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.
con suero antidiftérico, aunque posteriormente se
efectite investigacion bacterioldgica (cultivo).

El suero es inofensivo y puede repetirse sin
temor alguno con la frecuencia que sea necesario.

Los frotis negativos o positivos no son de-
cisivos (el cultivo si (ROUFOGATIS) ). Sobre todo
en los casos no tratados en los que los ganglios
persisten inflamados y la fiebre continua es posible
que queden localizados en las vias linfaticas y gan
glios (J. TRUMP), dando lugar a cuadros como los
citados.

Aunque en todos nuestros enfermos se ha pres
cindido de un examen bacteriolégico (cultivo), el
éxito terapéutico inmediato en toda angina clini
camente diftérica obtenido por el suero nos induce
a creer muy raros los casos en que clinica y anato
micamente el cuadro es de difteria y, sin embargo
el responsable etiolégico sea ¢l estreptococo. Estos
ultimos casos se suelen acompanar de grandes infar
tos ganglionares y hemorragias mucosas (FISCHER) .

RESUMEN

Se describe el curso ordinario de la difteria fa-
ringea localizada no tratada con sueroterapia.

Se citan dos casos de difteria en los cuales no se
aplicé suero y siguteron un curso prolongado ca-
racterizado principalmcmc por fiebre remitente y
aumento de tamano de los ganglios del angulo de
la mandibula y cuello. Se hace referencia a su posi-
ble confusién con otros cuadros patolégicos y se
insiste en el valor de una precisa anamnesia para
su diagnostico. Se concluye la importancia de tra
tar siempre la angina blanca con suero antidifté
rico, la inocuidad de éste y la falta de valor de los
frotis negativos.
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RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD
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QUIMIOTERAPIA ANTIBACTERIANA
CON SULFONAMIDAS
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El avance terapéutico en los ultimos diez anos es
verdaderamente asombroso, en lo que se refiere a
la lucha contra las enfermedades infecciosas. Cada
dia leemos en las publicaciones cientificas noticias
de nuevos progresos, de fines alcanzados que antes
parecian utopicos, de la curacion de enfermedades
hasta entonces tenidas como fatales. Es tal el acimu-
lo de datos que continuamente se vierten sobre
el médico que éste queda a veces abrumado por fal-
ta de normas para enjuiciar el valor de los nuevos
medicamentos. Se crean asi dos tipos de reaccion
mental anormal en el practico: la del que sobreva
lora los efectos de la quimioterapia y trata inade-
cuadamente con ella enfermos susceptibles de otra
terapéutica {wbwialnunh la quirdrgica), y la del
e';c.cptlm que niega el valor a los nuevos quimiote-
rapicos por prejuicio o por haber fracasado con
ellos en enfermos para los que no estaban indica-
dos. No es raro leer en las revistas médicas articulos
que traducen tales modos andmalos de enjuiciar la
actual terapéutica. La revisién periddica y objeti-
va —en lo posible — de las nuevas adquisiciones
tiene el valor de poner en claro la extension del do
minio de la quimioterapia y establecer el puesto que
en ella ocupa cada una de las drogas utilizadas. En

esta misma Revista se publico hace dos anos un
magnifico trabajo de ROF CARBALLO en el que se
puntualizaba la posicion terapéutica de las sulfa-
midas en el momento en que aparecio. Desde aque
lla fecha, son numerosos los nuevos preparados
sulfamidicos propuestos y — sobre todo — se ha
dado el hecho trascendental de la aparicion de nue-
vos quimioterapicos en la clinica corriente, por lo
que parece conveniente establecer de nuevo el cua-
dro de la quimioterapia actual.

Precisamente ha sido la generalizacion de los co-
nocimientos sobre la penicilina uno de los factores
que mas han influido en el confusionismo actual,
de tal modo que se ha llegado a pensar que es el
nuevo quimioterapico el agente electivo en todo
caso de enfermedad infecciosa y que las sulfona-
midas no serian utilizables sino a falta de penici-
lina. En realidad, las cosas no son asi. Cada uno
de los métodos quimioterapicos posee sus indica-
ciones que no son completamente cubiertas por los
otros y cada medicamento tiene ademads sus ventajas
y sus inconvenientes. Existen afecciones microbia-
nas. como la disenteria bacilar, que hasta ahora no
es influida por los antibidticos y si por las sulfona-
midas. Tendrian estas drogas ademas la ventaja de
su facil administracion, obteniéndose sin gran es-
fuerzo una concentracion adecuada en la sangre, de
un modo mantenido.

La accion de las sulfonamidas es superada por la
penicilina en muchos de sus aspectos. Para la qui-
mioterapia local, tiene ésta la ventaja de ser activa
en presencia de pus, sangre, etc.: sus efectos téxicos
son mucho menores que los de las sulfonamidas v
su actividad sobre ciertos gérmenes (estafilococo, ba
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cilos de la gangrena gaseosa, etc.) es mucho mayor
que la de los farmacos sulfamidicos.

Dada la escasez actual de penicilina, hemos de
tratar forzosamente con sulfonamidas algunas in
fecciones que se combatirian mejor con la citada
substancia; pero, de todos modos, existe un amplio
campo en el que las sulfonamidas son los medi1
camentos de eleccién o verdaderamente insubsti
tuibles.

