 1 )1Wml eÍ1 liÍ escala , bilja:" y ;_1o;)1g/ml 
; ': .. ,>_.: '. - . :: ··_. ;_ '.- <<-·:.,:·:';~-:-.-.:,: .. ·->'.,f;,J'\_'·_ '.::::>.:'.-- ~::}= :y-~··.'.'.·J;: -~·!: .. ",-.')~:.:-~-;:, -~-~'.':',' . 

en la escala alta.· r-.fas allá·· de esta .coticentración ·se' obtúv'o•)1ita, respuesta 

confiable dilllyctido hÍ muestt:a. . '/· •• . • t;; ;:e-;,: ':;-, !/( ··/ .. ": \:\ : ; ·' ·.· 

~:,:i:~;:",:~.:,~::~ilit~,~.i¡1~~¡~~~~~\Ll~¡~i~: 
mi. Las placa se incubaron a3rc por24 harás. Se_ obtuvo úna curva •:'ési'á1id1ir. 

. . -'.: ;::._~ . .:_· ... - ·-~.>'+:~~ ·}.~\:~:;·:~: :~r::: \t:~7i/~~~~·=,;.~~c~:::,:'.',\i r;::J~~;.-~•::7.~\·;;··.: ;'.·::-..~~+-:~.:-._' 
Las muestras problema se compararon; contra• dicha ·ctirva:•pára ·obtener las , · 

·.::.-,:: .·L .. -,~~-~·;:. -<-;,·:~;:\;: .. :~_'-J;;~·-'J:_,i:í~~~::!::.::~::~!:ti- :~-~~);~;-t~rl:~~'-:hL:·'~--~;.' __ :\º:.:~~:.::··_, .-: ·¡,_ · -

concentrncionés.de norlloxa.ci'ia'y~metabolitos ··• a~tivos.;• Eí1 ,el ... ',cnadro 2 .. se 

prcse11t.a11 .. los .vª~.oies .. ~:;~'~&~'.-}'.i~,i~ii~~t~~1~Jf~)''.~ug~~;ª~;M.~n,oco'..t·~· ' ·.··• 
El cuadro 2 muestra los lítmtes. de confianza .obtenidos , para·. cada· 111ío de' los· 

"1rnt3mi·~r¡los:~-:. -.-;;::.,-+:-: - '~~-'º";:¿~:~:t'--';~;~·;(·.,, .. ;,··.·(· ·- :-~;:> :-·:-.:.=~+-·J·,··.:·_,t)~~A~(,;:,\-- 0 -'::,.," 

::"::.:;(:t.~~i:;~¡~~r~l~~~~~i~~f i~~~.M~~~~~t h:;,:t 
entre tratami;ntos ~on 'estadisticainente sigííilicativtis:'.;; • •:•······ .•. · •. ·.···. 

El cuml';.o· .¡··,;;u~:,~~ 1~i re;:1;i;J~~ ~~-t~t;¡;¡~~~~6n ·¡;,·~r~:e·bad~ Fisher para' las 

características del moco, 
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DISCUSI01'i. 

Bajo el procedimiento descrito por Pcriuiiuri ( 16) se pudo obtener de lodos los 

becerros una muestra de moco traqueobronquial producto del lavado . con 40 

mi. Como era de esperarse las características mucocínéticas variliron 
~ - . . 

notablemente ya que en 1mos casos se obtuvo moco líquido, en otros inoco con 

sangre, en otros moco con tejido y en algunos con material extrailoque n~ se 

pudo identificar. Todas las muestras fueron homogc1;~i~a'diis·e'1t1i1;'ii1ii~~or 
para evitar que se evaluaran. solamente algunas· de':¡~;:ra·~~~'( 1i1hcosa .d 
acuosa). Ninguno de. los . becerros.· sufrió alt~raci°:~;es .rcsp¡'Í'.1;\ori~~·~; de algún. 

:~ ::;:;:,;:~'.~~,¡1,~\[i~~~Jjc~:.i~~;§~~;~~!~~ii~t 
Ullhzar personal y provocar as1 may°:rcsproblen1~s y sn los anunales pequeños . 

. ~·:::::::~::21Ef :§:t;~~i:~~;~gr;~·~1~~.~~·hl.1 ,; .li,:o. 
de H.P.L.C se obtuvieron resultados poco 1inlfonnd; i~Üii~~~~i~~ió'ti~s que 

· ··_;·, ..... :··.> ·: __ : .-~·'..:.:- /> <-.:::r~ .. ~·::{/L.: .. ~--. _-
denotaban un error metódologico. Por lo qué .sedcs~cltl):.J{:: \•' 

Dado que esta técnica no brindó los resúlÍ~d~s ;:.;i~:~dóf ~~J~c11~·ió ii 'Ía .·. 

técnica de Bennet et al ya descrita en mateifal y 111éí0Jos' (Qjb~n la cual; se. 

obtuvieron resultados mas. congrue~tes;: y·'sob{e':·;~~g:\{9i~~g~Í1e~sr.'rim1 
resolver los problemas inherentes a I~ c~·;~~id~d d~·:;¡j'fii~¡~¡¡; !IJJ"' ,;,~~¿ e1; la 

