
 
 

 
 
 
 

 
 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

TOMO XV 1950/53 N? 2

ACCION DEL FORMOSULFATIAZOL SOBRE LA 
INFECCION DE S. TYPHI EN EL RATON

BLANCO (*)
Por E. MONTUONI y RICARDO A. MARGNI

Hasta ahora han fracasado prácticamente todos los 
agentes utilizados en el tratamiento de la fiebre tifoidea. 
Ni las sulfas (i), ni los antibióticos, como la penicilina, 
estreptomicina y aureomicina (2) han sido eficaces. Los 
resultados favorables obtenidos con la administración con­
junta de dosis altísimas de penicilina (2.500.000 U. O.) y 
sulfatiazol (8 grs. por día) (3) o con cloromicetina (Wood- 
ward y col.) (4), W H. Bradley (B), no son todavía de­
finitivos.

La acción de la cloromicetina contra el bacilo de Eberth 
in vitro es muy eficaz según Smith (e) ; Seligmann y Was­
sermann (7) no han podido obtener resultados positivos 
en la infección de S. typhi murium en la laucha.

Según Neipp (8) el formosulfatiazol (*’), que es un 
producto de reacción del formaldehido con el grupo amí- 
nico del sulfatiazol con parcial polimerización, tiene una 
evidente acción bacteriostática in vitro contra el bacilo de 
Eberth y partífico B y según Bhatnagar y col. (9) contra 
el vibrión colérico.

En vista de ello hemos estudiado la acción del formo­
sulfatiazol en la infección de E. typhi en el ratón blanco.

El formosulfatiazol es un polvo blanco, amorfo, funde 
con descomposición a 2669 C. Inyectando una suspensión 
del mismo en la laucha, su acción perdura largo tiempo, 
eliminándose solamente el 15 % de la cantidad suminis­
trada en las 24 horas, (en comparación al 83 % del sulfa­
tiazol y 35 % de succinil-sulfatiazoll.

Suministrado por vía oral es absorbido en cantidad 
insignificante, siendo . que menos del 10 % es eliminado 
por la orina. Según las investigaciones de Neipp (8) la to­
xicidad del formosulfatiazol es la mitad de la del sulfa­
tiazol y su actividad más del doble.Presentado para publicar el 13 de diciembre de 1949.



 
 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
 

 

 
 

100 Acción DEL FORMOSULFATIAZOL SOBRE LA INFECCIÓN T. XV, N9 2

Administramos la droga, en suspensión acuosa al 10 7°, 
por vía subcutánea, a ratones blancos de 20 grs. y por vía 
peritoneal la cepa Ty 2, fase P de S. typhi. La dosis mínima 
mortal (d. m. m.) de esta cepa corresponde a 50 millones 
de bacterias de un cultivo de 18 horas a 379 O.

En una serie preliminar hemos suministrado por tres 
días consecutivos 2 grs. de formosulfatiazol por Kg. de pe­
so y al tercer día hemos inoculado a las lauchas 2 y 10 d.m. 
m. en el peritoneo. Como se puede observar en la tabla N9 1, 
los anímales tratados sobreviven, mientras los controles de 
virulencia, no tratados con la droga, mueren en 48 horas. 
La dosis de droga utilizada es tolerada perfectamente por 
los animales.

En una segunda serie de experiencias se determinó 
cuánto tiempo antes de la infección es necesario suminis­
trar ia droga. De la tabla N9 2 se puede ver que aplicando 
una sola inyección 24 ó 48 horas antes de la infección con­
tra 10 d. m. m. la protección alcanza sólo a ' un 50 % de 
los animales y los restantes mueren. Inyectando la droga 
contemporáneamente a los gérmenes mueren todos los ani­
males.

En vista de estos resultados, hemos averiguado si era 
debido a las altas dosis de gérmenes empleados o a la lenta 
absorción de la droga. En la tercera serie de pruebas (Ta­
bla N9 3) hemos visto que una sola inyección hecha a las 
24, 48 ó 72 horas antes de la infección defiende el 100 % 
de los animales inoculados con 2 d. m. m. y protege sólo 
parcialmente contra 10 d. m. m.

