
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEX!OO. 

ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA VETERINARIA. 

------------,-----------------------------------------------------------

11 CONTRIBUCION AL ESTUDIO 

DE LA 

F.ARMACOLOGIA DE LA SULFANILAMIDA 

EN LA 

VACA LECHERA 11 

T E 5 I S 

que 

PARA SU EXAMEN PROFESIONAL 

presenta el pasante 

JOSE MARIANO CRUZ A. 

MEXIOO, D.F., 1944 

BIBl.IOTECA CENTRAL 
U~ N.A. M. 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



A MIS PADRES: 

Sr. Don EDUARDO CRUZ G. Sra. Doña MARIA A. DE CRUZ. 

A MIS MAESTROS: 
1 

Dr. Don DANIEL MERCADO. 

Dr. Don SALOMON MOLERES. Dr. Don MANUEL H. SARVIDE. 

Al Sr~ Don ANGEL H. DIAZ. 

j 



IN.DICE 

Pr6logo. 

I,- Historia de las Drogas del Grupo de las Sulfas. 

II.- Constitución Química de las Drogas del Grupo de 
las Sulfas. 

III.- Relación entre' la Constituc16n Química y ia 
Aoci6n Antibacteriana de la Sulfanilamida. 

IV.- Conceptos acerca de la Aooi6n de la Sulfanilamida 
y deriva.a.os sobre las bacterias. 

V.~ Teorías acerca del Mecanismo de Aoci3n de las -­
Drogas del Grupo de la Sulfanilaml~a. 

V!t:.:. Farmaoodinamia de ~.a Sulfanilamld.a. 

VII.- Parte Experi~ental. 

VIII • ..: Oonolusiones 9 

IX • ..: Bibliografía. 



en todos sus aspectos: 

la sulf anilamida, tarea 

muchos investigadores 

blema, la absoroi6n, 

vaca lechera, 

lid.ades a la 

las conclusiones 

dos 

en 

Si consigo 

na utilidad, no solo 

PRO LO. G O 

generosamer.t.:: recompensados los es2 

fuerzas y sacrificios realizados, y ade~s obtendré un poderoso e~ 

t!mulo para. continuar a.ed.ioand.o mi esfuerzo a la experimentaoi6n: 

Espero que mis Maestros juzguen con benevolencia este tra­

bajo que o~msti tuye las primicias del es:f'llerzo y trabajo d.e un ;.: :..: 

estudiante. 

Desde estas l::í'.neas rindo el testimonio de mi gratitud alas 

personas que con sus consejos y su experta direoci6n, han conducido 

oad.a uno de mis pasos en este trabajo, mis Maestros Daniel Meroado 

y Salom6n Moler~a, sir.. ct~yc ,.nte:.~é:.> y a.certA.da gu:!a no hubiera po:.; 

dido realizarloº 

JOSE MARIANO CRUZ A. 



.CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA 

FARMACOLOGIA DE LA SULFANILAMIDA 

EN LA VACA LECHERA. 

I.~ HISTORIA DE LAS DROGAS DEL GRUPO DE LAS ~ULFAS. 

Gelmo, en 19og, en sus investigaciones sobre los colo.rantes 

az61ooa, s1ntetiz6 el para-amino-benceno-sulfonamida, ajeno oorµpl~ 

tamente de la utilidad que este 09mpuesto y sus derivad.os. 

a la quimioterapia antibaoteriana• 

Un año ~a tarde (19p9), ;i)~~t:!~~Í.f-Hoslein. y Ko~he,. prepar~ 
. _-,,_;~?1,,:.--·_;,-.,, ___ ;;,_;.,,:_:.<·---': .• -/ -. ' '- ' -. 

ron varios colorantes az6icos de( ;c,;fi' ~tf0.'rt:tlam1da. El p:rop&sito ::... 
>----, __ ·-_.;. __ :_:·:, __ 

inicial era obtener colorantes 'para:· K'iriauatria tint6rea y dese u:.'.. 
-, '. -- - -:- -;.- .. ,_ ~-. 

da, se caracterizaban por su gfal1 fi.rmeza, su9ediendo lo contrario 

con los colorantes que carecían de este grupo. A tri buye:r,on esta -

cualidad a la íntima oombinaoi6n gue se :realiza entre_ ~l ct'lloran-pe 

y las prote!nas de la lana y sed.a~. 

En 1913, Eisenberg, descurb16 que la orisoia.1na. (2:4- diamJ:_ 

no-a.zo...:benceno) ten:l'.a poder bactericida "in v1tro 11 • 

Aoh1ohibal1n y Zeide, en l9llt, sintetizaron el p1r1dio ...: ~ 

(ll'en11...:azo:!2, 6,..:.diamino-plridina) 1 a partir de la crisoidina, y ..:_ 

Ostro~islensky en 1926, lo usó en terapéutica como antis~ptio~ urJ:_ 

nar1o •. 

En Alemania, se preparó el Pro:t;ltos11 ( t¡.1 Sulfonamida, 2:lt 

diamino~azo~benceno,) en el affo de 1920. 

Los colorantes azóioos del grupo de la Sulfan1lam1d.a, no se 
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usaron como agentes quimiote.~apé1.ltioos en ~l. control de fas infeoo1.e, 
,_,· ._" ', .- . 

' :"f 

nes, sino hasta e],·•año··-de71939)~pór~M1ltzsph. ,El 25 de dio1embr~ .. 
:·; ' '.:;~:;?:~:,'.;~_-'~;·;/-j_\,~?~'-•:;· 'f_~,._-;-,. •' •'u, • ' • 

de 19321 en Alemi;iniat +~ 1:;.9,t,~§)_~~.)d.e :Pate.ntes concedi6 a los Dres • .:.: 

Fritz Mientszoh y)to~~~~)1*ffir~~I'>·patente sobre el prontosil 

nal (Clorhidrato de-~4.'í·;~yi~;~~níiaa'...2 1 4 d1amino-azo-benoeno) 

origi:'...: 

y otros 
'>~ ;>_--:· >.:_.•-.::. -·-> .-" . 

colorantes az6icos del, g;U.po/,de la sulfan1lamida1 P?ro esta patente 

no se oonooi6 sino hasta el<l} a.~ diciembre de 1934. 

En el afio de 1933, el Dr. Foersters present6 ante la Soo1e: 

dad Dermatol6gica de DÜ€1seldorf,el.primer inform~ sobre el uso del 

prontosil en la oHnica. Un afio uás tarde, el Dr. GrU.ts a.16 a oon,2_ 

oer 19s grandes benefiofos del prontosil en el eritema dptioo, y 

el Dr. Veil, deolar6 haber ~btenido resu:¡.ta.dos favorables en el tr.e_ 

tamiento del reumatismo . co~ ~i)~~~'di{toail, Oon esto a informes no 

present6 ninguna prueb~ sobre iS.4'haturaleza 
_, - --':Z«("' ---/+-•.: ~ -, 

., e >;.·">;2,: :,.'. .. '. 

a.feooiones menotonadas. -> -<- ': --" -- ~-- _.. 
' __ >,. .: >:...·:-:.J<~: 

No fue sino hasta el i5·l'ª~' i~brero del afio de .1935, cuando . 

Gerhard Domagk, publicó el pril1lefÓ d'e la serie de sus ~otables tr¿: 

bajos experimentales relativo~ af pronto sil¡ en ~l demostró. que es.:.: 

te colorante rojo ea u.n medicamento relativamente pooo tóxico ouan..: 

do se suministra. a pequei'ias dosis, por v!a digestiva y que impide ~ 

la evoluoi6n de las infecciones producidas por estreptococos hemo-: 

l!tioos, las cuales, ein el tratamiento por esta droga, son ordina~ 

ria.mente letales en el ratón; comprob6 también1 que se curan las i,U 

feociones estreptoo6ocioas del conejo, y que tiene una aooi6n favo­

rable én las estafilocoooias de este mismo animal; en cambio, no _;;: 

obtuvo resultados satisfactorio~ en las infecciones ezj>erimentales 

por neumooocos y otros gérmenes~ Las experimentaciones a que se r2_ 

f1ere aeta publ1cac16n tienen u~ grande 1nter~s, porque sobrevivi6 

el lOo% de loa ratones tratados~ Domagk 1nform6, poco tiempo des~ 
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-pu~s, que el prontos1l sólo acti1a comoagente quim10terap·.~utico en 

el animal vivo, y' que no tiene¡ efecto bactericida "in·vitrc/ik. 

Poco tiempo después Klec y Romer¡.pu~~icaron l~;· re~~it~~d.:'b~~·· 
d.e un trabajo experimental que se prolongó durante dos afios, ·f en.·::> 

el cual demostraron, igualmente, la gran efectividad de la droga en 
las infecciones provocadas por los estreptococos hemol!tioos (angi..; 

na con 11nfang1oadenit1s, erisipela, artritis aguda, oomplioaoir;mes 

s~pticas de la escarlatina, etc.) y por gérmenes del grÚpo ooir¡: 

Sohrens, en su informe asegura que el prontosil es efectivo en el ... 

tratamiento de la erisipela; .pero que en las 1i;tfecciones estafilo-~ 

o6cc1cas obtuvo resultados poco satisfactorios. Anseln finalmente, 

comprob~ que en el trata~iento de la fiebre puerperal, la droga es 

de un valor incalculable. 

Domagk, prosiguiendo sus investigao~ones sobre la quimiote­

rapia de las infeociones, el 4 de julio de 1935, confirm6 los exc~ 

lentes resultados del prontosil en las infecciones cl!nioae y exp~ 

rimentales producidas por estreptococos; al mismo tiempo,, di6 a co­

nocer su nuevo colorante az6ico soluble ( l.f.1 sulfonamida-fenn, 2 azo 1 

7 aoetilamina, 1-hid.roxinaftaleno, 3,6-disulfonato de sodio) al que 

se llama llprontoa11 511 (Ne-prontos11, Prontosil soluble), el cual 2 

es tan efectivo y mejor tolerado que el prontosil en las infecciones 

estreptocdccioas. Poco tiempo deapu~s confirm6 que el prontosil no 

tiene aooi6m sobre los neumococos de los tipos I y II en las 1nfec: 

oiones experimentales en el rat6n, y que en cambio, sobre el neuma~ 

0000 tipo III, tiene un efecto terap~t'ltico marcado. 

En Francia, en el mes de mayo de 1935, oomunfoan a la Aca~ 

mia d.e Ciencias, Levad.iti y Vaisman, que han confirmado loa traba.:.:­

jos de experimentao16n llevados a oabo por I>omagk, en ratones infei 

tados·oon estreptooooos hemolít1ooa y que fueron tratados con pron.:'.. 
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-tos11 (4 1-sul:t'onamida-2,4-diamii;i.o-azo-benceno). Esta su,~tanofa -
fue aintet~zada en Francia por A. Girard, y se le"d16.eÍihOm~t~~Cl&_ 
11 Rubiazol 11. Estos investigadores opinan que el rub1aioÍ'~b~~:;~~-Ü _. 

" ' - '"- ----,, __ -_.,,_ - ·--'" -- .-
.. 

mulando las defensas del huésped, en particular~ la fagocitosis y 

que tambi~n, retard~ la multipl1Óaci6n de los gérmenes, sfn des.:..­

truirlos totalmente. 

Freponéls, Nitti y Bovet, .este mismo ai'ío, sugieren que los 

colorantes az6iooa usados en la quimioterapia de las infecciones : 

estreptooóooioas, deben sufrir oiertas modificaciones en loa teji~ 

dos del huésped, que tiene como resultado la ruptura de la µnión ~ 

azóioa para transformarse en para-amino-benceno-sulfonamida. S1~~­

gu1endo esta idea, el profesor Fourneau prepar6 el oorhidrato de -

para-amino-benceno-Sulfonamida y demostró que este producto e$ efi 

oaz en la terap~utica de las infeccion~a experimentales en el rat6n 

y oonejo, producidas por estreptococos. Esta demostración tuvo 

gran importancia porque vino a demostrar que la un16n azóioa no es 

necesaria en el tratamiento de las infecciones estreptoo6ocicas y ~ 

que un comp~esto org~nioo relativamente simple es un agente terapé.J!,· 

t1co afioaz. 

mn 1936, Leonard, Colebrook, Buttle, Gray y Stephenson, OO,ll 

firmaron loa resultados de los investigadores alemanes y franceses. 

