Tomo XIN
Nimrro 3

agudo de pulmén es miultiple y variada. Hay ".'1
“edema primitivo” y el que aparece como compili-
cacion de algin proceso morboso, que es el “se
eundario”, o todavia mejor la clasificacion patoge-
nica que inserta en su obra el Prof. JIMENEZ DIAZ:
El edema infectivo y el mecinico, entrando en el
primcro los que complican un pr('n‘cs'.aj\ ya en mar
cha, los que aparecen alrededor de algin foco 1n-
flamatorio agudo, el que sin ser secundario a pro-
ceso infectivo si 1o es a infeccién, no rodeando foco
inflamat lguno, y lo son dentro del segundo
grupo los que se deben a alteraciones de la mecanica
circulatoria en el circulo menor, incluyendo alli las
lesiones organicas adrticas o mitroadrticas, los pro-
cesos inflamatorios de miocardio, procesos renales,
traumatismos craneales, variaciones bruscas de las
condiciones mecanicas del térax y, por fin, el ede-
ma de origen anafilictico.

Si analizamos una por una las causas capaces de
producir edema en esta enferma iremos descartando
posibles etiologias para llegar por exclusion 2 la
que creemos es su causa fundamental, a
modesto juicio.

No habia proceso infectivo, bien satélite o auto-
nomo, que nos pudiera explicar este desenlace; ni
en la historia de la enferma. ni tampoco en nuestra
minuciosa exploracién, encontramos trastornos me-
canicos capaces de prestarnos argumentos en pro de
posible origen cardiopitico; pues ya dijimos que no
habia lesién valvular ni miocérdica, asi como tam-
poco nefropatia, ni edema ex vacuo o traumatismo
craneal, y en cambio si tenemos bien de manifiesto
que la enferma que padece ahora un edema agudo
de pulmén con todos sus caracteres clinicos esta
diagnosticada desde alglin tiempo de asmitica bac-
teriana, con prucbas cutineas positivas y por lo
tanto no hay duda que en ella hay un fondo ana-
filictico manifiesto; y siendo esto asi, es 16gico pen-
sar, una vez descartadas todas las otras posibilida-
des, que ¢l cuadro de edema agudo de pulmén que
hemos creido asistir ¢s un edema de origen ana-
filactico,

Hemos sabido, hace unos dias, de nuestra enfer-
ma, que se marchd a Almeria, y se encuentra per-
fectamente bien, habiéndole desaparecido todas las
molestias. ;Es que estamos frente a uno de los casos,
que ¢l Dr. JIMENEZ DIAZ nos dice ha visto publi-
cados, en que el edema de pulmén constituye la
fase terminal del asma bronquial?

Nos queda, pues, para terminar este asunto, re-
ferirnos al proceso neuménico y del que creemos no
sdcar consécuencias nuevas, ya que esta neumonia
f}l-" de localizacién en base de pulmén derecho, pre-
cisamente tipica ¢n e] adulto, y por lo demas siguié
un curso clinico completamente normal,

Sabemos, ademis, que los asmaticos tienden mu-
cho a padecer pulmonias.

W10

nuestro

NOTAS CLINICAS

181

ACCION DE LAS SULFOGUANIDINAS
SOBRE LAS INFECCIONES INTESTINALES

J. GArciA-CoNDE y M. XIMENEZ DEL REY

MARSHALL y sus colaboradores?, continuando
los estudios de DOMAGK * sobre la accidn - terapéu-
tica de las sulfonamidas lograron sintetizar en
1940 un nuevo derivado de la para-amino-fenil-
sulfonamida substituyendo en su molécula un gra-
po H por un grupo guanidinico.
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Se trata de una substancia poco soluble en el agua
y de lenta absorcién en el tubo intestinal, como de-
muestra el hecho de que su administracion vaya se
guida de una concentracion en las heces de 500 a
2.000 miligramos por 100, no excediendo del 4 por
ciento su proporcioén en la sangre.

Su toxicidad es inferior a la de los derivados sul-
fopiridinicos y sulfotiazélicos, difundiéndose una
vez absorbida por todos los tejidos de la economia,
excepcion del cerebro.

Se elimina en forma de un compuesto acetilado
en el hombre y en algunos animales de experimen-
tacidon, compuesto que no se forma en el perro.

Su accién in vitro es mas eficaz sobre el neumo-
coco que la de las sulfopiridinas, y menor sobre el
estreptococo hemolitico.

Sus caracteristicas especiales hicieron pensar gque
se trataba de un remedio sumamente eficaz en aque-
llas infecciones que protopatica o deuteropaticamente
se localizan en la luz intestinal.