SUL FONAMIDAS

No es éste el momento de tratar con todo deta-
lle de la farmacologia de las sulfamidas ni agotar
el tema de sus aplicaciones clinicas. Se necesitaria
para ello escribir un gran tratado y son varios los
gque se han publicado sobre el asunto. Tomando
como punto de partida arbitrario el de la citada
revision de ROF CARBALLO, expondremos los pro
blemas presentados desde aquella fecha, los prepa
rados propuestos desde entonces, las aplicaciones
nuevas a la clinica, surgidas del mejor conocimiens-
to de la farmacologia de las sulfonamidas y los
medios aducidos para evitar las reacciones toxicas
de las mismas

NUEVOS PREPARADOS SULFONAMIDICOS. La
introduccion de nuevas sulfonamidas en terapeutica
no es caprichosa, sino que responde a la necesidad
de ampliar el campo de accion de tales cuerpos o de
suprimir algunos de sus efectos toxicos. La marcada
toxicidad de los primitivos preparados (prontosil,
sulfanilamida, ulirén, etc.) condujo a la utiliza-
cion de la sulfopiridina. cuya accion era, ademas.
bastante mas intensa, especialmente contra el neu
mococo. Sin embargo, la nueva droga producia aun
una gran cantidad de trastornos, sobre todo por
parte del aparato digestivo v urinario. Fué entonces
cuando surgio el empleo del sulfotiazol, en el que
tales efectos secundarios se hallaban muy atenua
dos. Pronto se vio que no era tampoco el sulfotia
zol la droga ideal. Con mucha frecuencia se en-
contraban con ¢l fenédmenos de idosincrasia, en for-
ma especialmente de fiebre medicamentosa y de
exantemas. L.a metilacion del sulfotiazol, sobre no
aumentar su actividad medicamentosa, supuso un
aumento en la frecuencia de complicaciones neuriti-
cas (hecho conocido para otros compuestos metila-
dos, como el ulirdn).

Fué entonces cuando aparece en la terapéutica la
sulfodiazina, cuya constitucion es 2-(p-aminofenil
sulfonamido) -pirimidina, es decir, difiere del sul-
fotiazol en tener substituido el anillo tiazélico por
otro pirimidinico. El compuesto fué sintetizado por
ROBLIN, WILLIAMS. WINNEK y ENGLISH, y muy
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pronto se difundié en la clinica, siendo innumera-
bles los trabajos aparecidos sobre su empleo. Su
toxicidad es muy escasa, especialmente en lo que se
refiere a la§ molestias por parte del aparato digesti
vo: su eficacia es comparable a la de la sulfopiridi
na y sulfotiazol para el neumococo y a la del sul
fotiazol para el estafilococo; su uso en las infeccio
nes meningocéeicas y gonocdcicas era también
completamente satisfactorio. Pronto se observo, sin
embargo, que tenia algunos inconvenientes; en pri-
mer lugar, su lentitud de absorcién hacia necesaria
en los casos muy graves el empleo parenteral de la
sal sédica; en segundo término, su escasa solubili-
dad favorecia la presentacion de complicaciones re-
nales. Fué esta ultima razén la que impulsd al es-
tudio de los derivados metilados de la sulfodiazi-
na, en busca de una substancia mas soluble, que no
precipitase en las vias urinarias.

La sulfomerazina, 2-(p-amino-fenil-sulfonami-
do) -4-metilpirimidina, ha encontrado una amplia
aplicacién en Norteamérica. Fué también sintetiza-
da por ROBLIN, WILLIAMS, WINNEK y ENGLISH.
Su solubilidad es mucho mayor que la de la sulfo-
diazina y su absorcién intestinal es rdpida, por lo
que no se precisa su empleo parenteral en los casos
graves, En cambio, su eliminacién urinaria es muy
lenta, de tal modo que es facil obtener una concen-
tracion elevada de sulfomerazina en la sangre con
dosis menores y mas espaciadas que si se emplea
sulfotiazol o sulfodiazina, A pesar de su grupo
metilico, es rara la aparicién de neuritis por su
empleo.

[La sulfomezatina., anteriormente denominada
sulfometazina, es la 2-(p-aminofenilsulfonamido) -
2,6-dimetilpirimidina. Es muy utilizada en Ingla-
terra, desde su introduccion en terapéutica por
MACARTNEY y colaboradores. Sus propiedades son
muy similares a las de la sulfomerazina, siendo
también su principal ventaja la de requerir dosis
menores y menos frecuentes que la sulfodiazina,
para mantener una concentracién suficiente en la
sangre.

Sulfopirazinas. — Por substitucién de un H ami-
dico en la p-amino-fenil-sulfonamida por un ani-
llo pirazinico se obtuvo la sulfopirazina. que. en
opinién de SCHMIDT y SESLER, seria por lo menos
tan eficaz como el sulfotiazol y sulfodiazina en las
infecciones por estreptococo hemolitico beta. En
realidad, se trata de una de tantas aminopirazinas,
que pueden obtenerse por substitucion en la ami-
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no-pirazina de los radicales R; y Rs y union del
grupo aminico al radical sulfanilico. WEIJLARD.
TISHLER y ERICKSON han estudiado el método ge-
neral de obtencion de las sulfopirazinas y pro-
ponen como mas adecuadas la 2-sulfanilamido-
6-metilpirazina y la 2-sulfanilamido-6-difenilpi-
razina, las cuales se encuentran aun en la fase
experimental.

También con el objeto de reducir la dosis
administrada para conseguir ¢l mismo nivel en la
sangre, ha sido propuesto el irgafen, dimetil-bencil-
sulfanilamida, substancia muy empleada en Suiza
como quimioterapico en toda clase de afecciones
por cocos.

La sulfotiazolina, 2-sulfanilil-3-5-dihidrotiazol,
ha sido introducida por LEBERMAN y ALEXANDER
en el tratamiento de la uretritis blenorragica. Se
presenta en prismas incoloros, que funden a
206-208" y son muy estables, de tal modo que re-
sisten la esterilizacién a 110° sin alterarse. Su to-
xicidad seria menor que la del sulfotiazol.