Whithy, en Inglaterra, inform6 el 28 de mayo de 1938, que ~ 

la sulfapiridina (2-para-amino-benceno-sulfonamida-piridina) 
• '?! 

es - ... 

efectiva en el tratamiento de las infecciones experimentales produ~ 

c1das'por eetreptooooos hemol!ticos, meningoooo9s y neumooooos, es2 

peoialmente para loe tipos I, II, V, VII y VIII. Posteriormente, ~ 

w.nithy anuncia haber obtenido efectos favorables con la eulfap1r1d.! 

na.. 
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Enl937, Rosenthal y sus colaboradores,. en los Estados Uni:..; 

do.a, -~~!1.~~J1:~1:1,n X~Ell3~!15l!El.11~-Y?P~H!3 .. nµeyos. compuestos, en\;re ellos.--. . . 

. el. UÚr6n (Nl+.:.:.sulfanilil~Nl 1 _Nl¡. dimetil-eulfanilamida-). 

En Estados Unidos, .en el_ afio de 1939, Forb:lnder-Walter y -

Lott-Bergeim, preparan el Sulfatiazol y su derivado metilado y est_!! 

dian su acción en las infeccion~s experimentales y cl!nicas por es:.: 

tafilooocos, neumococos y otros, 

II.- OONSTITUCION QUIMICA DE LAS DROGAS DEL GRUPO 
DE LAS SULFAS. 

Pronto sil. 

Fue co~ocido bajo este nombre en Alemania y con el de Rubi~ 

zol en Francia. 

Esta sustancia está integrada por la para-amino-benceno:..:su1:, 

fonamida u~ida por una doble ligadura d1az6ioa.a la trifenilamin~ 

ae1m~tr1Ma~ ~~mando .un co~puesto dia~o. , 

/J~-~ "¡NH2 4- 1Sulfonamida, 2,4 Diamino-azo-beno_! 
! 1 \ no. . 

l l,~ (Prontosil, Prontosil flavun, Strep: 
' tozan, crisoidina). · 

602 2 2 
Como el prontosil es muy poco soluble, se buscó un producto 

que lo fuera, para poder usarse por vía parenteral, lográndose pr~ 

para:r un compuesto que se llam6 Prontosil II o "Neo prontosil solu-

ble 11 • 

En este compueet,? el para-amino-benceno-sulfonamida se une, 

por una aoble ligadura diazo, a un derivado naftaléoioo que tiene ~ 

un oxidrilo en posición 1, dos grupos sUlf6nicoa en forma de sales 

de sodio en posiciones 3 y 6, a lo cual de9e eu solubilidad, y fina! 

mente su radical acet1lam1na en posición 7. 
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4 Sulfonamida-fenil-2 azo~7 

acetilamino l h1drÓxi-nafta11 

no- 3, 6 diaulfonato de soo.:lo~ 

Como se dijo anteriormente, en l935·ee demostró que la U-­

n1Ón az~ioa era destru!da por el prganismo y que la propiedad anti~ 

estreptooóooica de los colorantes azóioos pertenece al grupo sulfS,..: 

mídioo, desde.esa 6poca se descartaron esos productos y se usó la M 

sulfanilamida. 

La sulfanilamida está compuesta por un anillo benoénicoque 

en su posición l y 4 se ha sustitu!do en hidrógeno por un radical~ 

amino y un radical sulfonamida respectivamente. 

(l 
'· / 'V" 

S02NH
2 

Para,...amino-benceno-sulfonamida. 

Sulfatiazol. 

Este compuesto resuita de la sustitución de un hidr&geno ~~ 

del grupo ~ulfonamida del p.amino-benoeno~sulfonamida, por un raa1: 

oal tiazol. NH 

.A 
f ) S __ O.H 

. "~. ~ .¡ 1 
so2 ·- N -· O, C 

"NI' . 

Para.amino-benceno-sÚltonamida~tiazol 
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Sulfapiridina. 

Este compuesto está formado por· la unión del rad:tcai piridi-

para-amino-benceno-sulfonamida, 

J~ ,. \. 

l 1 

,./' .. \." 
. . ./ ., , / HJ ji \ ..... / 1 

so2-N. · '·,. . . N/ 

Sulfaguanidina. 

Para-ami~o-ben e eno:..aulfonamida:!. 

piridinao 

La sulfaguanidina estii formada p<;>r la union delpara•amino:;;· 

benoeno~sulfonamida al radical guanidina, 

~H2 
/\ 

U..:_ ~~NH2 
•. -.• '-1 ., 

P,am:}.no-benceno-sulfamid.a;...guani;.;. 

dina, 

Sulfadiazina. 

Resulta O.e la unión del radi.cal pirimidina a la ·sulfanHamJ:. 

da, ~H2 
,/' 

N 

__ / ''\ 
''· / '·N--/ 

P.amino-be~oeno-sulfonamida,:..: 

pirimidina. 

Sulfanilamid~ Succlnato ~ Sodio. 

La sulfanilarnida suoc1nato de sodio resulta de +a uni6n de 

la sal s6dica del ácido suco!nico, oon la sulfanilamfd~.· 
~~2· CO•CH2-CH2~co0Na 
' ' 

l.

; J Para-am1no-benceno7 sulfonamida~ 
_ succinato de sodio, 

"',·(irn2 - so2 ) 
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Suooinilsulfatiazol. 

Este compuesto resulta de la sustitución de un.hiarógéno.:. 

del grupo amino del sl,1lfat1azol por el ácido suooínico. 

O= C ~ CH2.cH2.CoOH , 
NH 
/''-, 

l r S-CH 
',,/ 1 1 
Sú2.N_C,.... CH 

...:N.; 

Para-amino~ben9eno-eulfonamida: 

suco1n1l tiazol. 

Sulfatiazol Sódico l Sulfapir1d1na Sódica. 

Estos compuestos resultan de la sus ti tuoión del hidr6genc;> 

libre del radical sulfonamida del sulfat1azol y la sulfapiridina.· 

l.,, 8 OH 

/ Na - Jl 
$02 - N_ b UH 

~N/ 
Para-amino~benoeno 

sulfonam1da...:s6dloa-tiazol. 

Para-amino-benceno-

sulfonamida-e6d1ca-p1ridina.· 

III.~ RELAOION ENTRE LA CONSTITUCION QUIMICA Y LA 
ACCION ANTIBACTERIANA DE LA SULFANILAMIDA. 

Los conocimientos de las relaciones entre la oonst1tuoi6n ~ 

química y la aoci6n antibacteriana de la sulfanilamida y derivados, 

son muy escasos para llevar a cabo un estudio completo de este pro: 

blema tan importante, pero sin embargo, se citar~n algunos conoeP7 

tos gen.erales que aclaran en gran parte este estudio tan complejo. 

En 1935, Trafone1 y sus colaboradores, demostraron que en 

el prontosil la unión azoica no es necesaria para la aoci6n baot~ 

rioida de esta sustancia, porque se rompe la ~oble ligadura en el 

organismo para transformarse en sulfan1lam1da. Estos investigado~ 
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, se demostró que -

de trans..:.. 
'•,'. ::· .. · 

anteriores .: 

y demuestran 

que 

la sulfani..:. 

gran experimen 

que la doble --

indispensable 

gran importancia es la 

ejemplo: ~•-4-diamino..:.di 

fenil-sulfona, es cien veces más potente qua.la mismoa sulfan:tlami:..: 

da, contra las estreptococias e:s:pl::l:::"im0::.tales. Tambi~·n ·se· ha demos:. : 

trado que los radicales que están unidos a un núcleo aromático tie­

nen acción anti-·estreptocóooica y entre los cuales se puedeh citar·· 

los siguientes: 

Los mercaptanes, los bisulfitoº·ei; et··ácido sul'f!t1100, el á.o.!_ 

do sulfónico, los sulf6x:tdos, las sulfonas., 

El grupo amino de aa sulfanilaínlda: en pos 1ci6n 11para 11 es 

1rid:1spensable para su actividad, pues si es desviado a otra posi---



-01 &n (orto o meta) o r eemp~z~~o - por otro lupo 1 su pot eriC1i<,'. se _.: 
. 1 ... · :.,; ..... 

reduce considerablemente o aumenta su toxidad (el i;rnmpuesto que .,ti~ 
1 ..... . ..... ·········~·e·~~·~·•-· 

ne la amina en posición meta, es mucho más t~xioo). .- .. 
º'-~".-~: 

Los cambios en el grupo para-amino que no disminuyen o n1ll,! · 
' ' -- -, 

fioan su actividad, son los que permiten a la~sustanoia un oompues.;;: 
1 ·. 

to final aminado, como el grupo nitro, la unión az6ica o que repre~ 

senten productos de ox1daoi6n como la hidrox1lam1na. 

En la sulfanilamida el grupo sulfonafuida puede modificarse, 
1 

siempr~ que los compuestos resultantes den p~r oxidación ~o1do sul~ 

f6n1oo. El grupo ác~do sulf6nioo aumenta la¡ solubilidad y el pote.u 

o1al deoxirreduooión. 

La sustancia de un hidrógeno del ami~o por un radical aoe~­

t11, p:-ovoca una diemi~uci6n de su actividadi El derivado aoetil ~ 
de la sulfanilamida (p.amino-ao~t11-benoeno-~ulfonamida) es casi -­

inactivo "in vitro 11 e "in v1vo11. 

Todos los mamíferos, con exoepo16n del perro, oonviel:'ten ~..: 

una gr~n cantidad de la sulfanilamida absorvida en el derivado ac~ 

tilado. 

IV • ..: CONCEPTOS ACERCA DE LA ACCION DE LA BULFANILAMIDA 
Y DERIVADOS SOBRE LAS BACTERIASt .. 

La acción de estas dr9gas ha sido obJeto de múltiples trab! 

Jos clínicos y experimentales. 

A oontinuaoi6n se exponen los diferentes factores ~ue pue-­

den intervenir, ya sea en forma aislada o mifta, para que nos pue-­

dap guia!' a este réspeoto: 

a).- Oambioa mb~fó16g1oos de las bacterias bajo la acci6n de la Su,! 

fan1lamidao 
1 

i 

Levaditi y Vaisman, suponen que el p~ontosil impide la ro:i:i:: 
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de la longitud de las 

pleomorfismo 1 +rregularidades 

en las cadena.so 

1 fl;lci~it~l1d~ ~s! la fagooi-

· sí Como prueba 

.formaoicfo éle 

d,e.~atones 

la Sulf anilamida, y 

animal.es· tratados ..:-. 

es ~aceptable por ... 

"""'""'"•""'v peri to Mal . ele ¿ 

d.i ce ·que la supe.r, 

la fagoo1..: 

los ... ;,:, 

en 
o errados rÓrmada por W'l. 
material resistente; los gérmenes continúan· dividÍén~o¿:e· :~u; :ient~ · 
mente dentro de la envoltura o desaparecen por lisis. 

"' .. :. 
Los cultivos de estreptococos virulentos ~n préaencia de una 

soluci6n de Sulfanilamida a la concentraci6n de 2o5 a 10 miligramos 

por al ento 1 sufren el fen6meno de la aglutinaci6n espomtánea por la 
soluéf6n salina. Se observ6 que el pa··~·e de estrepto~oc6s virulen-.:: 

toa por una solución de sulfanilamida a la dilución de 10 mmligra~~ 

mos por ciento, los hace susceptiblefl a. 1P. fagocitosis en.presencia 

de sangre. 

Ouana.o se hacen Pub-cultivos de los.~streptococ~s alterad.os 
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en med+os libres de Sulfanilamlda se observa que recobran su v11~u-.: 

lencia. 

En resumen, se puede decir que los oooos sufren diversas m.2. 

dif'ioaoiones morfol6gioas bajo la aoci6n de la Sulfan1lamida1 las ;; 

cuales van acompañadas de una d1em1nuc+6n de su virulencia, pero la 

re9obran en medios libres de la droga. 

b).- Efectos de ia Sulfanilamida sobre los Productos T6xioos 

Bacterianos. 

La Sulfanilamida, el Prontos11 y el NeoPJ'ontosil al 10%1 ifil 

piden la formaoi6n de hemolisina y leucooidina en los cultivos de ~ 

estreptococos en placas de agar-sangre; pero cuando se hacen subou];. 

tivos de estos en placas ordinari~s de agar-sangre, adquieren otra 

vez el poder de formar hemól1s1na. 

Se ha encontrado que la endotoxina del genoooco puede ser -~ 

neutralizada por los compues·tos azÓ1cos de la sulfan1lam1d.a y der1.:.:.. 

vados sulfurosos del benceno tales como el d1am1no-difen11-sulfona1 

el 4 n1~ro:4•amino-d1fen11-sulfox1do y el 4 n1tro-4•amino-difen11: 

sulfona. 