MARSHALL ¢ y sus colaboradores la ensayaron
en la disenteria bacilar. En los 17 casos estudiados
por los investigadores norteamericanos se observo
una diferencia segun la precocidad en la aplicacién
de este remedio. Siete de ellos fueron tratados con
dosis de 1o centigramos por kilogramo de peso en
los dos primeros dias de la evolucién clinica del pro-
ceso observando una rapida desaparicidn, en el cur-
so de veinticuatro horas, de la diarrea y de la fiebre.
En los diez restantes casos no se aplicd hasta el sexto
dia y los resultados fueron mas lentos.

En todos ellos se observé que los bacilos de Flex-
ner y Shiga eran los més refractarios a la terapéutica
sulfoguanidinica.

BOSELLY # observé que la sulfoguanidina des-
arrollaba una accién mas eficaz sobre el bacilo coli
que ¢l sulfotiazol, en tanto éste era mas eficaz sobre
el enterococo. El autor italiano encon'rd una posi-
tiva eficacia del preparado en todos los casos de en-
terocolitis en que lo ensayo.

ELLIOoTT, LEVY y WILLEN ¢ eéstudiaron un por-
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tador de gérmenes tificos refractario a la ;Ulfc_n:f:cc-
tomia y apendicectomia y en el cual la administra-
gibn de 5 centigramos por kilogramo de peso, con
intervalos de ocho horas, determiné en una semana
la desaparicion de gérmenes, .
GRELL ¢ estudiando las sulfoguanidinas expuso
\ el criterio de que la existencia de ulceraciones intes-
tinales seria una contraindicaciéon para la adminis
tracion del farmaco, ya que se elevaria su absorcién
y subsiguientemente su toxicidad.

v @) INFECCION POR SALMONELAS. — Por nues-

tra parte hemos tenido ocasién de ensayarlo, en tres
i

casos de salmonelosis, casos que referimos a conti-
nuacion:

G. P., de 21 afios, proceso elinicamente tifico. Desde el se-
gundo dia de la iniciacién del cuadro instituimos sulfogua-
nidina a dosis de 3 % gramos diarios durante seis dias. Con-
tinfa la evolucién sin modificacién alguna y suspendemos
el tratamiento, continuando con las indicaciones fisiopatolégi-
cas. Aglutinacién positiva al Eberth al 1 por 200 al noveno
dia. Muerte en el décimoquinto dia por insuficiencia circu-

g latoria periférica,

E. S., 24 afos, con idénticas caracteristicas clinicas vy ¢!
mismo ritmo terapéutico, se obtienen resultados negativos.
Décimo dia de aglutinacién al paratifus B al 1 por 250. Lle
nadas las indicaciones fisiopatoldgicas. la enferma ests resta
blecida totalmente cuarenta dias después de comenzar la en
fermedad.

R. B., 27 afios, curso clinico, ritmo terapéutico y resulta
dos idénticos. Aglutinacién positiva al Eberth al décimo dia
al 1 por 250, La enferma esti completamente restablecida cua-
renta y dos dias después de comenzar su enfermedad,

r En resumen: Los resultados obtenidos por nos-
otros en los Ires casos de infeccién por salmonelas
<on sulfoguanidinas han sido negativos.

b) COLITIS ULCEROSA. — La pobreza de recur-

By

sos terapéuticos con que contamos en Jy ok
; : ok

cerosa nos llevé a ensayar las Slllfog‘lanidimi
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tos procesos :

l.os casos estudiados {\‘r!'t'\]\\?ﬁdtn Elf
drémicas caracterizadas .1n.1_‘nmume!égica _
ulceraciones de la mucosa intestinal y gy log
subyacentes, clinicamente por la existen
elevada, dolor abdominal e intensa diamam.
y sangre, y etiolégicamente por la auseniyy
agente especifico. Es decir, de aquella colit
a la que MARANON 7 da el nombre ds auty,
eliminando todos aquellos casos donds h“:
ciones tienen parentesco etiolégico con tubeng
disenteria, diverticulos, estreptococo. ting

Para nosotros la etiologia avitamindsie 3

R
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ser estimada como factor inicial de este plocs,
mas bien como elemento de aparicién secundig
formaria parte de la constelacién etiopatogis
esta afeccion

Resumimos los casos clinicos estudiados:

v dolor Jh.j(.ni
brotes de colitis ulceron B
de 1943 llega ante nosotros con un cuadro clinigl
que se confirma en radiografia. Instituimos 3 gansl
de sulfoguanidina durante dos meses. A partic e

fe sulfoguanidina uns s

C., M., 28 aios. Diarrea, fichre

hace ocho anos. Varios

toma gramo y medio diario de

ran Ocho meses mis t

Fig. 2

A. E., 37 afios. Dolores abdominales y diartes ‘:,
y sangre desde hace seis meses, con los anu‘fced?ﬂ‘m i
episodio similar en 1933. Diagndstico radiogrit® &
radiografia nim. 2) de colitis ulcerosa. El trmm['rﬂil
sulfoguanidina mejora notablemente el cuadro, 15'0‘.
medicamento con dosis y ritmo idénticos a los
terior,
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1trandose en perfecto estado

resultados obtenidos en
clinica y radiolégica
mente evidentes, y en uno muy sospechoso por su
apariencia clinica, las sulfoguanidinas a la dosis dia-
ria de tres gramos durante un mes, con una cura de
sostén de gramo y medio diario en semanas alternas
durante uno o dos meses ejerc> una influencia tera
péulica bien clara.