Sulfamidas para uso principalmente local.” —
Uno de los avances de la quimioterapia sulfamidica
en los ultimos anos es el empleo local de los prepa-
rados sulfamidicos. Cualquiera de los citados es
utilizable también localmente, en las condiciones
que se especificaran mas adelante, pero hay algunas
sulfonamidas especialmente adecuadas por su esca-
sa solubilidad o por sus condiciones fisicoquimicas
para su empleo local.

El sulfotiazol microcristalino ha sido utilizado
por CHAMBERS y sus colaboradores. Se trata de una
forma fisica especial del sulfotiazol, que se obtiene
por neutralizacion a baja temperatura de su sal
sodica, mientras se agita por una vibracién sonora
o por un mezclador de gran velocidad. Los crista-
les asi producidos son de tamano uniforme y se
suspenden en el agua en todas proporciones, hasta
incluso con una consistencia de pasta, de tal modo
que se puede aplicar el producto localmente en la
concentracion que se desee, eliminando el inconve-
niente de la escasa solubilidad del sulfotiazol. T'am-
bién se ha descrito una microforma de la sulfo-
diazina.

El succinilsulfotiazol o sulfosuxidina es el
2-(p-succinil-aminofenilsulfonamido) -tiazol. Fué
introducido por POTH y KNOTTS en la terapéutica
de la disenteria bacilar, debido a su escasa absorcidn
por el intestino y a que libera lentamente sulfotta-
zol en el interior del mismo.

Un preparado similar es el ftalilsulfotiazol o sul-
foftalidina. Su composicién es 2-(p-ftalil-amino-
fenilsulfonamido) -tiazol. Fué sintetizado por Mo0-
RE y MILLER e introducido en la terapéutica de las
infecciones intestinales por POTH y ROSS y por
KIRCHHOF, RACELY. THOMPSON y DAVID. Sus
semejanzas con el succinilsulfotiazol serian extraor-
dinarias y su actividad, al parecer, bastante mayor.

Y
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La sulfoguanidina, p-aminofenilsulfanilguanidi-
na, es la droga mas extensamente utilizada en el
tratamiento de la disenteria bacilar. Ya en la revi
sién, a que tantas veces nos referimos, de ROF CAR
BALLO en esta Revista se bacia mencion de su uti-
lizacion y posteriormente su empleo ha ido en
aumento. Su absorcion es mayor que la de los com
puestos tltimamente citados y se han descrito bas-
tantes casos de intoxicacién por su uso, especial-
mente en afecciones ulcerosas del intestino.

L.as llamadas sulfamidas-plata han sido estudia
das por WRUBLE. Se trata de compuestos coloida-
les de sulfanilamida, sulfotiazol, sulfopiridina y
sulfodiazina, obtenidos precipitando con nitrato de
plata las soluciones acuosas de las sales sulfamidi-
cas, en presencia de un coloide protector, y en pro-
porciones estequiométricas. Las sulfamidas-plata po
seerian muy escasa toxicidad, no serian irritantes
y podrian actuar aun en presencia de sangre O pus.
El sulfotiazol argéntico ha sido bastante utilizado
en el tratamiento de afecciones oculares y nasales.

El marfanil difiere estructuralmente de las otras
sulfamidas en hallarse su grupo aminico separado
del anillo bencénico por un atomo de carbono. Es
la p-amino-metil-fenilsulfonamida y fué introduci
da en la terapéutica por DOMAGK, siendo muy ge-
neralizado su empleo en el tratamiento local de
las heridas en la clinica alemana.

Aun estin en fase experimental la sulfaniilben-
zamida v la culfanililamidohenzamida. propuestas
por BROWNLCE y TONKIN para el tratamiento de
la disenteria bacilar. Aunque se trata de substan-
cias mas solubles que la sulfoguanidina, sus efectos
toxicos parecen ser pequefios y es muy marcada
su actividad terapéutica (SWYER v YANG).

Se ha empleado por su accion local en la colitis
ulcerosa y también por sus efectos generales en ol
reumatismo (VEGA) el reupirin, salicilazosulfopi
ridina,

Citaremos, por ulumo, las disulfonas y otros
productos similares, propuestos para el tratamien-
to de la tuberculosis. Ya en el ano 1937 se observd
la actividad quimioterdapica de la 4-4 -diamino-di
fenil-sulfona. Uno de sus derivados, el promin o
promanida (sal soédica del p-p’-diamino-difenil-
sulfona-N-n'-bidextrosa-sulfonato) fué empleado
por FELDMAN, HINSHAW y MOSES en el tratamien-
to de la tuberculosis. [Los resultados obtenidos fue-
ron detenidamente estudiados en esta Revista por
CERVIA, en una excelente revision de la quimio-
terapia sulfamidica de la tuberculosis.

La diasona fué sintetizada por RAIZISS. Su cons-
titucion es bastante semejante a la del promin, ya
que es el derivado disédico-formaldehido-sulfoxi-
lato de la 4-4'-diamino-difenil-sulfona. Su toxici-
dad seria inferior a la del promin y sus efectos alin
mas notables que los de éste en la tuberculosis
experimental.

Recientemente ha sido propuesto para el trata-
miento de la tuberculosis el promizol, 4-2'-diami-
nofenil-5'-tiazol-sulfona. Es posible que el cono-
cimiento de este cuerpo suponga la aparicion de
una nueva serie de preparados quimioterapicos, por
substitucion de los atomos de hidrogeno de sus
grupos aminicos. Asi como el promin y la diasona
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son muy similares y es probable que su accion de-
penda de que se transformen en el organismo en
diaminodifenilsulfona, teniendo las cadenas latera
les la mision de disminuir la toxicidad y aumentar
la eficacia del preparado, el promizol debe poscer
una farmacologia completamente distinta. Su em
pleo por FELDMAN, HINSHAW y MANN presenta
grandes perspectivas para la lucha contra la tubercu-
losis.
502| COH—N.—CHy(OH) —-CO.H].»