Oon el 4 n1tro-4'amino-d.1fenil-sulfona fueron protegidos del 

30 al 60% de los ratones contra ~na dosis de endotoxina que fue mor-:: 

tal para el 100% de los testigos. 

Este compuesto tambi~n neutraliza la toxina del meningococo; 

pero muy poco el 4 n1tro-4•am1no-difen11 sulfona y la sulfanilam1da. 

Ninguno de estos compuestos fue capaz de neutralizar lo~ - -

efectos de 1~2 dosis mínimas letales de toxina estafilocócoicas. 

En resumen, se puede establecer que algunos der1va4oa de la 

Sulfanilamida pueden ha9er disminuir la actividad de algunoá produg_ 

tos tóxioos bacterianos, 
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e).- Modificaciones producid.as por la ~Oci6n de la Sulfanilamida 

sobre la Formación de. Anticuerpos. 

Diversos investi.gadores pensaron que la ?Ulfanilamida eati:..: 

m.ula en el organism<> la formaoiÓn de ant.ioueI'poso A esta. idea se !: 

opusieron los experimentos de Levaditi y Vaisman quienes demostra.:.:: 

ron que los ratones que habían curado de peritonitis producida por • 

estreptococos, con un tratamie),'.tto con prontosil, mueren cuanél.o se ;:.;. 

reinf ectan con el mismo gérmen. 

Se demostró, además que el suero de los ratones que sanaron 

de la infección no aglutinaba los g&rmenes de la misma raza¡ ni ~ 

bÍa diferencia entre el Índice cito-opsono-fagocitari" de los trat~ 

dos, con ratones q~e no habían sido ni infectados ni sometidos 

tratamiento algunoº 

Estos mismos resultados se obtuvieron con ra.tonea infecta~.:! 

dos experimentalmente cor. neumococos y que fueron tratados con sulf! 

n1lam1da y sulfapiridinao El rat6n se inmuniza a los neumocoo.os 2 .:.: 

cuando sana de la infección sin tratamiento, sucediendo lo contrario 

cuando son tratados y curados con sulfanilamida o sulfapiridina; se 

oree que esto es debido, a que estas drogas neutralizan la facultad 

de los g~rmenes de producir toxinas, o la activHl.ad an.tig~nioa de ~"'.' 

estas sustancias, no habien~o, por lo tanto, un agente que excite : 

la formación de antitoxinas. 

Se observó en los individuos infectados oon bruoelas, que : 

el !ndioe ci to-opaono·~fagoci tar19 aúmenta cuando son sometidos a _.;,: 

un tratamiento por sulfanilamidaº En cuyos infectados experimental, 

mente con brucelas se observ6 que al principio del tratamiento el ;:! 

título de las agluti::linas se elevó descer;i.diendo despu~s y tambi~n ~ 

el :!ndioe opscSnioo s.e elevó notablemente. 

En resum~n, la experimentaoi6n hecha oon bruoelas parece 
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demorJrar que la sulfanilamida tiene algún valor en el estímulo de 

la.formaoi6n de anticuerpos. 

d).- Estímulo de la Fagocitosis por la Sulfanilamida. 

Se cree que la aulfanilamida estimula la fagoo1tos1s por ...:.;. 

aumento del nrunero de fagocitos, del poder fagocitario de los mis~~ 

moa o bien por la movilizac16n de los fagocitos al sitio de la in~~ 

feco16n. 

Domagk, estudiando la respuesta de loa leucocitos del rat6n 

a las inyecciones intraper1toneales 1 lleg6 a la oonclus16n de que ~ 

la tagocitosis se aumenta, pero para esto se necesita un lapso de g 

horas para pod~r notar alguna diferencia entre loa animales tratados . 

y los testigos. 

Este investigador opina que la droga obra.directamente so-~ 

bre la bacteria, preparándola para la fagocitosis. 

Ge.y y Olark, despu~s de hacer en·ooneJos gr~n número de ex~ 

perimentos, llegan a las conclusiones siguientes: l,- no existe la . 

seguridad ~e que la sulfanilamida obre como estimulante de la fago~ 

oitosisJ 2.: la sulfanilamida produce aparentemente una aooi~n ba~ 

teriost~tioa suficiente para proteger los leucocitos acumulados en 

los fdoos de infeo9ión, permitiendo al mismo tiempo, la acumulaoi&n 

de maor~fae;os; y 3.- la droga no estimula la mov111zac16n de los ~­

leucooi toa~ . 

Long. y Bliss, estudiando al exudado per1toneal de ratones 

infectados oon estreptooooos hemolíticos, encontraron en los anima~ 

les tratados, una disminución de las bacterias y un aumento de la ~ 

fagocitosis en un 25%; en tanto que en los no tratados, la densidad 

bacteriana aumentó de 3 a 10 veoes sobre la observada.al principio 

aoompafi~ndose de un ligero aumento de la leuoocitosis. 

Poco despu~s de los trabajos menoioríados, estos mismos in~ 
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-vestigadores, hicier9n un estudio del exudado peritoneal de ratO..: 

nes infectados con Cl. Welohii, y encontraron que en los no trat~ 

dos la leucocitosis y la fagocitosis fueron muy marcíadas; en los -

tratados, los Olostridios fueron disminuyendo gradualmente, tanto 

·fuera como dentro de los leucocitos y además el porcentaje de gl~~ 

bulos que.tomaron parte en el proceso de la fagocitosis tambi~n..:....;. 

dism1nuy6. Con estos experimentos qued6 aclarado que la droga ~~~ 

obra solamente inhibiendo la mult1pl~cación bacteriana y n6 estim]¡ 

lando en alguna forma la fagocitosis. 

En resumen, se puede decir que la sulfanilamida no estimula 

las defensas específicas del organismo, sino que obra sobre el g~r~ 

men inhibiendo sus funciones en alguna forma, por lo uual.los pro-­

casos defensivos del organismo pueden desarrollarse mejor. 

Del análisis de los conceptos mencionados, se desprenden ~ 

una serié de hechos contradictorios que solo podrían aclararse con 

el oo~ooimiento integral del mecanismo de aoci6n de las drogas del 

grupo. 

V~: TEORIAS ACEP.CA DEL MECANISMO DE ACCION DE LAS DROCMS 
DEL GRUPO DE LA SULFANILAMIDA , 

Ha.ata la fecha, se han hecho gran número de experimentos ~ 

para descubrir las bases químicas de la ac~ividad antibaoter1ana1 

de la sulfanilamida y compuestos relativos& 

La ad1oi6n de sulfonamidas a los medios de cultivos en ºº!! 
d1oi<lnes especiales, inhibe la multipl1cao16n de muchas .especies : 

bacterianas; pero el efecto bacterioat~tico no tiene lugar inmedi,! 

tamente despu~s que se agrega la droga, pues es necesario que ~ -

transcurran vadai:1 hc"'.'9~ M":'n. :".l'bccrvar dicho efecto; a-dn las bactJ. 

rias mtta susceptibles (Grupo A de los eetreptoo~oos), contind.an ~ 
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multiplicándose norma:J_mel.'lte por varias horas en presenciad.e un e:x:~ 

ceeo de sulfanilamida. La existencia de este· período de' retardo en 

el efecto bacteriostático, hace pensar que el agente·aótivo no es 

la sulfanilamida, sino un prüduoto deriva.do d.e la misma, el oúal .:.:: 

eferoe. su aooí6n, tanto en el tubo de ensayo, como en el organismo 

animal, Mayer, dem9stró que los productos de oxidaci6n de i~ droga, 

principalmente el p.hidroxilamina.-benceno..:sulfonamida y el p.n1tro­

so-benoano~sulfonam1da, tienen un poder bacteriostático 100 veces 2 

mayor ql¡e la sulfanilamida "in vitro" y que su acción es inmediataJ 

es decir, carece de período de retardo. La falta de estabilidad de 

estos productos, hace dif!oil apreciar sus efectos "in vivon,, 

Este hecho se toma como base para la teoría de ·que ¡a sulf! 

nilamida, debe su actividad a los productos de su oxidación. En ~ 

apoyo a esta, se invoca el hecho de que los productos intermedia-:..;.;;. 

rios de la oxid.aoión de los grupo€! amino-aromáticos, son poderosos 

oxidantes y reaccionan fácilmente. El derivado hidróxilamina, cuan 

do reacciona con el oxígeno, forma fuertes agentes oxidantes, los ~ 

cuales tienen acción bac~ericida1 siempre que en el medio nQ se en~ 

cuentren sustancias reductoras que protejan a las bacterias• El _: 

grupo sulf~nioo ~e la droga aumenta su solubilidad y su potencial ~ 

de oxi~reducci6n. Se ha demostrado que los medios de, cultivo que~ 

contienen sulfanilamida y en los cuales ha tenido lugar la bacte_:_~ 

riostasis, presentan el mencionado período de retardo cuando se ex~ 

traen las bacterias y ee inoculan nuevas, tal como sucede en los ~ 

medios.nuevos a los que se agrega sulfanilamida; esto hace pensar~ 

que l9s productos cli:i oxtd.ac:tó:::.* deben tener una ex1stenoia trans1..:. 

toria. 

Varios autores han demostrado que el derivado hidroxilamina 

se encuentra en la orina de los indi"fj.d,uos tratados y por el examen 
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espeotroso6pioo se dem9stró que en la sangre se enouentran dichos 

productos de oxidao16n. 

Es indudable que si la sulfanilamida debe su aocion baote­

rios.tátioa a la formación de productos de oxidación, la baoterios:..: 

tasia no ocurrirá cuan~o se impida la oxidac16n¡ por ejemplo, en ~ 

condiciones anaerobias. Se han hecho gran número de experimentos 

con estreptococos de~de es~e punto de v.1Bta, pero se han obtenido -

resultados contradiotoriosft Observaciones de esta naturaleza han 

sido hechas con Esoherichia co111 encontrando que este gérmen no es 

inhibido por la sulfanilamida en condiciones aerobias en un medio ~ 

de lactato o lactato-nitrato, en cambio se observa la ba9teriatosis 

en el medio lactato-nitrato, bajo condiciones anaerobias. Si el -~ 

nitrato obra como un aceptador de hidr6geno que permite la oxida.2 

ción de la droga o si la sulfanilamida misma inhibe la oxi~oión ~ 

del lacto por el nitrato, es un asunto que no est' definido. 

Para explicar el ef eoto quimioterap~utioo de esta droga se 

han emitido muchas opinion~s relativas a la fase del metabolismo ;;;,. 

bacteriano que es afeotadao La sulfanilamida y principalmente sus 

productos de oxidación, inhiben ·la enzima oatala~a y por lo tanto, 

permiten la acumulao16n de per6xido de hidr6geno. Se ha opinado ~· 

que altas oonoentraoiones de esta su?tancia se encuentra en los ...;:. 

cultivos que contienen sulfanilamida. La hip6tes1e considera la ::.:.. 

aoumulac11Sn de per6xido como factor inmediato de la baoteriostasis~ 

Esto no explioat sin embargo, la susoepti bilidad 11in vi tro "1 de 2:. 

loe g&rmenes que se ha comprobado no producen peróxidos;· pero eXi§.. 

te el heoho de que la acción baoteriost~tica de la droga en cult1~ 

vos de eatreptooooos es aumentada ~ adicionar sangre al medio,. es 

decir, una fuente rica en catalasa. 

Al principio, muchos investigadores pensaron que la sulfái,.:i 
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-n1lam1d.a impide la nutr1ci6n de las bacterias, combinándose con el 

substrato y haciéndolo indtil para la c61ula ~ obrando sobre la ba.Q. 

teria para impedirle utilizar dicho substrato. Se ha supuesto que 

la droga impide la ut111zaci6n de ciertas sustanci~s alimenticias : 

por in~ct1vaci6n de una enzima microbiana especial. Las peptonas y 

extractos de tejidos que contengan substractos que puedan ser util.! 

zables por el g~rmen, sin la acción preparatoria enzimática, pueden 

compensar la inutilización de la enzima. 

