VALORACION DE LA SULFAETOXIPIRIDAZINA
EN FLUIDOS ORGANICOS Y EN PRODUCTOS
DE EXCRECION EN GANADO BOVINO

Lacides Serrano V ega

INTRODUCCION

Las sulfonamidas, que fueron los pri-
meros agentes antibacterianos y que for-
man un grupo bastante grande dentro
de las drogas sintéticas, fueron desplaza-
das durante algun tiempo por los antibio-
ticos. Su reconocida utilidad y bajo pre-
cio (en relacién con los antibioéticos), ha
permitido que sean usadas ampliamente
en medicina humana y veterinaria, espe-
cialmente cuando se presentan proble-
mas de resistencia y toxicidad, asi como
también de dosificacion.

En virtud de ser drogas sintéticas y de
no muy dificil fabricacion, es necesario
experimentar dia a dia los nuevos com-
puestos que se producen, con el fin de
aumentar el nimero de éstos o de mejo-
rar ciertas condiciones poco favorables de
otros.

Dentro de los estudios experimentales,
uno de los mas importantes es la deter-

* Una variacion de este trabajo fue presen-
tada por el doctor Léacides Serrano Vega como
lesis de Grado.

*

minacién de los diferentes niveles san-
guineos alcanzados por la droga, en sus
diferentes administraciones, ya que éstos
representan un factor importante en su
farmacodinamia y éxito clinico, asi como
también en la posologia a seguir.

En el presente trabajo se averiguaron
los niveles sanguineos producidos por la
administracién intravenosa, en 15 anima-
les, de la sulfonamida de la casa Cyana-
mid, denominada sulfaetoxipiridazina, cu-
ya constitucion quimica es semejante a la
sulfametoxipiridazina.

Deseo dejar constancia de mi reconoci-
miento al doctor C. M. Stowe, cuyas sa-
bias orientaciones y ensefianzas hicieron
posible la ejecucion de este trabajo; lo
mismo que a la colaboracién de los doc-
tores German Diaz G. y Daniel Pache-
co P., quienes pusieron a mi disposicion
el Laboratorio de Fisiologia de la Facul-
tad de Medicina Veterinaria de la Uni-
versidad Nacional, en donde se ejecutd
la mayor parte del mismo; asimismo al
doctor Hernando Gutiérrez, quien facili-
to los medios de trabajo de que disponen
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los Laboratorios de Fisiologia de la Esta-
cion Experimental de Tibaitata.

La Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia y la Estacion Experimental de
Tibaitatd se encuentran situadas en la
Sabana de Bogota a una altura de 2.400
metros sobre el nivel del mar; el presente
trabajo se hizo entre los meses de enero
y abril de 1965.

MATERIALES Y METODOS
Materiales utilizados.

El propésito de la experiencia fue de-
terminar los niveles sanguineos después
de la administracion intravenosa de la
sulfaetoxipiridazina de la casa Cyanamid,
que responde a la siguiente formula qui-
mica:

T
T

T—
I—

Para ello se usaron ,un total de 15 ani-
males de la raza Holstein Friesian, clini-
camente sanos. Se dividieron en tres lotes
de acuerdo a su peso y estado fisiolégico.
El primero estuvo compuesto por 6 vacas
secas cuyo peso promedio fue 562 Kkilos,
siendo el maximo 655 y el minimo de 363
kilos. El segundo lote lo formaron 5 no-
villas, cuyo peso promedio estuvo en 267
kilos; el maximo de 282 kg. y minimo de
242 kg.; por ultimo, el 3° fue integrado
por 4 terneras, que fluctuaron entre 178
y 103 kg., promediando 140 kg.

La administracion de la droga se hizo
por via intravenosa, (usando un aparato
de venoclisis, en soluciones al 25%; el

tiempo empleado en inyectar la solucién
total era de unos 15 minutos o algo més.
La dosis utilizada fue de 200 mg./kg.