Otro derivado semejante a los anteriores es la
4-4 -difenilsulfona-didgcido-azosalicilico, estudiado
por DEWING y colaboradores. Sin embargo, no es
eficaz contra el bacilo tuberculoso y el estafilococo,
sino sobre el neumococo y el estreptococo.

Sulfamidas-urea. — Con el objeto de combatir
infecciones por gérmenes que eran resistentes a las
sulfonamidas, WALLERSTEINER y otros han pro-
puesto la utilizacion de compuestos de sulfonami-
das y urea o sulfonamida y alantoina. Como se
expondrd mas adelante, es muy probable que la
accién no se deba en estos casos al nuevo compues
to, sino a la actividad sinérgica de la sulfamida y
la urea, especialmente en lo que se refiere a los
efectos en las infecciones locales.

RECIENTES AVANCES EN LA FARMACOLOGIA DE
LAS SULFONAMIDAS. Se han producido en los
ultimos anos nuevas adquisiciones en lo que se re
fiere a la valoracion de las sulfonamidas, a su me-
canismo de actuacién, a las condiciones de reparto
y transformacién en el organismo, etc. Con el fin
de evitar una extension desmesurada de esta revi-
sion, solamente haremos mencion de los puntos
esenciales, sin intentar agotar el tema.

Valoracion de las sulfonamidas. — Se ha inten-
tado comparar unas sulfonamidas con otras y co-
nocer su eficacia por medio de métodos distintos.
Por unos se estudia su accidon sobre cultivos de gér-
menes, por otros se prefieren las experiencias in vi-
tro, estudiando la respuesta de infecciones experi-
mentales tratadas por los citados farmacos. En la
valoracion de las experiencias in vitro hay que
tener en cuenta que muchas veces el principio activo
no es el medicamento administrado, sino un pro-
ducto de sus transformacién. El hecho se vié muy
claro en las primeras fases del estudio de las sulfo-
namidas, cuando se comprobé que el prontosil
rojo era inactivo (n vitro, por requerir su transfor-
macion en el organismo en p-amino-fenil-sulfona-
mida. Tampoco las experiencias en animales son
absolutamente demostrativas, ya que las diferencias
metabdlicas entre unos y otros son lo suficiente
mente marcadas para que se aprecien variaciones
en la respuesta terapéutica en las infecciones que se
les producen. En definitiva, es la clinica la que ha
de marcar la pauta sobre la eficacia o inutilidad de
un preparado quimioterdpico. Dada la gran varia-
bilidad de sintomatologia y aspecto clinico en las
infecciones humanas, se comprende que la evalua-
cién exacta de una sulfonamida ha de tropezar con
grandes dificultades. En general, sélo seran utiliza-
bles las grandes estadisticas, en las que se haya es-
tudiado comparativamente un numero considera-
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le de enfermos en condiciones similares y con
grupos testigos. La literatura cientifica actual se en-
cuentra llena de comunicaciones contradictorias
sobre el resultado del tratamiento con unos y otros
preparados.

ROSE y FOX han intentado racionalizar la valoracion de las
sulfonamidas, estudiando ¢n vitro la concentracion de &cido
p-aminobenzoico necesaria para inactivar el efecto de la dro
ga. La relacion P. A. B./droga indicaria la actividad del pre-
parado El wvalor del indicado cociente seria de 1/5.000 para
la sulfanilamida, de 1/1.000 para la sulfoguanidina, de 1 /40
para la sulfopiridina, de 1/8 para el sulfotiazol v de 1/8 para
la sulfodiazina.

Un método que parece ser mas valioso para la valoracién
biologica de las sulfonamidas es el del cultivo de medula osea

OSGOOD BULLOWA han estudiado en cultivo de meiua
osea humana, contaminada con nenmococo, el efecto de la
adicién de diluciones variables de sulfopiridina, sulfotiazol,

sulfometiltiazol, etc. Para una concentracion de droga de
5 mg./1oo ml., la actividad del sulfotiazol y la sulfopiridina
seria idéntica; menos eficaces serian la sulfodiazina, sulfotiazo-
lina. sulfometiltiazol. sulfanil-sulfanilato soédico y sulfanilami-
da. En iguales condiciones, otros quimioteripicos. como el
neosalvarsan, son ineficaces.

Absorcion de las sulfonamidas. — Cuando se
administran por via oral, las diferentes sulfonami-
das se comportan de un modo diverso. Algunas,
como la sulfanilamida y el sulfotiazol, se absorben
facilmente, en parte por el estdmago (PETERSON vy
FINLAND), pero principalmente a nivel del intes-
tino delgado. [.a absorcion de la sulfopiridina es
irregular v la de la sulfodiazina, lenta. Precisamen-
te la lentitud en la absorcion de la sulfodiazina
fué una de las razones que condujo al empleo de
la sulfomezatina y sulfomerazina. Recientemente
han estudiado SCHMIDT, SESLER y HUGHES la far-
macologia comparada de estos dos preparados y la
sulfodiazina. [La absorcion es mas rdapida con los
compuestos metilados, de tal modo que se hace in-
necesario ¢l empleo parenteral en los casos urgentes.
[La absorcion se favoreceria por la administracion
de bicarbonato (LOUGHLIN, BENNETT, FLANAGAN
y SPITZ): cuando se ingieren simultaneamente
4 gramos de sulfodiazina y otros 4 de bicarbonato,
la rapidez de absorcion es doble que si se propor-
ciona sola la sulfodiazina: el efecto seria muy poco
marcado con otros preparados sulfonamidicos (STE-
BERT y LOOSE).