Se demhatr6 que el ácido paraminobenz6ioo y compuesjos rel!; 

o1onados con el mismo, inhiben la aco16n bacteriostática de las su_! 

fonamidas, tanto "in vitro", como "in vivo"; esto contribuytS a aci!i 
rar, y probablemente a resolver, el problema de la naturaleza de .:.:.:.:. 

las sustancias i~hibidoras de.la droga, que se encuentran en las m! 

terias organ!cas. El ácido p,aminobenzóico ha sido aislado en can~ 

tidad suficiente del extracto de levadura y este hecho explica la : 

actividad aanisulfan1lamida de dicho extracto, el cual contiene, -­

ade~s, un 1nh1bidor de la sulfanilamida (probablemente un p~ptido) 

insolubl~ en ~ter; pero que por hidrÓ11sis puede dar ácido ~amino~ 

'benzdico~ 

Se ha demostrado, con el Clostr1dium acetobutylioun, que .....;.;, 

una mol~oula de ácido paraminobenzóioo es capaz de 1nhip1r el eteC: 

to bacteriostático de 23,000 mol~culae de sulfanilamida. La signi: 

fioaci&n de esta observaoi~n queda limitada por el hecho de que las 

oonoentrac1ones m!nimas de sulfanilamida, var!an grandemente con.la 

naturaleza del me~io y particularmente con el contenido en 1nh1b1~ 

dor y de la droga, 

Poco tiempo despu~s del descubrimiento de la 1nh1b1ci6n de 

la sulfan1la.mida por el ~cido p...aminobenzóioo, se descubrió que ~ 
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esta Última s.ustanc:l.a cona ti tuye un factor esencial para e.l creci~ 

miento d.e ciertas bacterias, el oµal esd relacionado con el metab.Q. 

Hamo de los compuestos fen61ioqs. Parece que- todas las sustancias 

semejantes a,.l ácido p-aminqbenzMoo obran como factores de creoi-­

mi ento para el. Clostridium aoetobutylicum e inhiben la aooi6n de la 

sulfanilam1da; inversamente los derivados de este ácido que son in~ 

activos como factores de ore9imiento, también lo son como inhibido;.:. 

res de la. acci6n de la droga,, 

Estos descubrimientos dan fundamento a la teor!a de que la 

sulfanilamida ejerce su aooi6n baoterioatátioa, oponi,ndose al áo1::: 

do P-aminobenz&ico (por la eimilit~d de su estructura molecular), ~ 

en algun~ reaoci6n enz1mt{tica eeen:oial para el crecimiento de los ?:. 

g~rmenes. Se han heoho c~louloe matemáticos de las velocidades de 

areo1miento de la Esoheriohia coli en medio sint~tioo que contienen 

sulfanila.mida y ácido P-~mino-benz61co, encontrando que la 1nh1b1.::.,:;: 

o1Ón es de tipo opositor. 

Se ha demostrado expel:'imentalmehte que el áoi.d.o p--amino'ben;:.: 

z6ico es un metabolito esencial y que la droga por la similitud de 

su estructura química, puede oponerse o competir oon el ácido ~am! 

no~benz6ioo en la realiza9i6n de algdn proceso enzim~tioo esencial 

para la c~lula bacteriana. 

Como una explicación de los hechos anteriores, se dice que_ 

las bacterias no son capaces para determinar la diferencia entre ~ 

la sulfanilamida y el ácido p-am1no•benzó1ao. de manera que la enz! 
~ - ' 

ma de la bacteria toma la sulfanilamida en vez del ~oido p-arnin~ 
. . -· . . ' 

benzdico~ Como el proceso enzimA.tioo 110 p~ed.e tener lugar, la rea2 

o-i&n queda "bloqueada 11 y no puede obten.er energía del e.is.tema y ..:.;; 

por lo tanto, las 'bacterias no pueden ve~ir1ca.r sus procesos vit~ 

les, de lo cual resulta la ba.oteriostasis. Si este ~ltimo fen6meno 
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persiste por unperíodo largo de tiempo, las bacteri~s degeneran y 

son eliminadas f~cilmente por el proceso fagocitario. 

De lo anterior se deduce que la bacteriostasis tend.rii lugar 

cuando en el me'dio existan mol~culas de aulfanilamida~ en número S.J:! 

ficiente, para impedir que los gé:rmenee utilicen suficiente 'ácido _. 

P...·aminobenzchco para su nutr1ci6n. 

La explicaci6n anterior proporciona un argumento para esta.: 

blecer la cau~a de que la sulfanilamida no tenga acoi6n sobre c1er2 

tas bacteriasº Es posible que el sistema enzimático de algunos g~~ 

menes no necesite ácido p-amino-benz6ioo y tambi~n es probable que 

aún cuando su sistema enzimático requiera. el ácido P··amino ... benz6ioo, 

la reaooi6n o reacciones particulares de dicho sistema.no sean ri~ 

:rosamente indispensables para la vida. d.e las bacterias .. 

Considerando las otras drogas de este grupo, se observa que 

la sulfapiridina contiene en su mol~cula un anillo p1rid1na3 el : ~ 

cual se encuentra en el ácido nicot!nico¡ el sulfatiazol contiene ~ 

en su mol~cula un anillo tiazol, que forma parte de la molécula de 

vitamina. B1; la sulfaguanidina contiene, en lugar d.e los anillos _..: 

mencionados, .un radical guanidina; la sulfadlazina ti~ne un anillo 

p1I'imidina. que tambi~n se encuentra en la vitamina B1',, Cada una. de 

las drogas anteriormente citadas contiene la poroi6n de una mol~cu~ 

la que se as~meja a una sustancia que se encuentra normalmente en 2 

el organismo. 

La presencia de estos fragmentos en las mol~oulas de estas 

drogas, hace pensar que dichas sustancia.e co:npl ten oem productos ;.. 

eseno'iales, ta.les oomo la vitamina B1 y el á'.oido n1oot1.n1oo, en.las 

reacciones enzimáticas en que intervinen estos Último's factores~. 

Se han reunido algunas pruebas para sostener esta teor!a7 -

per~ Barry Wood ha prea~ntado d.atos para sostener que la sulfonami~ 
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-aas 1mpid.~fr. solamente iaa Eln 'qtiEl iriterviene el .ácido ·--
',· ~· . . . 

Pé\rEl.:-EiT!li_U();jiEJhz919() 1. 

vos muy si~plea. 

VI • ...: FARMACOD!NAMÍÁ DE LA SULFANILAMIDA. 

La sulfanilamida se absorbe por el est6mago en muy pequeñas 

cantidades, pero en el intestino delgado y grueso la absorción es : 

muy rápida. Ha. quedado demostrada la rapidez de la absorción 1nte! 

t1nal, por el hecho de qu~ aún en los casos de diarrea, la exore--­

oi6n fecal es muy pequeña, 

Verificada la absorci6n1 la sulfanilamida se distribuye r~ 

pidamente en todos los líquidos y tejidos del organismo y este f~n,2. 

meno es un factor importante en el valor terap~utico de la droga. 

En los tejidos la sulfanilam1da se encuentra aproximadamente a~.~ 

igual concentraci6n, con excepói6~ de los tejidos óseo y adiposo. 
"' 

La droga se encuentra en la sangre; en el líquido o~falo~~-

raquídeo, en la secreci6n uterina, en el líquido prostático, en la 

aaliva, en el jugo gástrico y panóre~tioo, en la bilis, en la l&..~­

che, en lÍ~uido amni6tico, en la sangre fe~al, en las heces, la _:_ 

orina y en todos los exudados y trasudados~ 

La sulfanilamida a~ encuentra en los líquidos del organis~ 

mo en dos formas: libre {p.a~1no-benceno-sulfonamida) y conjugada 

(P.amino:;.aoet11 sulfonamida). La propiedad de transformar la sul~ 

fanilam1da an el derivado aoetil, var!a oon la especie animal; to­

dos los mam!feros, 09n exoepoi6n de los canideos, aoetilan gran ~~ 

cantidad de la droga. 

La acet~la9i6n de la sulfan11am1da tiene lugar wrincipal~ 

mente en el h!gado. Los experimentos practicados en el conejo d~ 

muestran que este Órgano es el que aoetila la mayor parte de la ;,.;.:: 
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.droga. 

La importancia de la sulfanilamida conjugada, resid~ en el 

hecho de que es imctlva contra las infeoc:l.oríes bacterianas. 

La sulfanilamida es tlliminada pri.ncipalmente por la vfa ur!_ 

naria.. Por el riñón se elimina un 90 -· 95 % de. la droga ministrad.a; 

la orina alcanza ooncentracione~ que son de 10 a 100 veces mayores 

de las que existen en la sangreº 

La eliminación tiene lugar rápidamente cuando la inge~ti6n 

de l!quidos es abundante, y la función renal permanece normal. 

En el perro se ha concentrado, que la elim1nao16n renal es 

igual al 20 .:.; 30% de la eHminaci&n de creatina determinada simul: 

t&neamente, lo cual indica un~ reabsorción de la droga de 70 ~ go% 
al nivel de los tubos renalesc 

La. droga también és eliminada por la ubre e intestino y en 

menor cantidad por otros ~rganos~ 

A dosis terapéuticas, la droga no tiene una aooi6n determi~ 

nada sobre los distintos aparatos o sistemas del organfsmo, salvo ~ 

las mod.ificaoiones de los elementos figurados de la sangreº 

Aeoión ~6xioa de la sulfanilam1da sobre la eangi-e y 6rganos 

hematopoy~tiooso 

Acoi6n sobre ~ gl6bulos rojose 

Una de las aooio~es de la aulfanilam1da es lá 1nhib1o16n ~~ 

que ejercer sobre la anhid.rasa oarb6nica, y como consecuencia, pro~ 

duce trastornos en la hematosis pulmonar. Se ha demostrado que la 

sulfanilamida inhibe la anhid.rasa carb6nica en concentraciones tan 

bajas como de 2 x 1~6 molar, y se ha establecido que la droga reas. 
- --i 

ciona direotal}lente con el grupo prost~tico. de la enzima, el cual ...;.;:. 

contiene zinc. En la terap~utica con sulfanilamida es seguro que ~ 

esta inhibe a la anhidrasa carb6n1oa, porque la conoentraoi6n que ~ 
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alcanza es superior a la cantidad capaz de prod.uoir su inactivaci6n. 

En los individuos a los que se ministran dosis elevadas de -

sulfanilamida, existe una dism1nuci6n de la capacidad fijadora del -

ox:!geno, debido a la acci6n inactivadora que ejerce la droga sobré :.. 

la anhidrasa carbónica y a ·la formaoi&n de pigl]lentos anormales que ;.;:· 

no pueden verificar la funoi6n de la hematosis. 

Eh los estados cian6t1cos producidos por los pigmentos anor::.. 

males, meta y sulfo-hemoglobina, la inh1bici6n de la enzima juega ::..:_ 

un papel importante al lado de éstos. 

La meta-hemoglobina no es capaz de fijar ox:!geno, pero se ~ 

oambia f~cilmente en hemoglobina normal, en cambio, la sulfo~hemogl.Q. 

bina no s6lo es incapaz de fijar el oxígeno, sino tambi~~ es un coiTu.:. 

puesto m~e estable que no puede transformarse fácilmente en hemogl~. 

bina: de ésto se deduce que la sulfo~hemoglobina sea mucho mds grave. 

La met~-hemoglobi~a es el principal y el más trecuente de ~ 

los pigmentos patol6gicos. Cuando se encuentra.en gran cantidad da 

lugar a insuficiencias respiDatorias alarmantes. 

Oomo ya se dij9, la sulfo-hemoglobinemina es m~s grave, ~ ~ 

pero es poco.frecuente. El pigmento se forma por el mecanismo si~ 

guiente: lo.~ Que ha.ya meta-hemoglobina previamente formada y 20-~ 

Por la ábsorci6n ·a.e h1dr6geno-sulfurado del intestino o por la ac~~ 

ción del grupo sulf6nico de la sulfanilamida, 

La acci6n t6xica de la. sulfanilamida sobre los 6rganos hem~ 

topoy~t1cos y gl6bulos rojos, puede ser de varias maneras y en dif~ 

rentes grados; desde lesiones medular-es profunda{J hasta Ügeras hi~ 

poglobul1as o cianosis pasajeras respeot1vamente. 

Cuando la destrucc16n de gl6'bulos rojos es ligera,· pasa cl1 

nio~mente inadvertida¡ pero cuando es intensa, provooa anemias gra::. 

ves. Casi siempre la hemolisis es rápida y brusoa, y en pooas d!as 
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destruye gran cantidad de glóbulos rojos• Sin embargo, los centros 

eritroformadores casi nunca son dañados o sufren daños ligeros, por 

lo oual basta la suspens16n del tratamiento en la mayoría de los·~ 

oasos, para que desaparezcan ~stos trastornos, porque la m&dula ro~ 

·Ja es capaz de proveer ampliamente a las ~ecesidades del organismo 

si no ae sigue produciendo la destrµoción • 

.Aco16n ~ los leucocitos. 

Éstas alteraciones hemáticas consisten en una leucopenia P.2 

limorfonuolear más o.menos acentuada> pudiendo estar asociada o no 

a una lesi6n medular. 