Las muestras de sangre se recogieron
en tubos de ensayo que contenian como
anticoagulante una pequefia cantidad de
oxalato de sodio en polvo; no se uso la
diluciéon, porque la concentracion de la
droga sufre modificaciones. La sangre fue
obtenida mediante puncién de la vena
yugular con agujas de calibre 15 a 18, y
la cantidad fue de 10 a 20 centimetros
clbicos a la 1, 2, 4, 7, 12, 24, 30, 36, 48
y 72 horas después de la administracion
de la sulfonamida.

La sulfonamida presente en las mues-
tras obtenidas fue determinada por el
método de Bratton y Marshall (2-9),
comparando la intensidad de color en las
muestras con soluciones standard prepa-
radas a concentraciones de 2.5, 5.0, 7.5,
10.0, 15.0 y 20.0 mg.%. Los standard es-
tuvieron preparados en la misma forma
gue los desconocidos, esto es, en plasma,
leche y orina o agua.

Se usaron un fotémetro Leitz y un e-
pectrofotémetro Beckman modelo B, pa-
ra medir la densidad 6ptica, con longitud
de ondas de 535 y 542 milimicrones res-
pectivamente.

Las soluciones standard se hicieron con
sangre tomada de los animales antes de
proceder a inyectar la droga. Tanto las
muestras de concentracion desconocida
de la droga como los standard se prepara-
ron por duplicado.

La excrecidon urinaria, en 24 horas, se
hizo con dos terneras del dltimo grupo,
las cuales estuvieron confinadas durante
este periodo en jaulas para estudio e
metabolismo. La orina se recogié en su
totalidad mediante tubos de caucho es
pecialmente adaptados a la regién vu var
y perineal del animal en uno de sus ex
tremos, mientras el otro descansaba en
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un balde limpio donde se recolectaba la
orina. Las micciones fueron a voluntad
del animal y cada una se midié en su vo-
lumen total, tomando en seguida en un
tubo la muestra correspondiente.

La determinacion se hizo por método
de Bratton y Marshall (2-9).

RESULTADOS

Los niveles sanguineos obtenidos des-
pués de la administracién intravenosa en
vacas secas, se encuentran consignados en
la tabla N° 1y en las graficas 2 y 3..En
ellas se puede observar que las concentra-
ciones en las dos primeras horas son un
poco altas; también es notorio el descen-
so lento que se efectlla, apreciandose un
nivel superior a los 5 miligramos a las 48
horas y un nivel muy cerca de los 5 mi-
ligramos por ciento a las 72 horas. El
promedio para esta ultima hora se hizo

MEDICINA VETERINARIA Y DE ZOOTECNIA

en solo 4 animales, ya que en los dos
primeros trabajados en esta experiencia
s6lo se encontraron niveles aceptables a
las 36 horas. Estos dos animales pertene-
cian al lote nimero 2.

Los resultados referentes al 2? lote s
muestran en la tabla nimero 2 y en la
gréfica nimero 4. Se observa que las con-
centraciones en las primeras horas son
un poco mas bajas y que el nivel mini-
mo de 5 mgs.% se encuentra por debajo
de las 48 horas, acercandose el de esta
hora al minimo aceptable.

El tercer lote, el de animales més pe-
quefios, tiene representados sus datos en
la tabla nimero 3 y grafica nimero 3
Se encontrd que la retencién de sulfaetoxi-
piridazina es todavia menor, pues solo
se logra escasamente sobrepasar los 5
mgs.% a las 36 horas. Ademas, las con-
centraciones en las 2 primeras horas son
también bajas en comparacion con los
lotes anteriores.

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE SULFAETOXIPIRIDAZINA EN

VACAS DESPUES DE UNA ADMINISTRACION

INTRAVENOSA DE

200 MG./KG. DE PESO CORPORAL

TABLA N9 1

EN HORAS

TIEMPO

Nombre del Peso

animal ko
Florecita . 625 48.52 42.24 3255 29.96
Caricia . 585 51.68 44.12 32.04
Golondrina 363 50.50 45.08 29.79 —
Florida. 551 51.24 40.04 30.96 29.79
Blanca . 591 32.97 29.73 25.50
Zulia 655 36.13 33.93 28.52 24.15
Promedio 562 47.61 39.73 30.31 28.29

Las concentraciones vienen dadas en mg.%.