[.a absorcion por via rectal es muy irregular
(WooD), de tal modo que es dificil mantener una
concentracion adecuada duraderamente en la sangre.
Las ulceraciones del epitelio intestinal favorecerian
el paso a la sangre, incluso de aquellas sulfonami-
das que normalmente no se absorben o solo lo
hacen en pequena proporcion. El fenomeno fué ya
observado en 1041 por MARSHALL, BRATTON,
EDWARDS y WALKER para la sulfoguanidina.

Lo mismo podria decirse de la absorcion por la
piel. la cual es practicamente nula. En las heridas
se absorbe una cantidad de droga dependiente de
la solubilidad de la misma y de la superficie im-
pregnada por ¢lla. En los casos de quemaduras ex-
tensas se han llegado incluso a producir manifes-
taciones toxicas por la gran cantidad de sulfona-
mida absorbida a nivel de la superficie denudada.
La absorcion es también ripida desde las cavidades
serosas (peritoneo, pleura, etc.), lo cual tiene gran
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importancia en el caso de las aplicaciones después
de intervenciones quirtrgicas. Como la inyeccion
intrarraquidea practicamente ha caido en desuso,
por sus peligros, apenas marece citarse la lenta re-
absorcién que se produce desde el espacio subarac-
noideo.

En los altimos tiempos ha ganado interés el
asunto de la absorcion de las sulfonamidas por
inhalacion. BARACH, MOLOMUT y SOROKA colo-
caron conejos, gatos, cobayas y ratas en tiendas de
oxigeno en las que originaron nebulizaciones de
sulfotiazol o sulfodiazina; después de un tiempo
de 15 minutos a dos horas, la concentraciéon en la
sangre de las sulfonamidas llegaba en ocastiones
a 8 mg./ 100 ml. Como los preparados empleados
tienen una reaccion fuertemente alcalina, irritante
para el pulmoén, se deduce la conveniencia de em-
plear en su lugar el prontosil (CASTEX, CAPDEHU
RAT y LAVARELLO), el promin (EDLIN y colabo-
radores) o el sulfotiazol microcristalino (HARRIS,
SOMMER y CHAPPLE), cuyas soluciones no son
alcalinas.

Las sales sodicas y cdlcicas de las sulfonamidas
se emplean por via parenteral. Recientemente se
propuso su utilizacién por via gastrica, con el fin
de obtener una absorcién mas rapida, pero las dife-
rencias no han sido muy notables, ya que tales
sales se disocian con facilidad en el aparato diges-
tivo. TAPLIN, CUSTER e YOUNG han propuesto su
empleo en inyeccidén subcutinea (4-8 gramos en
1.000 miligramos de liquido) con lo que se obtie-
nen concentraciones constantes en la sangre.

Eliminacion de las sulfonamidas. — L.a elimina-
cién principal se regliza por la orina. Como es sa-
bido de antiguo, aparecen las sulfonamidas en la
orina en dos formas: libres y acetiladas, en propor-
ciones que varian de un compuesto a otro. Han
sido muy estudiadas las condiciones de eliminacién
renal de las sulfonamidas, ya que proporcionan da-
tos directamente aplicables a la clinica. El aclara-
miento de sulfonamidas es en los perros el 20-30
por 1oo del aclaramiento de creatinina, lo cual
indica que existe una marcada reabsorcion tubular;
en cambio, los derivados acetilados poseen un acla-
ramiento similar al de la creatinina (LoOOMIS, HUB-
BARD y KOEPF), Recientemente ha estudiado EAR-
LE el aclaramiento de sulfomerazina; la metilaciéon
de la sulfopirimidina supone un aumento de la
reabsorcién tubular, lo que tiene la ventaja de que
la concentracién sanguinea es mantenida mas du-
raderamente y que la concentracidon en las vias uri-
narias es mas pequefia; en cambio, el derivado ace-
tilado de la sulfomerazina no sélo no es reabsorbido,
sino que se segrega por el tibulo. La eliminacién
renal de sulfomerazina se favorece por el aumento
de excrecion de electrdlitos.

Las cantidades eliminadas por la orina de cada una de las
sulfonamidas son variables. Para el sulfotiazol, los datos exis-
tentes oscilan entre 75 v 100 por 100 de la cantidad admi-
nistrada. La sulfodiazina se elimina en un 75 por 100 (PE-
TERSON y cols.), La eliminacién de la sulmerazina es mis
lenta que la de la sulfodiazina y sulfomezatina, de tal modo
que se mantiene mas duraderamente la concentracién sangui-
nea; en las primeras 24 horas que siguen a una toma de tres
gramos s¢ elimina sdlo el 40 por 100, y solamente el 58 por
ciento en 48 horas; el total de la cantidad eliminada es el
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84-100 por 100 (SCHMIDT, SESLER y HUGHES). Solamen
te se recupera en la orina un 50 por 100 de la sulfomezatina
ingerida, la cual se elimina también lentamente. la cantidad
de sulfogunanidina que se climina por la orina varia del 10 al
6o por 100 de la administrada, aunque la cifra media es
25 por 100 (MARSHALL y cols.). En cambio, solamente
un 5 por 100 de sulfasuxidina es e¢liminada por los rinone
(POTH y KNOTTS) y la misma cantidad de sulfafralidina
(POTH y ROSS)