Suministrando en cambio la droga, siempre en la mis­
ma proporción, por dos o tres días consecutivos, los anima­
les infectados con 10 d. m. m. también sobreviven.

Habiendo podido comprobar que para dar completa 
protección a las lauchas contra el bacilo de Eberth es ne­
cesario un tratamiento preventivo relativamente prolon­
gado, hemos buscado la dosis mínima necesaria de la droga.

De la tabla N9 4 se desprende que 1 gr. por Kg. de 
laucha es todavía eficaz, mientras 0,5 gr. por Kg. no ofrece 
ninguna protección.

La droga es eficaz usada en suspensión acuosa, sus­
pensión oleosa y también en la solución de la sal sódica. 
(Ver tabla 5).

La diferencia en la actividad que se puede observar 
en la suspensión oleosa, acuosa o la solución de la sal sódica,



 

 

 

 
 
 
 

 

 
 

 

 

 
 
 

 

 

 
 
 
 

 

 
 

1950/53 E. MoNTuONi y Ricardo A. Margni 101

es debida probablemente al hecho que la suspension oleosa 
se absorbe más lentamente, mientras la solución entra in-

Ό11 on y satura el
producto.

En la última serie de experiencias hemos controlado
la acción del sulfatiazol que según la literatura es comple­
tamente ineficaz. Nos hemos limitado a una dosis de 1 gr. 
por Kg. de peso, pues las dosis mayores resultan ya tóxicas. 
Un grupo de animales ha sido inyectado con una solución 
al 10 % de sulfatiazol sódico, de pH9 aproximadamente y 
otro grupo de animales ha sido inyectado con una suspen- 
c? i nin r¡ û o 1 1 r¡-L \J O/,. Ha nn lTíC /O V1T3 Lili julxu . Visto que el sulfa­
tiazol es eliminado muy rápidamente se lo ha administrado 
24 horas y unos minutos antes de la inoculación de gérme­
nes. En la tabla N9 5 se vé que el 100 % de los animales 
son protegidos contra una d. m. m., resultando ineficaces 
contra 2 d. . m. m. Estos resultados aparentemente contra­
dictorios con los de la literatura, respecto a la eficacia del 
sulfatiazol, se explican si se considera que nuestros ani­
males estaban saturados con la droga en el momento de la 
infección.

De estas investigaciones podemos concluir que el for- 
mosulfatiazol es una droga con evidente acción bactericida 
en la infección del bacilo de Eberth en el ratón blanco. Su 
actividad parece superior a la de la cloromicetina, que se­
gún las investigaciones de El Borolossy y Butte (’n) tiene 
solamente una acción bacteriostática, pues los animales in­
fectados mueren una vez suspendida la suministración de 
la droga.

En base a estos resultados nos hemos creído autoriza­
dos de hacer aplicar el formosulfatiazol en la infección ti­
foidea del hombre. Dichos ensayos están en curso.

Agradecemos al Director del Instituto Bacteriológico 
Malbrán, Dr. Enrique Savino, las facilidades dispensadas, 
al Dr. Morales Villazón, Jefe de la Sección Vacunas por 
habernos facilitado la cepa y al Dr. J. Pirosky, Jefe de la 
Sección Sueros, por las sugestiones, críticas de los proto­
colos y por la colaboración prestada en la realización de las 
experiencias!.

NOTA : Cuando nuestras investigaciones estaban ter­
minadas, apareció en el Nature vol. 164, Nos. 4163 - 1949 - 
273, una publicación de Bhatnagar y Fernández quienes 
refieren haber obtenido resultados terapéuticos muy bue­



 

 
 

 

 

 
 

    

 

 

 
 

  
 

 
 
 

 

 

 

102 Acción DEL FORMOSULFATIAZOL SOBRE LA INIECCIÓN T. XV, NQ 2

nos en varias infecciones bacterianas, entre éstas, en la 
fiebre tifoidea.

Los autores sostienen que la acción del formosulfatia­
zol se debe a su localización en los tejidos, en modo espe­
cial, en los órganos ricos en tejido retículo-endotelial y que 
su contenido en formaldehido tiene una parte esencial en 
su actividad debido probablemente a su bien conocida ca­
pacidad de reaccionar con los aminoácidos de los tejidos y 
con las exo y endotoxinas de las bacterias.