12 24 2630 30 36 48 72
28.50 19.31 15.80 12.30 8.82 6.01
29.79  18.90 1550 11.97 9.88 477
23.47 16.19 12.57 1029 6.74
-27.31  18.45 1441 1213 8.95 269
20.48 15.00 13.08 10.61 7.65 e
20.82 15.60 13.60 11.93 836
25.06 1821 14.76 14.16 11.54 8.40 455
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22 FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y DE ZOOTECNIA
CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE SULFAETOXIPIRIDAZINA EN
NOVILLAS DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE

200 MG./KG. DE PESO CORPORAL

TABLA N° 2
; TIEMPO EN HORAS

Nombre del animal- Pesokg. 1 2 4 7 12 24 30 36 48 72
Negra . 279 42.16 36.25 — 23.38 — 11.10 9.02 7.15 3.96 -
Amarilla i ... . 267 40.48 33.80 29.38 2241 — 9.03 7.40 5.05 333 -
Camelia....cnn s 264 33.54 31.05 26.8523.89 20.99 11.99 10.00 6.78 4.94 191
Walkiria Il ... . 282 27.90 26.09 2433 23.89 20.22 1235 10.52 8.36 5.86 261
Caperuza Il ... . 242 32.08 28.39 27.77 26.09 1894 14.20 10.49 7.86 566 259
Promedio L . . . . 267 35.23 31.12 27.05 23.93 19.83 11.73 9.49 7.04 475 238

Las concentraciones vienen dadas en mg.%.

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE SULFAETOXIPIRIDAZINA EN
TERNERAS, DESPUES DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE
200 MG./KG. DE PESO CORPORAL

TABLA N° 3
TIEMPO EN HORAS

Nombre Peso kg. 1 2 4 7 12 24 30 36 48

6459 169 23.44 23.06 20.94 15.70 12.70 5.64 4.29 3.25 2.45 081
6447 . 178  36.50 27.08 23.20 16.86 13.60 5.68  4.05 2.71 2.09 124
64125 '109  30.70 29.30 — 22.70 16.00 10.83 7.88 7.05 . 352 0.5»
64126 103 22.24 21.20 19.40 17.00 15.31 10.00 8.13 7.51 413 17»
Promedio:]i40  28.22 25.16 21.18 18.06  14.40 8.04  6.09 5.13 3.05 108

Las concentraciones vienen dadas en mg.%.

Parece que a menor edad el poder de
eliminacién es mayor, ’ quizés debido a
un mayor “clearence” del rifién juvenil.

ACETILApION

El porcentaje en la sangre so6lo se hizo
en los ultimos 5 animales trabajados, y se
encuentra en la tabla namero 4.

Es de notar que en vez de aumentar el
porcentaje con el tiempo, tiende a dismi-
nuir; pero en si la acetilacién no es muy
alta.

EXCRECION URINARIA

Las dos terneras que se utilizaron para
esta experiencia fueron las mas pequefias
del lote numero 3. La excrecidn urinaria
solamente se midié por 24 horas, debido
en parte a la incomodidad en que estan
los animales dentro de las jaulas, ya que
éstas eran para estudios de metabolismo
en ovinos, Se determind solo la sulfona
mida libre excretada; los resultados se
encuentran indicados en la tabla numero

5 y gréfica numero 5.



FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y DE ZOOTECNIA 23

Los animales eran alimentados normal- EMTOXICIDAD
mente a base de concentrados y forrajes. . 1
El agua fue dada, a voluntad. Se encuen- dosis empleada de 200 mg./kg.
tra que en 24 horas los animales excretan sulfaetoxipiridazina hizo que aparecie-
en forma libre aproximadamente un 6% ran en a™° mas $0% de los animales,
del total de la dosis inyectada. 8 de los 15’ sintomas que se pueden in-

terpretar como de toxicidad.