Las agranuloo1to~1s o las grahulopenias malignas se presen~ 

tan oon menos frecuencia. Debido a la gravedad, de estas· lesiones, 

m's del 50% de ios casos termihan o6n la muerte. 

La presencia de las leucopenias ir¡ipone la suspens16n de la e •. -· 

' droga y tratamiento del estado pat9l6gioo. 

Acción ~ ~ plaquetas. 

Los trastornos de los glóbulos rojos y los leucocitos oc~ 

sionados ~en los tratamientos de sulfanilamida Y. derivados, van .:.:. :..: 

aoompaffados de una disminución de las plaquetas. Loa estudios que 

hasta la fecha se han realizado sobre esto, no han podido demostrar 

si la plaquetopenia es debida a la alteraci~n perif~r1ca de las ..;,,:.:_ 

plaquetas o ~ una inhibici&n o a lesiones del sistema megacar1oo!­

t1oo medu:J.ar. 

I~"Zipkin, .A.. K. Anderson y w. T. s. Thorp, para estudiar 

el·efeoto de la administración de la sultanilamida sobre los elemen 

tos celulares y la hemoglobina de la sangre, en la vaoa, ministrS.:.: 

ron por v!a oral 5 gramos durante cierto tiempo y 10 gramos ~urante 

otro lapso de tiempo por cada 100 libras de peso diariamente. 
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Oon la primera dosificación la hemoglobina aumentó ligera.:.:-

mente; en la s~gunda,dos1fioaoi~n.se encontró un descenso qµe alca,a 

zó un minimo 7,g9 gr, p9r 100 e.e. de sangre representando la p~rd! 

~a .19% del valor normal. 

Los eritrocitos en la primera dosificación sufrieron un de!, 

oenso pequefio, en la segunda se notó una reducción del 22% de la _:.:: 

normal. 

Se observó un~ leucocitosis mediana con la dosis de 5 gr. y 

oon la dosis de 10 gr. se produjo una, leucope.nia definida que alean, 

zd una reducción del 52% de la ~ormal, Después que la administra.:::.::.:. 

cidn f~e suspendida la cuenta leucocitaria volvió r~pidamente a.la 

nol'mal. 

Se produjo un aumento definido de loe neutrófilos durante ~ 

todo e+ período de administración, que llegó a ser de 69% sobre la 

normal. Los linfocit9s variaron inversamente oon relación a la oue!!, 

ta de los neutrófiloa, Se produjo una linfopemia definida, alean~ 

zando un valor m!nimo de 31%1 
Con las dosis de 10 gramos por ldó libras de peso, apareo1J!.. 

ron en la sangre leucocitos atípicos y degenerados (monoo1tos con ~ 

núcleo lobulado, grandes l}lonocitos at!picos y monocitos en varias .:.: 

etapas de d.es1ntegrac16n) .'.; 

Estos autores llevaron a labo estas experiencias .durante 20 

dÍae. Los animales con los cuales hicieron el estudio fueron pes~ 
-

dos al termi~ar l~ observaoi6n y encontraron un promedio de p~rdida 

de peso de g.60 %. 
.. ::.< ·" 
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VII.-.PARTE EXPERIMENTAL. 
' ... :· 

Los ex-.i;ierimel'.ltos fuer9n. p:i;actioado~ en l) 'bovin:os,.:quecgen~" 
,· -------.-- ,,_ <-.'/.-, __ -- ·.:<·--"-'--- _:···. 

t1lmente me proporcionó.el Sr. Don Angel H. Díaz, propietario'd~l-

Establo 11El Asti1ler9 rt y en una becerra de la Escuela Naoiona,1 

Med1o1na Veterinaria. 

Las vías de ~'bsorción escogidas fueron las siguientes 

gestiva y endovenosa. 

Por vía oral se ministró la sulfanilamida en polvo, 

d1da en agua, y por vía endovenosa se empleó el 11 Sulfazói;i." al 

( soluoi6n de Suooinato de Sodio de Sulfanilamida al.:25%)., 

En todos los animales en experimentación ee determinó 

peso, la edad y la raza. 

Las muestras de sangre fueron tomadas periódicamente por ..:;:.: 

punción Cl.e la yugular; las muestras de orina se obtuvieron por oa.:S 

tete:rismo vesical, anotándose en ca.da uno'la cantidad; igualmente.~ 

se tomaron ~uestras de leche y se anot6 la cantidad produo~da en -­

oada ordeña. Las heces feoalcJ fueron recogidas y pesadas. 

Las determinaciones fueron hechas en el Laboratorio de Qu!~ 

mica de la Esouela,Naoional de Medicina Veterinaria, por el método 

de Branton Marshali; las lecturas se hicieron en el fotocolor!metro 

de Klett~Summerson. 

Dete:rminao16n de la Sulfanilamida por el método de Branton. 

Marshall: 

En la sangre y en la orina las determinaoioi;ies fueron he--­

chas siguiendo el m~todo de los autores mencionados. 

Procedimiento para la determinaoi6n de la Sulfan1lam1da 11~ 

brei 

A 2 o.e. de sangre oxalatada se agregan )O º•º• de la solu~ 
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-c1Ón de saponina; se deja lacar completamente. ~e~pu~s de 1 a 2 ~ 

minutos se precipitan las proteinaa agregando 8 c. o. de aoluci!fo de 

ácido triclora9~~100; se filtra. 

A 10 o.e, del.filtrado se agrega un.l c,c, de soluoióm Q.e.:.;, 

nitrito de.s9dio al O.l por ciento, dejando en reposo.3 ~1nutos. Se 

agrega l c.c •. d~ soluoi6n de sulfanato de amonio al 0.5%. Despu~s 

se agrega le.o. de.una soluo16n de di-hidrocloruro de N. (1 naft1l} 

etilenodiamina al 0,1 por ciento, se mezQla y se compara al colorí~ 

metro con la solución patrón más cercana. 

Procedimiento para la determinación de la Bulfanilam1da to~ 

tal: 

a 10 e.e. de filtrado se agregan 0.5 e.o. de solución de á~ 

oido olorh!drioo 4 N; se calienta durante una hora en bafto de maría 

a la t~mperatura de la ebullición, se enfría y se ajusta el volrunen 

a 10 o.o, y se procede como para la determinación de la sulfanilam,! 

da libre~ 

La sulfanilami~a conjugada se obtiene restando la sulfanila~ 

mida libre de la total. 

Procedimiento para determinar la sulfanilamida en la orina: 

La orina se diluye pro9urando que quede a una ooncentrac16n 

de l o 2 m~ligramos por cientoº 

A 50 e.o. de la orina diluída, se agregan 5 º•º• de la.s9lu~ 

oi&n 4 N de,á91do clorhídrico¡ diluy~ndose despu~s hasta 100 o~c.· 

2 o.o. de esta segunda dilución se tratan de la misma mane= 

ra que el f~ltrado de sangre para la determinación de la sulfanil~ 

mida libre • 

Para la determina9i~n de la sulfan!lamida to~al, se oalien~ 

tan en baño de maría 10 º•º• sin la adioi6n de ácido, 

Para la determ1naoi6n de la droga en la leche, y heces feoa,;:!. 
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-les1.se hicieron algunas modifioác1Ónes al m~todo de Brantton Mar~· 

sha.11. 

Detcr~i~aci6n de la Sulfanilamida en la Leche: 

A 2 o,c. de leche homogene1~ada, se agr~gan 30 o.o. de solu­

a16n de saponina a la dilución de 0~5 por 11 009,. 

Despu~s de 1 a 2 minutos se ar1.aden g o.o. de splupi6n ~e ácJ:_ 

do triolorac~tioo al 15%, filtrándose la mezcla a oontinu~oi6n. 

De~erm1nac16n de l~ ~ulfanilamida libre: 

a).':' ~e ponen 10 e.e. del filtrado en un tubo de ensaye afo.::. 

rado a 10 9.0.; 

b).~ Se calienta durante una hora en baño de maría a la tem.: 

peratura d~ la ebull1c16n; 

o),~ Se enfría y se ajusta el volúmen a 10 e.o.; 

d).- Se filtra y se procede según el m~todo de Brantton.Mar-

shall. 

Los tiempos á), b) y e) constituyen mod1f1cao1onea a dioho -

a)." Be utiliza a.t~bos aforados, con el objeto de poder - -

ajustar el.volúmen a 10 e.o. después del calentamiento; 

b) • ..:. Se oalienta el filtrado en la forma que se expresa, con 

el f!n de coagular las proteínas de la leche que no precipitan por -

el áoido triolorao~t1co; y poder obtener un filtrado libre de protei 

nas; 

o),- Se enfría y ajusta a 10 o.o. para obtener un volrunen ..:._ 

exaoto. 

Determ1nac16n de la Súlfanilamida total: 

Para la determ1naci6n de la sulfanilamida total se prooede ~ 

de la mi~m~ manera que para la l1br~, 09n,la única diferencia que a 

los 10 o.o. de filtrado se agrega 0.5 c.o •. de aoluoi6n de ~cido ~ ~ 
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olorhÍdrioo l.¡. N. 

Dilterminación de la Sulfanilam+da. en las heces fecales: 

1,- Se pesan las heoes fecales. 

2.::.: Se agrega su peso en agua d.estilad.a, mezolá'.r,i.d.Qse cuid~ . 

, doaamente, 

3.,..; A 2 gramos de. m~zcla, siguiendo el m~todo .. de Brai;rtton ~. 

Marshall~ a{l l¡l.gregam 30 e.o(' c!e la solución de ea.ponina, al 0.5 por -

1,000 1 S.c.o. de ácido triolorac~tioo al 15 por ciento. 

4.~ Se centrifuga esta ~esola y se filtra quedando el l!qu1~ 

do de un 9olor amarill9 yerdoso. 

5.~ A los 10 c.o~ del filtrado se le agregan 3 º•º• de agua 

destilada y se ~ace la lectura al colorímetro, restando ~ate de la -

lectura ~e 16 e.o. de filtrado tratando por el m~todo de Brantton -­

Marshall-. 

Be hicieron las determinaciones siguientes: 

Sulfanilamtda Libre: 

Sangre l'.J.5o 

Orina 62, 

Leohe 36. 
Heces fecales 12. 

Sulfanilamida total: 

Sangre l'.!-5. 

Orina 62, 

Leche 36. 
Heces fecales 12. 

· En el arohi vo-protocolo del Laboratorio de Qu!mioa, se en..:;7 

ouentran los datos comprobantes del trabajo experimental realizado. 

En las gráficas las curvas representan la oonoentrao16n 9 ~ 

eliminaci~n de la sulfanilamida total, libre. y conjugada. 



30 -
Sulfan11am1da libre: 

Sulf'an11am1d.a oonjugada: •••••.•• "'*. ·~•.• 

Sulfanilamida total: -----------.-....,..,--.--

:· :i 

., ...... 

1 

1 

1 

1 

·! 

•. r' 
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BOVINO llEll 

Propiedad; E(¡'!tablo "El Astillero" 

Sexo~ Hembl"a 9 

Edad: g afias. 

Razag Holando-m~xioana. 

Pesog 505 kilos. 

Se le i!íllyeota.ro{l por -v-!a endovenosa 50 c. c. de "Sulfazoon 11 

al 25%1 en una sola vez~ 

Se.adjuntan tres gráficas: 

a.).- Oonoentración en la sangre (bovino 11 E" sangre) 

b) ,- Conoentrao!Ón en la leche 'bovino llE 11 leche) 

e),- Eliminación renal por horas (bovino 11 E11 orina) 

a).- Oonoentraci6n en la sangre:- 1 minuto despu~s ie la-~ 

1n1eoo1~n se tom6 la primera muestra de sangre, encontrándose las ~ 

oonoentraoiones siguientes~. 

Sulfanilamida libre •..• , •..••. l,S6 mgr. por 100 e,c, 

il conjugada ....... 3,39 11 11 100 o,c, 

11 TOTAL ........... 5.25 " 11 100 o.e. 

20 minutos ~s tarde se tomó la segunda muestra obaerv~ndo­

se que había d1em1nu!do la 9oncentraoi6n.enla f9rma siguie~t~1 

Sulfanilamida l!bre •••• , •••••• 1,56 mgr •. por 100 o,c, 

" conjugada ••••••• i.91 11 " 1010 c,o, 

11 TOTAL........... 3.47 11 11 100 o.o. 

Una hora después de la inyección las concentraciones enco~ 

tradas fueron las siguiente~;. 