La proporcion de acetilacion en la sulfonamida eliminada
por la orina tiene importancia de conocer, pues son mas so
lubles que las sulfonamidas libres. Del 35 al 70 por 100 de
la cantidad total eliminada de sulfomerazina se halla acetilada
(SCHMIDT y cols.). En el caso de la sulfodiazina, la propor
ciébn es 25-33 por 100; en ¢ de la sulfoguanidina, 33 por

ciento, etc,

La eliminacién de sulfonamidas por la bilis ha
sido muy discutida, ya que de alcanzarse concen-
traciones suficientes, podria ser ventajoso su em-
pleo en las infecciones de las vias biliares. A pesar
de resultados negativos anteriores (HUBBARD v AN-
DERSON, etc.), DAVIDSON ha comunicado recien-
temente la obtencidon de concentraciones bacterios-
titicas en la bilis a las tres horas de la administra-
¢ién oral de sulfodiazina, sulfopiridina o sulfotia-
zol: tales concentraciones eficaces se mantendrian
duraderamente. La eliminacion de las nuevas sul
famidas por la leche no ha sido atin bien estudiada:
la concentracion de las anteriormente conocidas
(sulfopiridina, sulfotiazol, etc.) es similar a la que
tienen en la sangre. La eliminacién a la secrecion
bronguial ha sido objeto de un reciente estudio de
NORRIS; después de administrar por boca sultodia-
zina, de tal modo que se alcanzasen concentracio
nes sanguineas entre 3,0-16,4 mg./1oo ml, Ia
concentracion en el exudado de bronquiectasias era
de 1,8-11.,6 mg./100 miligramos.

En las heces se encuentra gran proporcion de las
sulfamidas poco solubles (sulfoguanidina, sulfosu-
xidina, etc.). Son muy escasas las cantidades de
sulfotiazol, sulfodiazina, sulfomerazina, etc., que
se hallan en las heces. LLa inmensa mayoria de la
cantidad e¢liminada corresponde a” la porcion no
absorbida de la droga; sin embargo, administrando
sulfodiazina parenteralmente, se ha comprobado su
presencia en el ciego y en las heces (KORNBERG,
SHELTON y SEBRELL) ; el mismo efecto se ha ob-
servado con sulfoguanidina por BLACK y colabo
radores.

Concentracion en la sangre y tejidos. — La di-
fusion de las sulfonamidas después de absorbidas
es bastante uniforme por todo el organismo. Su
concentracién en la sangre depende, como es natu-
ral, de la velocidad de absorcion y de eliminacién,
asi como de su union a las proteinas de los tejidos.
Las nuevas sulfonamidas (sulfomezatina, sulfome-
razina, irgafen, etc.), a causa de su lentitud de
absorciéon, dan origen a concentraciones mas ele-
vadas en la sangre, las cuales se mantienen durade-
ramente. El efecto es maximo con la sulfomerazina;
una dosis de 3,5 gramos, administrada a un hom-
bre de 70 kilogramos le produce una concentracion
en la sangre de 8 mg./ml. a las dos horas, de
1o miligramos a las cuatro horas, un nivel durante
24 horas superior a 6 miligramos, y mayor de 3.5
miligramos durante 48 horas. El efecto se ve atin
mas palpablemente en una experiencia reciente de
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WELCH, MATTIS, KOELLE y LATUEN: adminis-
tran a ocho personas sanas 2 gramos de sulfome-
razina, sulfotiazol, sulfodiazina y sulfomezatina
y después un gramo diario de la misma substancia,
durante una semana; al cabo de este tiempo. la
concentracion en la sangre tiene valores de 6,5-3,5
miligramos para la sulfomerazina, de 3,5-1,5 para
la sulfodiazina, desde 4 a menos de 1 miligramo
en el caso de la sulfomezatina y valores entre
2 miligramos y menos de 1 si se emplea sulfotia-
zol. Aun en el caso de que se emplee solamente
0,5 gramos diarios de sulfomerazina, su concentra-
¢ion en la sangre llega a 4-5 mg./100 ml. El cono-
cimiento de estos hechos tienen suma importancia
para ajustar a ello la cuantia y los intervalos de la
dosificacion.
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Mayor importancia practica tiene la cuestion del
paso de las sulfonamidas al liquido céfalorraqui
deo. Probablemente es la sulfanilamida la substan
cia que pasa en mayor proporcion al mismo (con
centracion hasta un 70-100 por 100 Ue¢ 'ta Ge 'ta
sangre) . La del sulfotiazol ocupa el extremo infe
rior (15-40 por 100). [.a de las restantes sulfona
midas se encuentran en posiciones intermedias (30
a 70 por 100 con la sulfomerazina: 50-8o por
ciento con la sulfodiazina: una cifra similar para
la sulfomezatina, etc.).

Mecanismo de accion de las sulfonamidas. — 1.as
sulfonamidas han conducido a interesantes estudios
metabdlicos sobre las bacterias, que han aclarado
en gran parte su modo de accién y han servido
también para esclarecer algunos puntos sobre la
esencia de la infeccidon. Desde WooOD se conoce el
efecto inhibidor que sobre las sulfonamidas ejerce
el acido p-aminobenzoico y se piensa que precisa-
mente la accion de las sulfonamidas radica en inter-
ferir la utilizacién de dicha substancia por los gér-
menes, para cuyo desarrollo es imprescindible.
Pronto se conocieron mas cuerpos imprescindibles
para el crecimiento de determinados gérmenes y se
investigd la accién de nuevas substancias de com-
posicion semejante y que podrian injertarse en el
metabolismo bacteriano, impidiendo la accion de
los metabolitos necesarios. Una de tales vitaminas
imprescindible para muchos gérmenes es el acido
pantoténico y son ya muy conocidos los trabajos
de SNELL, de MAC ILWAIN, de BARNETT v ROBIN-
SON, etc., conducentes al descubrimiento de las pro-
piedades bacteriostaticas para tales gérmenes de la
pantotltaurina y otros compuestos sulfurados, de
constitucion parecida a la del acido pantoténico.
De un modo similar, el acido piridino- 3-sulfénico
inhibiria el crecimiento de los gérmenes que utili-
zan acido nicotinico (MAC ILWAIN).