PORCENTAIJES DE ACETILACION EN LA SANGRE

TABLA N? 4
4 HORAS
Nombre Sulf. total Sulf. libre Sulf. acetilada % de acetilacion

BIANCA uvvmiivisssesssess sossssmssssnsssisnns 40.44 29.73 10.7 26.4
A VL LT 40.44 28.52 11.92 29.4
(OF: 111 T2 U 34.35 21.77 6.58 19.1
Camelia..... . . 31.74 26.85 4.89 15.4
Walkiria 32.08 24.33 1.75 24.1

Promedio.. s — — — 22.9

24 'Y 26 HORAS

% d

Nombre Hora Sulf. total  Sulf. libre Sulf. acetilada acetilac?én
BIANCA cvvmsrvrrvssssnsssssissssisnn 26 17.7 15.0 2.70 15.3
y AV LT RN 26 17.73 14.52 3.21 18.1
Caperuza — — — —
Camelia . ... .. — e — —
Walkiria 24 14.5 12.35 2.15 14.9

36 HORAS

Nombre Sulf. total Sulf. libre Sulf. acetilada % de acetilacion
BIAN €A oo+ cvvsssesssssssisssnnn . 12.32 10.61 1.71 13.8
Zuja -1, oo 1 13.55 11.93 1.62 11.9
Caperuza ... ... ... ...... 9.36 7.86 1.50 16.0
Camelia . : e . _ - —
Walkiria ... e 10.52 8.36 . 2.16 20.5

Promedio. s eessssssssinnn — — — 15.5
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EXCRECION DE ORINA

TERNERA N? 1

Cantidad
Hora post. Lectura Concentracion ~ Volumen Total droga total % dosis
inyeccion espectrof. por 100 c. c. miccion excretada acumulada excretado
1.45° 0.116 70.29 190 c.c. 133.5 mg. 133.5 mg.
4.55° -0.206 123.48 160 c. c. 195.7 ”~ 3310 ” —
7.00’ 0.211 127.86 150 c.c. 191.7 ~ 522.7 —
12.20° 0.143 86.64 300 c.c. 259.9 ”~ 782:6 7 —
15.45’ 0.154 93.33 200 c.c. 186.6 ” 969.2 ” —
20.30° 0.140 84.84 275 c.c. 2333 ” 1.2025 ~ —
Totales . . . . — — 1.275 c.c. 1.202. 5mgrs. — 5.52
TERNERA N 2
Cantidad % dosis
Hora post Lectura Concentracion  Volumen Total droga ' total excretado
inyeccion espectrof. por 100 c. c. miccion excretada acumulada
2.30’ 0.146 88.50 170 c.c. 150.4 mg. 150.4 mg.
3.35° 0.141 85. ‘O 95 c.c. 81.2 ” 2316 —
5.05’ 0.173 105.00 100 c. c. 1048 336.3 ” —
7.30° 0.159 96.36 195 c.c. 187.9 ~ 5243 7 —
12.25° 0.107 64.86 500 c.c. 3243 7 8445 ” -
14.00° 0.055 33.33 200 c. c. 66.7 7 915.3 ”~ —
15.05’ 0.053 32.13 195 c.c 62.6 ” 977.9 ” —
17.2T 0.095 57.17 160 c.c 92.1 ” 1.069.9 ~ —
21.00° 0.071 43.00 305 c. ¢ 131.2 ” 1.201.2 ” -
22.05° 0.066 40.00 135 c.c 54.0 ~ 1.255.2 ”~ -
23.25° 0.033 20.00 220 c.c 440 ” 1.299.2 ”~ —
26.00’ 0.046 27.87 180 c. c 50.2 ”~ 1.349.4 ~ —
Totales . . . . — — 2.455 c.e. 1.349.4 mgrs. — 6.55

Los sintomas encontrados fueron: mi-
driasis, que se observé en casi todos los
animales; excitacién, manifestada por sal-
tos y arremetidas durante la inyeccion;
debilidad general, seguida por caida al
suelo después de inyectada la totalidad
de la dosis o por una incapacidad para
mantenerse en pie; posteriormente, al ha-
cerlas caminar, manifestaban ataxia. Al-
gunos animales también presentaron es-
pasmos musculares bastante notorios en
los miembros posteriores; estos espasmos
se observaron tanto en los animales afec-
tados de ataxia como en otros que no
manifestaron los sintomas anteriores (toxi-
cos).