Ya desde los estudios de BASSLER %, que afirmé
la génesis de este proceso por gérmenes seudodisen
téricos, es conocida su naturaleza infecciosa. Mas
tarde BARGEN ? encontré en el 70 por 100 de los
casos en las deposiciones el diploestreptococo que
lleva su nombre, pudiendo demostrar en la trans-
mision experimental su accién patdgena, Los estu
dios de nuestro compatriota GUTIERREZ ARRESE *
confirmaron ésta y ‘a atribuyeron a una substancia
identificable con la colina, pOr su accion vasopreso-
ra y activadora de la motilidad intestinal, que era
elaborada durante la actividad metabélica del
germen,

A propésito de estos trabajos. ya un poco anti-
guos, interesa comentar la monografia de WOHL-
FEIL " sobre los fermentos bacterianos, Para el au-
tor aleman la virulencia y la accién patégena de los

Vemos,
fres casos de coliits ulcirosa,

pues, que los
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gérmenes esta en conexion con su actividad fermen-
tativa. Por su accién preferente sobre las proteinas,
carbohidratos, o mixta, ha establecido una clasifica-
cién de éstos sefialando que el coli bacilo, las salmo-
as, ¢l estreptococo y el enterococo poscen prefe-
entemente carbohidrasas,

FREI ** y sus colaboradores han senalado que una
actividad 1‘\1[.5«;(%1.‘1 de los gérmenes mas © menos
acusada esta en relacién con las bandas de absorcion
del citocromo, es decir, con la pr‘ﬁ{ ncia o no de éste
en los agentes bacterianos. Son las salmonelas y el
estreptococo los que tienen un contenido mas débil
de este elemento,

:Es posible interpretar la actividad terapéutica de
las sulfoguanidinas como el resultado de la neutra-
lizacién de la funcién fermentativa de las bacterias?

En un principio y de modo un poco superficial
se estimé que las sulfamidas en general ejercerian
sobre los gérmenes una accién bacteriostatica, esto
un aletargamiento de su witalidad. Pero, ;jpor
mecanismo? La singular influencia de estos ele-
s quimioterapicos sobre el neumococo permi-
ibuirlo a su accidén capsulolitica.

han ado a

empez esclarecerse
hasta que se ha visto el antagonismo existente entre
las sulfamidas y el 4cido paraaminobenzoico. Los
autores alemanes han expuesto la opinién de que
las sulfamidas desplazarian de la unidad bacteriana
a esta substancia, indispensable para el metabolismo
dL la misma, Por otra parte los estudios muy recien-
¢s de WALLERSTEINER % han expuesto la opinién
uI que a su vez los gérmenes son capaces de crear
antisulfamidas. Misteriosas antisulfamidas que no
dependen de otra cosa que de la mayor o menor ca-
pacidad de la quimioterapia para neutralizar el me-
tabolismo bacteriano, y asi la sulfamidourea tiene
una cficacia muy superior a la sulfamidoalantoina vy
al sulfamidourato.

Pero la interferencia de las sulfamidas en el me-
tabolismo de los gérmenes, estd aclarindose actual-
mente en trabajos extraordinariamente interesan-
tes, ILLENYI " ha observado una disminucién del
consumo de oxigeno que oscila del 25 al 75 por 100
en los cultivos bacterianos adicinnndns de sulfami-
das. .AJOS 5 ha observado una alteracién del con-
sumo de oxigeno y una perturbacién del metabo-
lismo hidrocarbonado en condiciones idénticas.

ROBERT y ZELLER en mag gnificos experimen-
tos demostraron que las sulfamidas ejercen una in-
hibicién de la histamina de la colinesterasa y del
acido para’tmnmhcnmuo

Pero los trabajos mas interesantes de los hasta
ahora comentados son los de FLEISCH, Nicob y
REYMOND *7, que han demostrado una influencia
perturbadora de las sulfamidas sobre el fermento
respiratorio de Warburg, reforzando la accién del
aado cianhidrico sobre los citocromos y pudiendo
neutralizarse esta accidn téxica por la adicién de azul
de metileno al cultivo.