En la misma linea de hechos se encuentran los
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trabajos de WOOLLEY y WHITE sobre la piritia-
mina bromhidrato de (4-amino-2-metil) -5-piridil-
metil-2-metil-3 (beta-hidroxietil) -piridina. Con
esta substancia pudieron ocasionar sintomas de
carencia en tiamina en ratones. Estudiaron enton-
ces levaduras, clostridios, estreptococos hemoliticos,
lactobacillus casei, salmonella gallinarum, etc.,
sometidos a la accion de la piritiamina y observa-
ron que se producia una detencion del desarrollo
bacteriano que era proporcional a las necesidades
de tiamina de cada germen.

Probablemente los indicados no son mas que
los primeros hechos de una serie de conocimientos
que estan reservados a la experimentacién futura.
El campo que se abre de este modo a la quimiote-
rapia es practicamente ilimitado y muy sugestivo,
ya que se halla enraizado en la esencia misma de la
infeccion v de las reacciones organicas ante los gér-
menes. Un primer fruto, un tanto paradojico, ha
sido el descubrimiento de propiedades antiinfeccio-
sas en ciertos casos en el deido p-aminobenzoico.
Es cada vez- mas evidente que el metabolismo de
las diferentes bacterias o grupos de las mismas di-
fiere ampliamente. L.a distinta respuesta a la tera-
péutica sulfamidada de los bacilos gram-positivos
y gram-negativos ya hacia sospechar que tal pro-
piedad tintorial correspondia a razones profundas.
Del mismo modo, la falta de respuesta terapéutica
a las sulfonamidas de la mayoria de los virus y de
las Rickettsiae debe hacer pensar en que su metabo-
lismo es diferente del de las bacterias cuyo creci-
miento se inhibe por tales drogas. Los estudios de
ANDREWES, KING y VAN DEN ENDE demostraron
que el acido p-aminobenzoico disminuye la vita-
lidad de los Rickettsiae, hecho comprobado en in-
fecciones experimentales en ratones por SNYDER ¥
en la clinica humana por YEOMANS, SNYDER ¥ co-
laboradores.

Teniendo en cuenta estos hechos y el dato de
que las sulfanilamidas substituidas son generalmen-
te mas eficaces que la sulfanilamida simple, a pesar
de que su semejanza con el acido p-aminobenzoico
es menor, podria pensarse en que los radicales piri-
dinico, tiazolico, pirimidinico, etc., intervienen
también interfiriendo con otros metabolitos. Asi
piensan WEST y COBURN cuando afirman que la
sulfopiridina interfiere la utilizacion de la cozimasa,
la cual contiene piridina. Lo mismo podria decirse
de la coenzima y sulfodiazina y del sulfotiazol y
la tiamina y cocarboxilasa. Sin embargo, se ha
visto (MAC TLWAIN) que el efecto de cada una de
las citadas substancias no es especifico, sino global.
Si a un cultivo de estafilococo se anade niacina o
cozimasa se bloquea la accién bacteriostatica de la
sulfopiridina, pero también de otras sulfonamidas
diferentes y el mismo efecto sobre la sulfopiridina
se consigue también con substancias no relacionadas
con ella como el azul de metileno o la tiamina.

En intima relacién con el mecanismo de accién
de las sulfamidas se halla el problema de la resis-
tencia a las sulfonamidas de ciertos gérmenes y la
posibilidad de influir sobre la misma. Es sabido
que en el curso de un tratamiento con dosis insufi-
cientes de sulfonamidas, los gérmenes causales de la
infeccién que se trata pueden convertirse en sulfa-
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midorresistentes, si no lo eran con anterioridad.
Incluso in vitro ha sido posible realizar esta trans-
formacion (STRAUSS, DINGLE y FINLAND) culti-
vando razas patogenas de estafilococos en concentra-
ciones crecientes de sulfonamidas. En las infecciones
humanas se conoce bien el hecho desde las observa-
ciones de VIVINO y SPINK. En cuanto al mecanismo
de esta transformacion, permanecia obscuro, hasta
que MAC LEOD observé que el filtrado del cultivo
de un neumococo tipo 1, resistente a las sulfona-
midas, posee la propiedad de inhibir la actividad
bacteriostatica de la sulfopiridina para el bacilo coli,
en mayor cuantia que lo hace un filtrado de un
germen sensible a las sulfonamidas. LLa naturaleza
de la substancia inhibidora se aclaré cuando MI-
RICK consiguié adaptar un badcilo del suelo para
oxidar especificamente el acido p-aminobenzoico vy
pudo demostrar que el citado bacilo era capaz de
destruir la substancia antisulfamidica del filtrado
de un germen resistente a las sulfonamidas. La de-
mostracion mas clara de que la resistencia a las
sulfonamidas depende de que los gérmenes fabrican
acido p-aminobenzoico la han comunicado recien-
temente SPINK, WRIGHT, VIVINO y SKEGGS, los
cuales han estudiado los filtrados de cultivos de
numerosos gérmenes sensibles o resistentes a las
sulfonamidas; en todos ellos existe una substancia
diazotizable, de reaccion similar al dcido p-amino-
benzoico y que se destruye con el germen de Mi-
rick: pero la cantidad de la misma es mucho mayor
en los filtrados de gérmenes resistentes que en los
de los sensibles a las sulfonamidas. l.a cantidad
necesaria de la citada substancia para neutralizar
una cierta concentracion de sulfotiazol es la misma
que se requeriria de icido p-aminobenzoico para
lograr el mismo objeto.