Como esta ultima reaccion llamé bas-
tante la atencion, se procedié a tomar la
temperatura antes de inyectar la droga y
luégo durante la presentacién de los sin-
tomas, en 3 animales. Se comprobd que
habia una disminucién en la temperatu-
ra; ésta desciende entre 0.2° C. y 0.6° c.
El tiempo de duracidén de estos espasmos
es mas 0 menos de 2 a 3 horas. Las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria permane-
cen dentro de las normales. La duracion
de la midriasis es variable; generalmente
permanece por mas o menos 4 horas. La
ataxia (incoordinacién) se observa por
un periodo similar; aunque hubo un ani
mal que manifestaba todavia signos e
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ésta a las 7 horas después de la inyeccidn,
claro estd que la ataxia disminuye pro-
gresivamente.

Estas sefiales de toxicidad se cree que
se deban directamente a la droga; la ra-
zon por la cual se fundamenta esta creen-
cia, se discute en-péarrafos posteriores.

DISCUSION

La sulfaetoxipiridazina (S.E.P.), por
los estudios anteriores, demuestra que
tiene la propiedad de mantener prolon-
gados niveles sanguineos después de una
administracién intravenosa de 200 mg./

Si comparamos sus concentraciones con
algunas sulfonamidas de reciente fabrica-
cacion y larga duracién, caso de la sulfa-
bromometazina, encontramos que Stowe
(16), con una dosis muy similar (214
mg./kg.) en terneros por via intrave-
nosa, obtuvo niveles por encima de los 5
mg.% (5.5) a las 48 horas, mientras
qgue el autor encuentra con S.E.P. niveles
por encima de 5 mg.% a las 36 horas
(5.1). Es decir, que a pesar de que las
sulfas halogenadas permanecen un poco
mas tiempo en la sangre (12), la diferen-
cia con esta sulfa halogenada es muy
grande.

Si la miramos con la sulfametoxipiri-
dazina, cuya estructura quimica es muy
parecida, a una dosis semejante (214
mg./kg. y por la misma via, vemos
que en terneros Stowe (15) encontr6 a
las 24 horas en promedio 52 mg.% vy
a las 36 horas 2.3 mg.%; es decir, que
en terneros, por solo informacién biblio-
gréafica, la S.E.P. con una dosis un poco
menor produce més altas concentraciones
que su similar la sulfametoxipiridazina
(ver gréafica namero 6).

Faustini (5) encuentra con sulfame-
toxipiridazina, en terneros, concentracio-

nes plasmaticas a las 12 horas de 53
mg.%, pero con dosis de s6lo 75 mg./
kg., comparativamente no podemos ha-
cer una relaciéon en virtud de la dosis.

En vacas, la droga muestra efectividad
terapéutica casi hasta las 72 horas, pues
en este punto registra una concentracion
de 4,55 mg.%. Por su. lento descenso a
partir de las primeras horas, en donde
muestra las mas altas concentraciones,
parece en primer lugar que la droga se
acetila poco, lo que se demuestra en par-
te por los datos obtenidos en ésta; y que
se filtra muy lentamente a través del ri-
fion, aunque esta filtracion da la sensa-
cion de aumentar en los animales mas
jévenes, asi lo demuestran las cifras con-
signadas en los cuadros, pues las vacas
estan cerca de los 5 mg.% a las 72 ho-
ras, mientras las novillas estdn muy cerca
del minimo terapéutico a las 48 horas y
las terneras escasamente lo superan a las
36 horas. Esta relacién, en cuanto a ma-
yor eliminaciéon por los animales jovenes,
también fue observada por el autor en
otro trabajo de investigacion ejecutado
en la Facultad de Medicina Veterinaria
de la U. N. (13).

La razén de esta eliminacion mas rapi-
da no estd todavia aclarada suficiente-
mente.