CUADRO I

Cantidad de | 
Formosulfa- |
tiazol inyec- ! 
tada en gr. 
por Kg. de I 

peso i

Número de 
lauchas in­
yectadas

Número de
días de tra­
tamiento

Cantidad de j 
gt^i’menes ino-í

culados en
d. m. m.

Animales 
muertos

N'v

2 o o 3 — __ __
2 3 3 2 — —
2 3 3 10 1 <*> o33
— o3 — 1 3 100
— 3 — 2 o •3 100

CUADRO TI

Cantidad de 
Formosulfa­
tiazol inyec­
tada en gr. 
por Kg. de 

peso

Número de 
lauchas in­

yectadas

Tiempo 
ción de 
de la

los

de la inyec- 
la droga antes 
inoculación de 
gérmenes

Cantidad de 
gérmenes ino­

culados en 
d. m. m.

A n i 
m u

N9

males 
e r t o s

%

2 6 0 (cero) 10 6 100
2 .6 24 hs. 10 4 66
2 6 48 ,, 10 2 50
— 6 — 1 0 0
— 6 — 2 4 66
— 6 — 10 6 100
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CUADRO III

Cantidad de 
Formosulta- 
tiazol inyec­
tada gr/Kg.

Nùmero . de

yectadas

inyección de la droga 
antes de la inoculación 

de los gérmenes 
Horas

72 48 24 0

Cantidad de

culados en 
d.m.m.

Animale: 
muertos 

Ν'?

_c

2
2
2
2
2
2
2
2
2

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

£
£
£
£

£ _
£ —
— £
— £
£ —
£ —
£ £
£ £

10
2

10
2

10
2

10
2

10
1
2
5

10

0
4
0
c3
0
2
0
0
0

0
4
5
6
5

0
66

0
50

0
O» >

0
0
0
0

6'6
83

100
83

%

I

£

!

£: significa suministración de droga

CUADRO IV

Cantidad de for- 
Formosulfatia- 
sol inyectado 

gr./Kg.

Número de 
lauchas in­

yectadas

Cantidad de 
■gérmenes ino­

culados en 
d.m.m. Νθ

Animales 
muertos

%

. 2 6 2 0 0
2 6 10 5 83

1 6 2 2 33
1 6 . 10 4 66
0,5 6 2 5 83
0,5 6 10 5 83
0,25 6 2 6 100
0,25 6 10 5 O Q03
____ 6 1 3 50
____ 6 2 6 100
___ 6 5 5 83

'6 ' 10 6 100



  
 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

104 Acción del formosulfatiazol sobre la infección T. XV, N? 2

CUADRO V

La suspensión acuosa y aceitosa ha sido inyectada 72 y 48 
horas, y la solución acuosa 24 y 0 horas antes de inocular los gér­
menes, en la dosis de 2 gr. de formosulfatiazol por Kg. de ratón.

Droga usada
Número de 
lauchas in­

yectadas

Cantidad de 
gérmenes 

inoculados 
en d.m.m.

Animales 
muertos

Νθ %

Solución .................. 8 2 1 12,5
acuosa 10 % ........ 8 ' 5 0 0

id. ............ . 7 10 2 28
Suspensión ........ .. 10 2 1 10
acuosa 10 % .............. 10 5 3 30

id. .............. 9 10 4 44
Suspensión .............. 10 2 4 40
oleosa 10 % ....... 10 5 5 50

id. .............. 10 10 9 90
6 1 6 100

— 6 2 6 100
— 6 5 5 83

CUADRO VI

Las inyecciones de la droga se efectuaron 24 y 0 horas antes 
de la inoculación de los gérmenes.

Droga usada
Número de 

lauchas 
inyectadas

Cantidad de 
gérmenes ino­

culados en 
d.m.m. NT?

Animales 
muertos

%

Sulfatiazol
Na. Soluc. 10 % .... 6 1 0 0

id. 5 2 4 80
Sulfatiazol en sus­
pensión acuosa ........ 4 1 0 0

id. 4 2 4 100
— 6 1 6 100
— 6 2 6 100
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