Sulfanilamida libre •••• , •••••• 0,07 mgr. por 100 o,o, 

11 conjugada •••••• , 1,52 n n 100 c,o, 

11 TOTAL..... • • . • • • l, 59 11 " 100 e.o. 

Despu'a de estas determinaciones se siguieron tomando mue~ 
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-tras cada hora, hasta 7 horas despu~s de aplicada la inyecci6n, e.!!:. 

oontr,ndose qu~ la concentraci6n se mantuvo; con ligeras variaciones 

al mismo n:j. vel., 

b).- Ooncentraci6n en la leche: 

Horas Cantidad Oonéentrac16n én Mgr, de sulfanila 
(despu~s Q.e. mgr6 p9r 100 c.9. mida ei1minada. ~ 
· de la leoheº 
1n1eoc16n) ( o.e. ) Lf6re. TQta1. Lí6re. To:ea!. 

' 

2 h 100 1,45 5,g3 i,l¡.5 5.s3 

5 h 10 1 9,000 ordel'ia. 0,97 5,g7 s7,30 52s.30 

17 h 4o 1 10.000 u 0.97 2.70 2iiºº 2IOrOO 

TOTAL •.• 122100 ig2. Z2 SQ4.12 

A las 1 7 horas 40 minutos, se {labían eliminado $04 mgr. de 

sulfan11am:j.da total, de e~tos, 619 mgr. eran de sulfa~ilam:j.da con~ 

jugada (7S,22%) y 1$5 mgr. de sulfanilamida libre (2l.7S%). 

e).~ El1m1nac16n renal por horas: 

Ho:rias Cantidad Oonóentrac16n én' · Mgr. de sulfani-
(despu.~s de crin~ 9bte mgr. p9r 100 o.e •. lami&¡I. ~liminacW,. 

de la nida por sonueo. 
1nzeco16n) ( e.o. ) tU2re. T?ta!. t1'6re. 'I'ota.I,. 

o h 1¡.ol 2,500 2,62 37,73 65,00 Sl7t50 

2 h 4-o• 1,100 2,41 34,66 26,4o 3so.60 

4 h l.¡.or 2,500 i,9g 25,51 l¡.7950 590,00 

6 h 401 l,150 o.g9 3.1$ '10,22 22.62 
TOTAL •••• ,. 1.220 14~.1:2 i 1 s22~12 

Se encontr6 a los 40 minutos la mayor conoentrac16n de el1~ 

minao16n~ 

A.las 6 horas 4o minutos, ae.habÍan eliminado por ~1.rifiÓn 

l,S2; mgr~ de sulfan1lam1da total, de. lo~ cuales 1,674 eran de su.¡~ 

tanilamida conjugada (92%) y 149 mgr.· de su.lfanilamida libre (S%)~ 
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a),.,.. Oonoentraoi6n"en la sangre. 
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b).- Conoentrao16n en la leche. 
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o).- El1m1nao16n renal, por horas. 
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BOVINO "F" 

Propiedad: E9tablo "El Astillero" 

Sexo: Hembra, 

Edad: S af'ios. 

Raza: Holando-m~xicana. 

Peso: 45g kil9s. 

Arete: 104217. 

Se le ministraron 45 grms. de sulfanilamida.suspendidos en 

agua, por vía oral (9 centigramos por kilo de peso). 

Se.adjuntan tres gráficas: 

a),- ·concentraci6n en la sangre (bovino 11F" sangre) 

b),- Concentraci6n en la leche (bovino "F" leche) 

e).- Eliminac16n renal por horas (Bovino 11F11 orina) 

a).- Concentración en la sangre: 

La mayor ooncentraci6n en sulfanilamida total se enoontr6 -

a las 6 horas de ministrada la dosis; la mayor en sul.fanilamida u.:.: 
bre.a las 3 horas y la mayor en sulfanilamida conjugada a las 6 ho2 

rae. 

b) • ..: Concentraci6n en la leche: 

,. 

Cantidad Horas Conóentracion en Mgr, de sulfani-
(despu~s.de d~ . mgr. p9r 100 o.o, lamid~ elimina--; 
ministrar la leche dos. 

dosis). ( e.o. t1Ere. Total. ti'6re. TofaI. 

7 6,ooo ordefia. 4,02 4,30 241,20 258,00 

19 7. 1 000 11 2.4-7 3.s6 iz2t20 270.20 

'rOTAL ••••• i2.ooo 414.10 ,22~.20 

A las 19 horas ~e hab!an eliminado por la leche 52S mgr. de 

eultan1lam1<?.a tot'al, (l.17% de la cantidad m~nistrada), de :J.,os e~ 

les 414 mgr. eran de sulfanilamida libre (?el.40%) y 114 mgr. de ..;; __ 
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s ul f anilami da oonjugada (21.60%.). 

o).- Eliminao16n renal. 

Horas Oant idad de - Oonéentración en 
(después §.e orina. opteni·· mgro por 100 0.9. 
ministrar - da por sondeo 
la dosis). ( o., o~ ) . t±bre, ~ota!. 

l h 5' 600 2,36 3,92 

3 h 51 950 5t25 41h52 

5 h 51 eoo 23,7g 46925 

7 h 51 i.022 27.27 51b70 

TOTAL ••••• 2.212 

Mgr. de sulfani 
lamidt¡i elimina!~ 

t!Ere. To~aI., 

14,16 21.52 

l.¡.9,g7 '-1-22.94 

l90t24 370,00 

2Z~a21 22~h~.F. 

222.2e 1121.¡.4. ~g 

A las 7 horas 5 minut9s ás habían eliminado 1,344 miligra}.:. 

mos de sulfanilam+da total (2o9$%) de la droga min+strada, de.los . 

cuales 523~50 mgrc eran de,sulfan+lamid.a libre (3S.9i%) y S21. mgr. 

de sulfan1lam1da conjugada, (61%). 
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o}.- El1minaci6n renal, por horas. 
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BOVINO llGll 

Propiedad: E~tablo "El Astillero 11 

Sexo: Hembra, 

Edad: 7 años. 

Pedoi 564 kilos. 

Se ministraron 100 gramos de sulfanilam~da en polvo suspen. 

d1dóa en agua fl7 oentigramos por kilo de peso). 

Se.adjuntan tres gráficas: 

a),- Concentración en la sangre (bovino "G" sallgl'~). 

b) • ..:. Oonoentraoión en la leche (bovino "G" leohe) •. 

e)~:. Eliminación renal por hora~ (bovino ~G11 orina), 

a).~ Oonoentrac1Ón en la sangre. 

Una hora después de ministrada la dosis se tomó la primera 

muestra enoon·trándose las o<;>noentraci9nee siguientes: 

áulfanilamida libre •••• , •• ,·1,5~ mgr. por 100 o,o. 

11 

" 
conjugada •••• 1,37 

TOTAL •..•...• 2,91 

11 

11 

" 100 º•º• 
11 100 e.e. 

La mayor.ooncen~raoión en ~u+f~nilam1da libre se determin6 

a las 7 horas (4.og mgr. por 100 º.•º• ). 
La ooncentración en sulfanilamida libre se mantuvo poco -

m'a o menos.oonstante de las 3 a las S horas después de ministra­

da la d.osi¡J. 

b).- Conoentraci6n en la leche. 
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·cantidad Conóentraoi6n en· Horas Mgr, de sulfani~ 
(después.de de : mgr. p9r 100 o.'c• lami~ elimina-7 
ministrad.a leche dos. 
la dosis.. , . ( e.o. tl'.ere. T2ta!. t!Ore. Tot~I .. 

l h 50 3,27 3,53 1,63 1.:76 

6 h 551 g,ooo (ordeña) 6,42 11,66 513, 60 932 .. so 
21 h 401 9,000 11 5,66 7,86 509,4<> 707,40 

31 h 4<> 1 e:,ooo 11 2,12 9,19 175,20 735,20 
•. 

45 h 40 1 e1 1000 11 o.5s 2.16 46t4o 1z.2~so 

TOTAL •••• :22 1 0~0 1.246.22 2.21¡.~~26 

La ~yor con9entraoión alcanzada en la. leche ~n sUlfanilam,! 

da total (11.66 mg:r). y sulfanilamida libre (6.42 mgr.) fue a las 

6 ha.ras 55 minutos. La mayor concentración de eul:fan1lam1da conju..: 

gada se enoontr6 a las 31 horas 4o minutos (7 mgr). 

A las 45 horas.4o minutos se habían eliminado 21 550 grs. de 
. . 

sulfanilamida total (2.55%) de la droga ministrada, de los cuales :..:. 

1,246 eran de.sulf~1lamida libre (l¡.g.S6%) y 1,314 de ·aulfanilamida 

conJugada ( lj.1.14%). 

-·- ' .... ~ .... 
o).- Eliminación renal por horas • .. . 
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. Horas Cantidad de - doncentracion en Mgrº de sulfanl 
.(después Q.e orina.or;>teni- mgr. por 100 º"º' lamid~ elimina-. 
ministrar - da por sondeo da. 
la dosis). ( c~o. ) . tI'6re. Tetar. t'üire 2 To~al. 

l h 5' 1,050 50,30 61,60 52r1~ :1.5 646\'SO 

2 h 5 '· 1,600 4El,El0 9?20 7409 80 l ,443t 20 

3 h 51 1:250 50,so 130,00 625900 i,525,00 

4 h 51 lo075 5g.20 90e60 625e65 973,95 

6 h 51 1,450 101,20 106960 1,467 9 4o l,~5~70 

7 h 51 1,600 iog,20 141000 1,731~20 :E?-56. 00 
g h 5l 1,-900 50,ElO ' 65' so 965920 1,250, 20 

9 h 51 l,200 29,40 90,20 352,,80 1;082~46 
. ' 

10 h 5' 550 52,00 13EL~OO 286900 759,00 

23 h ior 2,400 59,00 76,$0 li1H6 9 00 l,S91,20 

25 h 191 21100 13.30 41.19 4122 20 1.274 •. 10 

TOTAL ••••• iz;1z2 9, l5_Q..Q_Q_ll+,647ft10 

A las 10 horas 5 minutos se hab!an eliminado ll,~El3 mgr. ~ 

de la droga ministrada ,11.46%), de los 9uales 7~332 mgr. eran de 

sulfanil~mida,libre (63ºgl~%) y 4,151 mgr. de sulfanilamida conju: 

gada ( 36~1.6%). 

La mayor oonoentraci6n y la eliminación correspondiente se. 

alcanzaron a las 7 horas 5 minutos, después de ministrada la droga. 



a).- doncentraci6n en la sangre • 
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BOVINO llHll 

Propiedad: E~tablo "El Aatillerolf 

Edad: 7 años. 

Raza~ Holando-m~xioana. 

Pesoi 521 kil9s, 

Ar et e: HS5260. 

Se le inyeot~ron por vía endovenosa 100 ºººº de sulfazoon al 

2;%1 en una sola vez. 

Se.adjuntan tres gr~ficas. 

a) • .:.: Conoentraci6n en la sangre (bovino ''H 11 aangr~). 

b) .: Concentración en la leche (bovino "H" leche) •. 

o);:.:. Elim1nao1Ón renal por horas (bovino "H" orina). 

a).~ Concentración en la sang_re: 

Ún minuto después de la inyección se tomó la primera mues~ 

tra de sangra, enoontrándds~ las oonoentraotones sigui~n~es: 

6ulfanilamida libre ••.• , •. ! 2 mgr. por 100 o,o, 

" conjugada ••• , 1$ 11 11 100 º•.()t 

11 TOTAL........ 20 n 11 100 e.o. 

Una hora despu~s se tomó la segunda muestra observándose :::.: . 
que la ooncentraoi6na hab!a.disminuído.notablemente: 

Sulfanilam1da libre •••.• t •• , o,s2 mgr. por 100. º'º•. ·· 
11 oonjugada, ••• 4,44 rl 11 100 º•º· 
11 TOTAL •••••.•• 5.26 n 11 100 o.o. 

Despu~s de estas determinaciones se tomaron muestras oa.d.a h.9, 

ra. hasta g horas, después de aplicada la 1nyeooi6n observándose -­

que la oonoentrac16n continuó disminuyepdo, y deepu~s se mantuvo, : 

con alguna~ variaciones, al mismo nivel. 

b).: Oonoantraoión en la leche: 
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Horas Uantiaaa Oonéehtraoión en Mgr, de sulfani~ 
(despu~s c;i.e de mgr~ por 100 e.o, lamidsi. elimina--;-
ministrada. ieche dos. 
la dosis). ( o.o. tI'6re. Tata!. t!Ore. TotaI.. 

l 50 0.21 0;,3l 0.10 0.15 
2 50 ºt3l 0,37 0,15 o,1s 

3 50 o,43 1,04. 0,21 0,52 

5 50 0,17 0,27 o,og 0.13 

6 50 o,43 0,92 0,21 o,46 · 

7 4,500 (ordei'ia) 0,32 0,36 14,l+o 16,20 
g 2~ 0.52 Oo5$ Otl4 0.15 

TOTAL ••..• 4,112 1:2-22 iz.z~ 

Las oonoentraciones enco.ntradas en la leche fueron muy bajas 
~ 

por lo tanto la.el1m1na916n de sulfanilamida total por la ubre, fue 

muy pequeft~ {17.g9 mgr). 

e).~ Elim1nac16n renal, por horas. 