Todo lo hasta ahora dicho explica en parte nues-
tros resultados, pues si bien el germen presunto de
la colitis ulcerosa pertenece en la clasificacién de
WOHLFEIL “ 3 aquellos que ejercen su actividad fer-
mentativa de modo singular sobre los carbohidra-
tos, a este mismo grupo pertenccen también las

Pero las cosas no
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salmonelas, sobre las cuales fué nuestra terapéutica
absolatamente inocua.

No olvidemos que dentro de una identidad de lo
que NICOLLE # llama el mosaico antigénico existen
diferencias en lo que se refiere a la actividad meta-
bélica de las bacterias.

‘Asi, por ejemplo, HABS y BADER ¥ han obser-
vado que tanto la salmonela Bischotmuller como
1a C de Kutzendorff pueden generar tanto una ente-
ritis como la septicemia paratifica correspondiente,
en razon de dependencia, con la actividad metabd-
lica que desarrollan sobre e] tartrato las menciona-
das salmonelas.

Ulteriores investigaciones confirmarin o no esta
hipotesis de trabajo, pero en todo caso no debe ol-
vidarse que las sulfamidas amortiguan la vida bac-
teriana, correspondiendo en altimo término, como
ba sefialado FLEMMING ** Ia liberacion de gérmenes
a la actividad inmunitaria local y general.

RESUMEN. — Se hace un estudio sobre la accién
de las sulfoguanidinas en las infecciones por salmo-
nelas y en la colitis ulcerosa. Los resultados son ne-

20 Haes y Bapgit. — Klin, W

iy

gativos en ¢l primer grupo de afeccionegy
vorables en la colitis ulcerosa, Tny
La accién de las sulfoguanidinas se gq
interferencia que ejercen estos preparadg g
actividad fermentativa de los gérmenes g
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RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDA

ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO
DE LA GONOCOCIA CON LOS PREPARA-
DOS SULFAMIDICOS

J. GOMEZ ORBANEJA

Para enjuiciar debidamente el estado actual del
tratamiento de la gonococia con los preparados sul-
famidicos es preciso que recordemos cual era su
estado antes de la introducciéon en terapéutica de
esa medicacién y valorar entonces ¢l progreso que
supone tanto en el aspecto individual de cada caso
como en el social de la lucha contra la enfermedad
venerea. Antes de los afios 1937 y 1938, en que el
uso .de la medicacién se generaliza, era condicién
precisa en la clinica, antes de instituir un tratamien-
to, un exacto diagnéstico bacteriolégico. A nues-
tras consultas hospitalarias y dispensariales acuden
los enfermos que presentan un proceso de bleno-
rragia unos a los pocos dias y otros pasado ya al-
gan tiempo. Aquéllos son los que presentan gene-
ralmente una intensa supuracién y en los que los
caracteres clinicos nos permiten ya un diagnéstico
en cuanto a la etiologia del proceso. Lo que no
quiere decir que nos excuse, en ningln caso, de la
comprobacién analitica. Otros, los menos, se pre-
Sentan con un proceso supurativo reciente y de pe-
quena intensidad, y son éstos los casos en los que
vamos a observar un gran niimero de procesos in-

especificos, nimero que segiin nuestra expe
actual es cada dia méds numeroso. Esta esqus
zacion asentada en los caracteres clinicos es¥
para la blenorragia masculina, pero carece déf
para la enfermeria femenina. En las enferm
mas dificil de precisar, por un lado el tiemp
existencia de la enfermedad, y por el otro el ¢
mir, por la intensidad de la infeccién y los
res de la supuracion, la probable etiologia esp
Necesitamos también aqui de una investigacios!
teriolégica que nos ayude a precisar su caush?
asi_podremos estatuir una terapia adecuads

Puede afirmarse que antes de la introduc®
las sulfamidas en el arsenal terapéutico cart®
de'un agente quimico activo, esterilizante ent®
tido de EHRLICH, contra el germen de Neist
tratamiento estaba fundado esencialmente enlli_'
terminacién de la localizacién de la enferme®
en la “limpieza de los focos”. Todos IDS.JE"”:
terapéuticos locales obraban més por su acco’
canica de arrastre y limpieza que por si#¥
quimica, siempre discutible a la concentrafi®
que eran utilizados. Lo mismo podia decirse®:
remedios internos que se utilizaban con obj
realizar una terapia quimica. Su actividad &
escasa y reducida, a pesar de la resistencia d{mm'
a reconocerlo asi, que no pasaba de determind’
mejoria transitoria. Hoy, cuando llevam?i_l_
anos en que disponemos de una terapia quim ,
caz, podemos ver claramente qué ligera ¢ 0%
su actividad. Sélo entonces ha podido valoraf¥’
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