En cuanto a la duracion que se observa
en las vacas, en relacion con otras sulfo-
namidas, tenemos que la S.E.P. parece
tener ventaja sobre la sulfametazina )
otras sulfas; asi Meyer Jones (10), con
una dosis total de 90 gramos para vacas
gue pesaban entre 800 y 850 libras
(aproximadamente 386 kg.), lo que da
una dosis aproximada de 233 mg. Por
kilo de peso, establecié concentraciones
de 5 mg.% hasta las 33 horas, 1o mismo
para la sulfapiridina. Posteriormente Fio-
rcstano (7) encontré con'l.4 granos por
libra (200 mg./kg.), también por via
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endovenosa, que la sulfametazina tenia
niveles superiores de 5 mg.% a las 32
horas, mientras la sulfamerazina a las 24
horas tenia 4.5 mg. y la sulfapiridina
51 mg.%. Estos ultimos datos fueron
obtenidos en un promedio de 3 animales.

Una comparaciéon mas llamativa puede
verse en la tabla 6 y grafica siguiente,
las cuales muestran varias sulfonamidas
en relacion con la sulfaetoxipiridazina
(grafica N° 7).

En lo concerniente a la acetilacion, te-
nemos que el porcentaje es bajo, llaman-
do poderosamente la atencién que los
porcentajes mas altos se presentan en las
primeras horas. Ademas, hubo animales
que después de las 4 horas no presenta-
ron acetilacién; la explicacion de esta dis-
minucién gradual puede ser debida a la
misma constitucion quimica de la droga
0 a variaciones individuales; asi Faustini
(5), con sulfametoxipiridazina encontro
bastantes variaciones en la acetilacion del
plasma, aumentando en las primeras ho-
ras, para luégo descender; Stowe (15),
también con sulfametoxipiridazina, en-
cuentra 11.5% a las 12 horas, pero en
horas posteriores no determind, asi que
no sabemos si de alli en adelante hubiera
disminuido, o por el contrario hubiera
seguido aumentando; en realidad, con
este estudio no podemos concluir nada
exacto sobre este punto; faltan mas espe-
riencias al respecto. Bibliograficamente,
hasta ahora el autor no encontré nada
con respecto a esta sulfonamida nueva.
Por la acetilacién baja, podemos conside-
rar que la droga tiene larga duracion en
la sangre.

La excrecion de la droga, como se dijo
anteriormente, s6lo se determind por un
periodo de 24 horas, debido a los perjui-
cios que sufrieron los animales en jaulas
poco aptas para esta experiencia. La
excrecién en forma libre es baja, con re-

lacion al total de'la dosis inyectada, lo
que demuestra en parte el porqué de su
larga duracion en la sangre, asi Stowe
(16) encontré velocidades de excrecion
parecidas después del primer dia con
sulfabromometazina, disminuyendo esta
excrecion en forma libre progresivamente
en los dias siguientes. También en esta
excrecion lenta puede influir la solubili-
dad de la droga. Se cree que hay una
mayor eliminacion en los animales jove-
nes, pues las concentraciones sanguineas
minimas ocurren en menor tiempo; segu-
ramente lo anterior se debe quizéds a una
mayor capacidad funcional del rifion de
estos animales.

La toxicidad observada puede deberse
a las propiedades farmacoldgicas de la
droga, y no a la alcalinidad de la solucién
pH 9-11, pues se ha demostrado que al
inyectar soluciones de hidroxido de sodio
intravenosamente no se presentan sinto-
mas semejantes (16-17). Tampoco se de-
be a la velocidad de administracion, pues
hubo animales en los que la inyeccion
duré cerca de 25 minutos y que también
manifestaron los sintomas anotados y
considerados como téxicos.

Ademaés, en el citado estudio hecho
posteriormente por el autor (13) a dosis
igual con otra sulfonamida, no se obser-
varon sintomas téxicos, en mas de 20 ani-
males que fueron trabajados. Las anterio-
res condiciones hablan una vez mas que
la toxicidad manifestada se debe a las
propiedades mismas de la droga. En los
estudios hechos en ganado con Sulfame-
toxipiridazina, a dosis similares, no se re-
portaron casos de toxicidad.