- - . _._,~,';:,•··_-,J._,. ·-.,.._~_:J -} '.é'"' . :·;,<-_:':, :"; ~ "' ., ; •i_ 

~~~i~:~~~:'.Jliif ¡f~~til!t!~~~1;f i;· 
fanna~ocinéticas individuales é~m~: la~'difcrcnci~s \;n 1:1 'flaii~Iez ~le las 

muestras trnqueobronqúiales. 
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Los resultados sugieren,·. una vez hecho el análisis de intervalo de confianza 

con p = 0.05, que existe .una diferencia sÍgi1iliéativa a nivel'cstíldistic~ entre 

las concentracioties · .. logr;ulas : dc. no\~noxacina ~oi1 • y ·.si~ • rnuc~litico .. Esto · · 
. . ' . ' . . . . ' ~ . ' 

sugiere quelfl uirnz~Ción del. ainbroxol~ dosis érllpírica utilizada de 15 rn!i por 

becmo •• es···útil para 'rávore~er el •ingr~~o 'dc\;ortl6xacina ~ •.. ~ví~s•.·resp;."atoriás 
.·y· por lo,tant~~;,;J¡~¡.~;pe~sarse.:~~~ cli~ho~unle;1to.de' la ~6néi·n;:;í¿Íó;1'p1Íede 
ser útil pa;~ ei';i•at~11li~~t~ dd ii1'rc~cim;cs ba~teri~1;a~) ! .:·Y .. ]'. . .':> ¡.:' 

En particúlai',:~~pii~ú~~nsicÍerar qu~ úí1 rl'u1;1ellio · 1ig~r~:,~¿·:i~ ~·d1l:ei1ira~ión 
de no1:noxnci11a ~s d~ gran utilidad dado· qüé se sabe que last1Í1oróquinolonas 

· tienei1 un efecto. b~ctericida. en su coilceiiiracióÍi.1nii~i1~~'\;;;;i~it6i:¡~ (; ~): En 

este• ensayo ~~.lograron concéinrnciones a~füa\1e.1~s'.1nÍl;r,;(iii•·i~l1ibitoi'ias: y 

::,i::::~~·':!;:·I?;:::;:;;;J;iJ~f.~-,~:~~~~~t,~·~i;. :: . 
cornbiirnción es .factible pensar q1íe: se, puede. tener; un: fárniacu ·.de •lnayor 

·eficacia si1;a;1íí1~1~ta'1: 1~:closlstm~r,ifi~~.~11~i\ í.fü11~.~~cr;;-~;_'.c,~}l1~~~.'.1i.~~~r ;u·.·· 

p~so a,.v.íaS_'reS¡)iralO~ia~.;i ';,.,.· . . :·:~>· ::-; :_·.:::.:: }/_i · .: :·~~' --·)',' '.;;::~::~·: :.:::·._·.-: ~ 

No · hay'.niuci1~s ·,~~l.f yo~ q'u~ Ú~sé1B~1};J~}~Pº~~-~i~;:~/'#,~ .. • l,if$111:0,g;1lctos . 

mucocinéticos. en.beccnú. y en .. este seí1'tido··• .. 1os··.rcsí1li;ldosprescntados 

Sllll .Ó~igiimles. Sc~ia d~ ';;tilid~d e~~1i;~~,;;a~n~~ci'a"Jc~~¡;:iiI\~,i;~6liti~;;s, ási .· 
.. '. ,. . · ... :;-~'.. 

corno de. una ~n1i/ vai-i~dact·d/ inediérli1;biltos . que 'pueden nioditicai· la 
·,···," ' • •' ·"'. •,>;¿~· ~. ·: '.1''· . , .. ·. . . , : ,· 

. fa1111acoci1;é1icn de éste ); citrns · ,áiúi1nic~ó"bia1ios; . ial · ~5· él · caso ··.de·· los 

antiinflanmtorios no ~s.teroidnlcs .y los espectorantes: 
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CUADRO l. _C1u·ucl!:'rhticns del moco tniqueohronquiaJ recofectudn 

BECERRO l'LLl!DEZ CANTIDAD AJ)HE:JlVIDAD NlfECTO 
No. 
1 + + Ht TIJR.B!O 
2 + + +++ TIJRBIO 
3 + + Ht TIJP.BIO 
4 + + +++ TURBIO 
s +++ ++• . CRJSTALlllO 
6 +++ +++ + CRJSTALUIO 
7 + ,±._ +H TIJFJllO 
s +++ +++ . CRJSTALlllO 

+ Le\•e • modt>rnda 
+!+ Considrrnhl• • abund:mle 

CUADRO 2. Vnlorr• d• norilo•ncina y mrlabolilo(•) activo(•) (µ~mi) en meo b·nqueobronquinJ 
de becerros dosilkndos por trew diM con loR lrntwuh•tos A)' B . 

LIMITE DE COU'FlAN'ZA 95% 

CLAVE: 
1\ : NorJJoxacimM1il·otinnto 10 mg1kg.!c.Jfa 
U: Norlloxacinu-nitolinulo lllíL'i ru11tJroxnl 15 m11..'kglrutim:d cada 8 hurn5. 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NI Dflf 
iJBUOffCA 
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CUADRO 3. Diferencia entre las medias <l• los valores dc nortloxncimiy 
metnbolito(s) activo(s) (¡1glml) de los tratamientos A y B. 

MnID-10 
MAX!MO 

CUADRO 4. Prueba exacta de Fisher pnrn evnlunr las cnraderlsticM del moco (fluidez. crullidad. aiU1csivido<I y 
aspecto). · 

LEVE·MODERADA COHSIDERABLE·Af3UHDAlrt"E 
TI<ATAMIENTO B A-l BuJ 
TRATAl.UENTO A e-.. DuQ 

p-0.0l 
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FigW"a l. Introdución del cotéter de polietileno en la tráqut'a , 
a través de la cánula en bece1To11 
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Figura 2. Recolección de nioco li'aqueobronauial de becen-011. 
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figura l. Deslizmniento del caléter hacia füe-ra de la traquea 
del bece1To. 

' ~! 

.~ 

·"U 
t.' ~ "' ' 

\/,,/T:'·: .. ¡J~~1 
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