Horas Cantidad de - Oonéeptrac!ón én Mgr. de sulfani.'.:' 
(despu~s Q.~ 9rina,opteni- mgr• por 100 o.o, lamid~ eliminad~ 
ministrar ..: da por sondeo 
la d.osisl. ( e.e. ) tI'6re. TotaI. tI'6re·. To:i:aI. 

oh 16' 3,050 12960 5s,go 674930 l,671,4o 

l h 16' i+oo 45900 137920 Ul0,00 5lf.gf·go 

2 h 16' 500 24,60 i3g,4o 123~ºº . 652.00 

:; h 16' 400 53,00 55,so 112,00 . 123,20 

5 h 161 i,025 1$?20 25,20 ¡g6.50 25s;30 

6 h 16' 100 42,00 43~ 40 42,00 43~40 

7 h 161 l,ooo 27t20 39.40 212~00 272,00 

g h J.()t i.022 16.60 21.4o izo!12 119..tl:i.. 
TOTAL •••••• 1.200 11122°22 2. 122·2:2 

15 minutos.despu~s de la inyección se habian eliminado por 

el rifi6n 11 671 mgr. de sulfanilamida total, de los ouales 674 mili~ 



-~-
.-gramos eran de sultanilami~a 11pre (~0.33%) y 997 miligramos de 

sulfanilamida conjugada {59.67%). 

A las g horas 16 minutos, se hab!an eliminado 3,739 m111: 

gr$1110S de sulfan1lam1da total, de estos 1,759 eran de s~lfanilam1 

da libre (~5%) y l,979 de aulfanilamida conjugada (55%). 



a).- Concentrac16n en.la sangre. 

• 1 • ' 

b).- Concentracl~n en la leche. 



a).- Elim1nao16n renal, por horas. 
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BO'VINO RJll 

Prop:led.ad: E~tablo "El Astillero 11 

Sexo: Hembr?. 

Edad: 4 años • 

Raza~ Holarrdo-m~xicana. 

Peso: 564 kil9s. 

Arete: 169605. 

Se dieron 100 gramos de sulfanilamida en polvo por·v!a.-.:.: 
oral (17 cent!gramos por kilo de peso). 

Be adjuntan dos gráficas: . 
a),- Concentración en la sangre (bovino "J" sangr~). 
b).,...: Conoentraci6n en la leche (bovino "J" leche}. 

a)~- Concentrao16n en la sangre: 

Las concentraciones más altas en la sangre se determinaron 

a las 4 horas,· 30 minutos, de haber ministrado la dosis, siendo ~ 

las s1guien·tee: · 

Sulfanilamida libre •••• , •• ,, 6,48 mgr. por 100 c,o, 

n conjugada ••• ,, 6,g5 • " 100 c,c, 

11 TOTAL ••.•.•• ~~ 13.33 tt " 100 c.o. 

En este caso la oonoentrac1~n en la sangre, principalmente · 

la sulfan1lam1da total y conjugada, presenta grandes variaciones .. · 

b).~ Ooncentrao16n en la leche: 



lJ.2 -

Hóras Oonóentraoi<Sn en Mgr. de suiraniia-Cantidad 
(deepu&s d.¡¡ d~ . mgr. por 100 e.o, mida e'.!-1minados. 
ministrada leohe 
la d.os1s2. ( e.e. t1'6re. TotaI. t1Ere. TotaI. 

l 50 o,s3 9,04 o,46 4,52 

3 75 2,12 i2,3s . l,59 9,07 

5 50 6,25 14,2e1 3,12 7,14 

7h io.r s,ooo (ordefia) 5,so 23,22 '+61.¡.,oo i,g57,60 

22 h s,ooo " 2.77 10.09 22116 $01120 

TOTAL •••• 16,175 491.33 2, 6e5.·53 

A las 22 horas se habÍ~n el+minado por la leohe 2,685 ~ ~ 

mgr .. de la droga miJ;listr1¡1.da (2.6S%). Se eliminaron. en li¡l for¡p.a;..: 

aoetilada 2,194 mgr. (a1.3lJ.~) y en la libre 491 mgr. (lS.66%). 



a).- Concentraci6n en la sangre. 

b).- Conoentraoi6n en la leche. 
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BOVINO llKri 

Propiedad: E€!tbalo 11$1 Astillero" 

Sexo: Hembra.,. 

Edad~ 9 años. 

Raza.~ Hola.ndo-.m~xicana. 

Pesoi 56!¡. kil9sn 

Arete: 111011+. 

Se ministraron 150 gramos de sulfanilamida en. suspensi.6n _.,: 

acuosa por vía oral (26 oentigramos por kilo de peso)~ 

Se.adjuntan 3 gráficas~ 

a),- Oonoentraoi6n en la sangre (bovino fiKll sangr~). 

b) "- Oonoentraci~n en la leche (bovino "X" leche). 

o),..;; Eli!;J1nao16n renal, por hor~s: (bovino "K" orina). 

a.)~- Ooncentración en la sangre., 

Se tomó la primera muestra a la hora de haber ministrado la 

dosis, encontrándose las co~oentracio~~s sigµientes: 

Sulfanilamida libre •••••• , 3~03 mgr. por 100 o,~. 

n conjugada... o.~n 11 n 100 o,o, 

11 TOTAL ••••• ,. 3.gl¡. 11 n 100 o.o. 

La segunda muestra se tomó a las dos horas, y se encontró ~ 

que la oonoentraoi6n había ~ument~do ~otable~ente: 

Sul.fanilamida libre••••ttt 6,07 mgr. por 100 o,o, 

n conjugada ... º 7. o'+ 11 u 100 º•o, 

11 TOTAL ••••••• 13.ll n 11 100 e.o. 

La. ooncentrac19n más ~lta en sulfai¡.ilamida total, se enoon~ 

tr6 a las 9 horas, {15o75 mgrº por 100 o.oo); la n4s alta en ~uifanJ,. 

lamida libre se registró a las 10 horas (13o 7g mgr. por 100 o.o,,); 

la concen~raoi6n ~ayor en su~f~nilam1da conjugada se reg1str6 a las 

14- horas (7; 73 mgro por 100 ó.,o .. ) 
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b).- OoncentraciÓn de la leche: 

Horas 
{despu~s Q.e 
ministrada 
la d.osis). 

l h 51 

3 h 51 

5 h 51 

7 h 51 

9 h 

22 h 51 

23 h 5t 

TOTAL .... , 

50 

50 

50 

50 

Cantiaaa 
de 

leché 
( e.e. ) 

21 500 (ordeña) 

4,500 " 

3,000 

10,200 

11 

doncentraci6n en' 
mgrº por 100 o.o, 

Libre. Total. 

0968 0.,88 

2~li-2 5.,-.1 

4,23 9, 79 

4o53 10e31 

3~.9·3 ,13,04 

29S$· 2:' 6,·t6 

· i·~~a?i: ''.~~·~º' ;--¡;_.;:,---,<:--,-; 

Mgrº de sulfaniia­
mida ~liminados •. 

Libre. 

Oo34 
1,21 

.2911 

2,26 

98,20 

129. 60 

54,oo 

Total. 

o,44 
2;10 
4,g9 

5.10 

326,00 

304,20 

121,50 

» ·. -:·'-:·--->:·_-\;;f :~~f':'._\:-r\~-/::·~,;~~:C-~-
La rpayor eliminaoion se•ériooíitroa las 9 horas de ministJ:>a,.; 

da la droga .. 

A las 23 horas. 5 minutos, se habían eliminado 764 mgr. de 

sulfanilamida total {Oo50% de la droga ministrada) ~e estos 287 ..:: 

mgr, eran de s~lfan~lamida libre (37.56%) y 477 mgr. de sulfanila~ 

mida total.(62,44%). 
o).- Eliminac16n rena1 2 Eºr horas: 

Roras Concentración en Mgr. ae sulfan1l~ Ca.nt1<!ad: iíe -
(después SJ.e orina 9b~en1- mgr., por 100 c.9. mida ~11minada •. 
ministrada da fºr sondeo. 

TotaI. la dosis)~ O.Ce ) t:t'5re. Totaio tr!5re-
o h 301 2,025 19oSO 24.,gl.¡. 1!:00.95 5s2.16 

2 h 30• 2,050 i36b5g 204r,47 2,798,25 t¡.,:¡.90.20 
4 h ;os l,300 i43~og 292,53 1,s59,oo 3~02,50 

6 h 30 1 1,150 1si+~61 424024 2,122.90 4, !fs ... 30 

s h 301 l,050 280.,64 i,24o.,45 2,946.30 ll 02!¡..20 

10 h 30• 325 544,26 6,265,06 1 1 76S,66 g:i,36i.;25 

12 h 30 1 1,250 4670 71.¡. l,S53.65 5, 836. 25 23,160 • .00 

26 h 30• 550 1\.59.61 1,099,23 2,521.j.,50 6,o4L¡.~6o 

28 h 30 1 300 189,76 291.72 569.10 569.10 
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A las 9 horas de ministrada la droga, la.o onoentraoi6n en .;:; 

la orina era ~20 veces mayor que la de la samgre. 

A.las 12 horas, 30 minuto~, de ministrad.a la droga se.habían 

eliminado por la orina 69,99g mgr. de su:J.fanilam+da total (46.66%) 

de la droga mi~istrada; de loa c~a~es 17.731 mgr. eran de sulfan11a:.:. 

midf lib~e (25.33%) y 52,267 mgr. eran de sulfan1lam1da total - - -

(71¡..67%) •· 

··. "' 

¡. 
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ah- Concentración en ia sangre. 
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b) ~- Concentrac16n en la leche. 
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BOVINO "L 11 

Propiedad: Establo 11 El Astilleron. 
Sexo: Hernbra9 

Edad¡ 7 af'iosn 

Raza: Holamdo-m~xicana. 

Peso: 564 kilosb 

Se le inyectaroi.:i por vía endmvenosa 100 e.o. de sUlfazoon 

al 25%, en una sola vez. 

Se.adjuntan tres gr~tioas: 

a).~ Oonoentraci ón en la sangre (Bovino 11111 sangr~)., 

b) •':' Ooncentraci&n en la leche (Bovino r.111 leche). 

e).~ El1m1nac1Ótl renal, por horas (Bovino "L" orina). 

a).~ Concentración en la sang~e. 

Un minuto después de la inyección se tomó la primera mues~ 

tra de eangre, encontrándos~ las oon9entrac~ones sigui~n~es: 

Sulfan1lam1da libree••·r~ 2,00 mgr •. por 100 o,c. 

" conjugaQ.a.., 27,26 n " 100,o,c, 

11 TOTAL. • • • • • 29, 26 " '1 100 ººc. 
15 minutos m~s tarde se tom6 la segunda muestra de sang¡>~, 

obeerv~dose que la conoent:rac~9~.hab!a dism~nu!do nota~l~mente~ 

Bulfanilamida libre •••• ,., 0,57 mgr. por 100 0,0 9 

ti 

ti 

conjugada •• , 3,52 

TOTAL ••••••• 4.09 

11 11 100 c,o, 

ll n 100 e.o. 

En seguida se tomaron muestras oada 15 minutos, y en la -­

qu1nata muestra que se tom6 se encontraron las concentraciones ei·~ 

gu1entess 
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Sultanilamida libre ••••. , •.• ,, o,~2rmg;r. por 100 o,c, 
n conjugada ••••• 0,39 ti 11 100 º•º• 
11 TOTAL •• , ••.••• 0.60 11 11 100 º•º• 

Despu6s de estas determinaciones,. se siguieron tomando 

muestras .. caCl.a hora, hasta nueve horas despu~s de haber aplicado : 

la 1nyecci~n, encontrándose que :aia. QoncentraciÓn se mantuvo con : 

ligeras variaciones, al mismo nivel, 

b)~: Ooncentraoi6n en ia leche: 

Roras oanuaaa Oonoentracion en 
. 