Estos sintomas presentados por la
S.E.P. se asemejan a los presentados por
la sulfabromometazina (16), aunque me-
nos graves, y a los observados por Meyer
Jones al administrar grandes dosis de sul-
fa en animales (10), aunque éste cree que
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CUADRO COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES CONCENTRACIONES
SANGUINEAS DE CINCO SULFONAMIDAS EN VACUNOS ADULTOS,

DESPUES DE UNA ADMINISTRACION

INTRAVENOSA A UNA DOSIS DE

200 MG./KG.

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

Nombre | 2 4 7 8
s. Merazina *. 33.4 27.4 207 — 135
s. Metazina*. 37.9 331 286 — 231
s. Piridina * 27.3 238 213 — 14.5.
s. Tiazol * . . 30.0 19.8 8.1 — 1.2
s. Etoxipirida-
zina . ... 47.6 39.7 30.3 28.7 — 25.

0

Promedio
24 25 30 32 36 48 72 animales
4.5 — 2.0 — 0.6 J— 3
9.9 — 5.6 — 2.5 - 3
5.1 - - 2.7 - 0.9 - 3
0.0 — — 0.0 — 0.0 - 3
— 171 141 — 11.5 8.4 4.55 6

Las concentraciones vienen expresadas en mg. por cada 100 c.c.

* Florestano y colaboradores (7).

TABLA N° 7

CUADRO COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES CONCENTRACIONES
SANGUINEAS DE TRES SULFONAMIDAS EN TERNEROS, DESPUES
DE UNA ADMINISTRACION

DE 200 Y 214 MG./KG.

INTRAVENOSA A UNA DOSIS

HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

Nombre | 2 4 7
S. Bromometazina 4 . 29.4 28.1 24.5
S. Metoxipiridazina * 40.1 34.1 26.6 __
S. Etoxipiridazina . . 28.3 25.2 21.2 181

Promedio

9 12 24 30 36 48 72 animales
23.2 198 134 — 91 55 3.0 7
13.0 5.2 — 23 11 —_ 3
— 14.4 8U 61 51 31 11 4

Las concentraciones se expresan en miligramos por cada 100 c. c.

Dosis de 214 mg./kg.- Stowe (15-16).

administrando lentamente las sulfonami-
das, se pueden evitar, como él llama, los
shocks” a la droga.

Por las propiedades vistas hasta ahora
en este estudio, todo parece indicar que
la sulfaetoxipiridazina debe administrarse
a dosis menores y luégo seguir la admi-
nistracion oral para mantener los niveles
sanguineos. Sin embargo, la anterior idea

habria que verificarla, pues no sabemos
qué absorcion presenta esta droga por el
tracto digestivo y qué porcentaje de ace-
tilacion sufrird a su paso por el higado.

Por ahora basta manifestar que a pesar
de su toxicidad, que no es alarmante en
ningln caso y que desaparece al cabo de
algunas pocas horas, la S.E.P. supera en
forma amplia a las sulfonamidas de larga
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duracion mas usadas en medicina vete-
rinaria.

Los estudios posteriores que se hagan,
pues éste apenas es una iniciacidn, acla-
rardn lo dicho o demostraran lo contra-
rio.

CONCLUSIONES

Se describen algunas propiedades far-
macoldgicas inherentes a la droga.

Sobre 15 animales trabajados, se en-
cuentra que la S.E.P. presenta concentra-
ciones sanguineas superiores a los 5 mg.%
hasta las 36 y 48 horas respectivamente.

La magnitud de estas concentraciones
bibliograficas superan a todas las sulfas
utilizadas actualmente en la medicina
veterinaria.

El grado de acetilacion desciende des-
pués de las 4 horas y se encontr6 22% a
las 4 horas y 15.5% a las 36 horas, con
niveles intermedios a las 24 y 36 horas.

La excrecién de la droga a través del
rifidn en 24 horas es relativamente baja,
lo que asegura una mayor permanencia
en la sangre.
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