Mgr, de.sülfan1~· 
(deapu~s.d.e d~ . mgr, por 100 o,o, lamid{l. eliminada. 
ministrada leche 
la dosis. ( º'º• ) tr'5re. TotaI. I:Icre, To:Ca!. 

o h 30 1 20 o,2s o,s4 0,05 0,16 

1 h 30• 50 0,15 lq05 0,07 0,52 

3 h 30• 50 o,42 1,17 0,21 0,58 
5 h 301 25 o .. 42 0,67 0,10 0,18 

7 h 30 1 25 0,26 0,79 0,06 0,16 

, h 301 1,000 (ordefta) 0,13 0,61 9.10 42,70 

22 h 1:1-Q~ .• 2.000 n 0,01 o.8~ ºt2º 12¡20 

!O'l'AL. • • • • 16,170 10. 49 123.50 

Las ooncehtraciones alcanzadas en la leche fuemi muy ba-­

Jas por lo tanto la el1minao1~n por la ubre fue muy pequeffa • 

. o).~ El1m1nao1~n renal. por horas: 



Hot>as canti\laa de Oonéentraeión 
1 

Mgr. de sulfani·~· - en 
(después <te 01~1na.. opteni- mgr. p9r 100 e.e, lamid?- eliminaQ.aQ 
ministrada da por sondeo. 
la dosis). ( c.,o. ) ti'Eire. Total. t1bre~ To=tar:--_,_!!-

o h 15 1 i,goo 5~93 41~13 111~ 74 '739;eio 
l b 15 1 1,100 4,84 1'36t96 52o~O . 2¡ 6271t90 ¿ 

3 h 2,350 ls,1g l¡.09l.!.9 425,35 .94-99!¡.o.i/ 

5 h 2,300 12,21 15?21 270\'60 . . 4 :/'6 .. 3.~r\i 
7 h 2,750 6,06 10,70 165,00 29lf ;70 

9 h 11000 s.93 17021 $2220 · 1i~L1:0< 
TOTAL ••••• 11,300 i,109.79 5:J.33t50 

9 horap despu~~ de aplicada la inyeooi6n, ee hab:!a.n .· eli!¡li;::: 

nado 5,133 mgr. de sulfanilamidf total, de los oµales 11 109 mg:r~ .:. 

eran de sulfanilami~ U.b:re .(21. 64%) y 4,024 mgro eran de sulfan.:i.;:;: 

lamida conjugada (7g.36%). 
Se alcanzó e:J_ iruíximo de la eliminación hora Y. media des_:.:;.:. 

pu&s de la 1nyeooi6n. 

En la 1nvestigao16n que se realizó no se det~rmin6 la sul~ 

tanllam1da. conjugada con el.auooinato de sodio: debido a que no.:::. 

existe ningdn procedimiento, Posiblemente loe efectq_s baoterios,:·'~. 

ttltiooe que han observado con esta droga se deban pof!iblemente ~ ;:, 

que la sulfan11am1da conjugada con.la sal sódica de ácido auecím~: 

co tiene un efecto baoteriostátioo, 



a).- Concentrac16n en la sangre. 
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b) .- Ooncentrao1Ón en la leche. 

/t ., $' ,.i' , " /ji h,,,,. /(.Ir,. /j ,., 

T~6'Al¿;11f? J!f'.IV NPllW9. 

e).- Elim1nac16n renal, por horas. 
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BOVINO llMll 

Propiedad~ E~cuela Nacional de Medicina Veterinaria, 

Sexo: Hembra. ... 

Edad: 10 meses. 

·Raza: Holarido-m~xicana. 

Peso: Hl6 kiloso 

Be m1n1str~ron 25 gramos de sulfanilamida susp·endida en - ~ 

agua, por v!a oral. (13 centigramos por kilo de peso) 

Se.adjuntan cuatro gráficas: 

a),- Concentraci6n en la sangre (bo-vino 11M11 sangre). 

b),: Concentración en las heces fecales (Bovino "M" heces). 

e),..: El1minaci6n intestinal, por horas (Bovino "M" h~ces) .. 
d) .- Eliminac16n renal, por horas (Bovino llMil orina). 

a).- Concentración en la sangre~ 

La concentraci6n en sulfanilamida total se mantuvo m~s o ...;... 

menos constant$ desde dos horas después de haber ministrado la dro­

ga; has~a las 20 horas: la más alta concentración se registró a las 

6 horas. 

La mayor concentración de sulf anilamida ~ se encontr6 a 

las g horas;. la mayor conoentración de sulfanilamida conjugada a .~.;.: 

las 20 horas. 

b).~ Ooncentra.oi6n en-tas heoep, y 

c).~ Elim1nac1&n intestinal por horas: 
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Horas Cantidad de Oonoentraoi3n en Mgr. de aulfani-
( deapu~a ·t;i.e haoes :reoo- mgr. por 100 e.o, lamid~ eliminad~. 
ministrad.a g1das en --
la dosis). gramo.s11 t!Ore. TotaI. t1Ere. To ta!. 

' 

2 h 20• 1,110 1.32 lt77 .4.99 19~61.¡. 

4 b 101 710 2•60 3,72 ia,46 26,1.j.1 

5 h 53• 1,030 4.o6 4,19 41,SO 43,15 
9 h 50 1 1,000 5.39 6,55 53.90 65,50 ' 

12 h 19' 710 9,07 i3,s9 64,39 99,61 

lS h ¡51 1,050 13,lJ.6 22,21 140.33 233.20 

22 h ·451 1~150 15,56 15,73 i7s,94 ia1,12 
2s h 201 gg5 ll,13 12,99 99.61 116.26 

;2 h 251 l,lflO 3,30 l2,g3 32:1,94 151,39 
35 h 2 1 i,030 4,oo 9.17 !¡.1,20 95.45 
45 h 35 1 1,960 7.01 16,05 137.39 1 325,5g 

51 h 35 1 2so o.oc 6.75 º·ºº :2$122 
TOTAL ••••••• 12,405 '8151.95 l,396~26 

La mayor ooncentraci6n en las hedes fue a las 21 horas; la 

el1minaoidn mayor a las 44 horas, a las 52 horas toda la aulfanil!, 

mida que conten!an las heces estaba conjugada. 

51 horas despu'~ de dar el medioamento, se.habían eliminado 

por las heoee 1,396 mgr. de sulfan1l~m1da total (5.5g%) de la d..roga 

ministrada, de est~ cantidad e19 mgr, era~ de eulfanilamida libre ~ 

(59•54%) 7 575 mgr. de conjugada (4o.~6%). 

d).~ El1minaci6n renal, por horasi 
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Concentración '"en .Mgr. de sulfan1-Horas Cantidad -
(despu~s de orina - mgr. por 100 c~c. lamida eliminada. 
de min~s o bt eti19,a -
trar la- por sondeo. 
dosis). ( e.e. ) Libre. Total~ Libre. 

2 115 73,52 200990 S!J.e52 239t9º 
l¡. 200 gl.¡.,21 31J.l.¡.,05 16.S0 4o 6ss.}6 
6 2g5 ?36cS6 3720 64 67_2960 l, 060.~20 
g 340 163,15 720~2$ 55,l.¡.,20 2~3os;.oo 

10 210 327~77 g17975 6$6,70 1, 715;70 
12 310 230955 579,90 713,00 i,797~69 
14 .. 3g5 Sl,OS 330,95 31.loS5 1~270;50 

16 225 172997 523936 3$.7,00 1,176~.75 

1$ 330 291,66 gg7~g5 960,30 2~921 •. 10 
20 210 200,00 616.s2 420900 l,293t70 
22 280 2109 g:¡: 654,20 5$$900 i, s21,.20 
21¡. 70 7g937 779972 54,60 545,.30 
26 135 66,66 622,64 ~9.91 $39,:.60 
30 305 ¡5g,33 429, 24- 4e1,90 i,3og,15 
32 100 107,01.¡. 565,42 .107,04 565,l¡.2 
J4 355 112,67 471097 397,60 i,530~75 

36 280 6e,gs 130955 193964 36lt~oo 

37 270 45,55 130,55 121,50 351,00 
45 310 33,14 135951 ,102,30 4lel"5º 
l¡.g 510 17,llt 157,36 2!6,70 86.70 

53 500 30.215. 59~4-2 120200 150,.00 

TOTAL •••• 5,725 7,431 .. 76 23,44S~46 

A las 56 horas se hab!an eliminado 23,448 mgr. de sulfanil~; 

mida total (93.76% de la droga ministrada), de los cual~s 7,431 mgr. 

corresponde a la sulfan1lam1da libre y 3le69%) Y l6,0l7omgro de ~ ~ 
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sulfan1lam1da conjugada, (6g.31%). 

Se puede observar que los períodos de mayor eliminaoi6n -• 

están oompr~ndidos entre las g y las 24 horas despu~e de ministrS.:: 

da la dosis; 

A las 56 horas +a e1im1nao16n total de la droga por la - ..:: 

orina y heces fue de 99,34 %. 



a).- Oonoentrac1Ón en la sangre. 
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o).- Eliminación intestinal, por horas. 
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d)· • .:..:.-El1minación renalr por·horas.~ 
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CbNCLUSIONES 

l.- La sulfahil~mida ministrada a los bovinos por vía oral a la do: 

sis 6.nica 0.09 gramos por kilo de peso, p~:rmite.concentrae~oJ;les 

de sulfanilamida libre en la sa~gre, de 3.5 mgr. por 100 e.e., 

3 horas después de la ingesti6n. 

2.- La sulfanilami~a minist~ada a los bovinos por vía oral a la do~ 

sis dnioa de 0613 gramos por kilo de peso• permite 9onoentra::~ 

oio~es de suifanilamida iibre en ia s~ngre 1 de 5 mgr. por 100 ~ 

o.o., S horas despú~s de la ingesti&n, 

;.- ~ sulfanilamida ministrada ~br ~!a oral, a la dosis dnioa de : 

0.17 gramos, po~ kilo de peso, permi~e.ooncentrac1ones en la.:.:..;. 

sangre de 4 a 6 miligramos por 100 e.o., entre las 4 y las g h.2, 

ras que siguen a la inyección. 

~.- La sulfanilami~a ministrada aloe bovinos por vía oral, a la do~ 

sis dnica de 0.26 gramos por k1l9 de p~so, permit~ 9oncentrao1,g 

nes de salfan1lam1a.a lipre de 13.5 mgr. por 100 e.o. 10 horas : 

despu's de la 1ngesti6n. 

5 •• La sulfanilamida sucoinato de sodio ministrada a los bovinos ;:,;.:.: 

por vía intravenosa a. la dosis de 0.04-7 gramos por kilo de peso 

permite concentraoiones en la sangre de dos miligramos de S\ll-­

fanilamida libre al minuto de haber practica.do la inyecoi~n. 

6.- Ouando se ministra la eulfan1lam1da por vía oral, en dosis dni~ 

oa, las oonoentraoiones de sul:f'anilam.ida libre aloan~aa.as se ;..;;:.:. 

mantienen casi constantes desde las 3 horas hasta las 10 o 15 ~ 

horas despu6s de ministrada la droga. 

7.- Cuando se ministra por v!a endovenosa la eulfanilamida succin~ 

to de sodio, las concentraciones de sulfanilamida conjugada 1 J 



- 54 -
total alcanzadas en la sangre, descienden, en unos cuantos mi~ 

nutos, hasta niveles cercanos a los de la sulfan1lam1da libre. 

' e.- En la leche la concentraci6n centecimal de la sulfaniiamida ~~ 

conjugada· y de la totalp siguen curvas casi paralelas. 

9.- La eliminación renal a.e la sulfanilamida·. conjugada y de la t~ 

tal siguen tambi~n curvas oasi paralelas. 

10.- Las concentraciones de sulfanÜamida libre en la leche que se 

alcanzan por la 1nyecci6n de silcóionato.s6dico d.e.sulfanilam+:: 

da son extraordinariamente bajas ( de 0.5 a l mgr, por 100 e.o) 

11.- Las concentraciones de sulfanilamida libre que se alcanzan en 

la leche por la m1n1straci6n oral de sulfanilamida en dosis :. 

dnica, so~ ~ucho más altas y persistentes 'alrededor de 5 mgr. 

por 100 o.o.) durante 10 horas m~s o menos. 

12.- La gl~~dula mamaria es un sitio de oonjugaci6n de la sulfan1~ 

lamida. 

13.- La el1m1nao16n de la·sulfanilamida, se ~aoe principalmente por 

v!a renal (~n el caso de una becerra 93,76 % de la·oantidad ~~ 

ministrad.a). 

14.- La el1m1nao16n de la sulfanil~mida por vía intestinal, es taro: 

b1~n de cierta importancia (5.5 % en el caso de la b~oerra) y 

se 1n1o1a a las dos horas despu~s de la m1nistraci6n, 
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