Administracion de las sulfonamidas. Dosifica-
cton. — El método de elecciébn para administrar
preparados sulfonamidicos sigue siendo el oral.
Mediante ¢l es posible obtener una concentracién
constante en la sangre, mejor que por cualquier
otra via, y a esto hay que unir la facilidad de ad-
ministracion. La utilizacién de la via parenteral
debe reservarse para casos de gravedad extrema, o
en los que la deglucion sea imposible o existan
vomitos que dificulten la utilizacién del medica-
mento. Para la inyeccién se preferira como es na-
m_ml. aquellos preparados muy solubles que per-
miten inyectar soluciones concentradas (sales sodi-
cas, sulfacetamida, sulfotiazol, sulfanilamida, etc.) .

La inyeccion subcutdnea de las sulfonamidas se
ha rechazado hasta tiempos muy recientes, debido
a las reacciones locales que producen las soluciones
concentradas. TAPLIN. CUSTER e YOUNG han tra-
tado 160 enfermos sin ¢l menor contratiempo con
las sales sédicas de sulfopiridina, sulfotiazol y sul-
fodiazina, en una concentracién de o,4-0,8 por
ciento en una solucion isoténica de tres cloruros,
de cloruro sédico o de lactato sédico sexto-molar.
Una sola dosis de 5 gramos de sulfodiazina en
1.000 ml. de solucion produce una concentracién
baclcrmsl;itlca_ en la sangre durante 20 horas. Si
la concentracion de las sales sddicas se aumenta
hasta el 1 por 100, s¢e producen alteraciones infla-
matorias del tejido subcutineo y atin necrosis. En
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cambio, las sales calcicas de sulfopiridina y sulfo
diazina se tolerarian hasta en concentraciones del
4 por 100 (NELSON y SPINK) . mientras que el sul
fotiazol calcico es mas irritante localmente,

Se ha intentado (ANGEVINE) obtener un efecto retardado
de las sulfonamidas por inyeccion de una suspension de las
mismas en aceite de olivas, de soja, de sésamo, de algodon, o
en vaselina o lanolina. Las inyecciones se han practicado en
hombres, conejos y perros. Las suspensiones de sulfopiridina
y sulfodiazina se homogeinizan bien; no asi las de sullcta
zol. La emulsion se conserva durante unos tres meses. Su
inyeccion va seguida de la presencia de sulfonamida en la san
gre durante 6-8 dias. En la orina se encuentra bastante tiem
po mis

La infuston continua tntravenosa se ha practica
do bastante altimamente en Norteamérica, especial
mente en los tratamientos de choque con grandes
dosis de sulfodiazina (DICK, HULL y colaborado-
res, etc.). En los casos de meningitis meningoco
cica en periodo comatoso, en el tratamiento de cho
que de la endocarditis lenta, etc., seria un proceder
aconsejable, aunque presenta bastantes dificultades
técnicas.

La cuestion de la dosificacion de las sulfonami-
das para su empleo general ha sido muy discutida
en los altimos anos. La introduccion de las nue-
vas sulfonamidas de eliminacién lenta (sulfomeza-
tina, irgafen v especialmente merazina) ha permiti
do reducir las dosis o la frecuencia de las mismas,
para conseguir los niveles que antes se obtenian
con sulfodiazina o sulfotiazol. Una sola dosis de
3,5 gramos de sulfomerazina, administrada a un
hombre de 70 kilogramos, origina una concentra-
¢i6n en su sangre de 8 mg./100 ml. a las dos ho
ras, de 10 miligramos a las cuatro horas, persiste
mayor de 6 miligramos durante 24 horas y es
superior a 3,5 miligramos durante 48 horas. Una
dosis similar de sulfodiazina produce un efecto
muchisimo menos duradero (GOODWIN, PETERSON
y FINLAND). LLa pauta general de tratamiento con
las nuevas sulfonamidas consiste en una dosis ini-
cial de 3-4 gramos, seguida por otras de 1 gramo
cada seis horas, en tanto no se normalice la tem-
peratura, continuando luego con o0,5-1 gramos
cada ocho horas, durante algunos dias.

Se refieren estas dosis, naturalmente al intento
de obtener concentraciones en la sangre inferiores
a los 10 mg./ 100 ml., como las que han sido usua-
les hasta ahora. Muy diferente es el procedimiento
recientemente propuesto por MARANGONI y D'AGA-
Tl y también lo es el de grandes choques con dosis
unica de sulfonamida. MARANGONI y D’'AGATI
emplean en las infecciones meningococicas una do-
sis inicial de 8 gramos de sulfodiazina, seguida a
las dos horas por 5 gramos y a las cuatro y ocho
horas después por 4 gramos cada vez, administran-
do luego una cantidad de 3 gramos cada cuatro
horas. Las concentraciones éptimas en la sangre
serian, en su opinion, las de 15-20 mg./100 ml.;
cuando después de 24 horas del tratamiento sefia-
lado, la concentracién sanguinea es inferior a la
indicada, se deben administrar algunas dosis de
4 gramos y continuar el tratamiento con 3-2 gra-
mos cada cuatro horas.
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El método de tratamiento por un choque de una dosis alta
es ya antiguo en la guimioterapia sulfamidica. Asi, en 1940,
comunico MIESCHER excelentes resultados obtenidos en g2 en-
fermos de blenorragia, tratados con una dosis unica de
2-7 gramos, VOLLMER, ADLER y ROSENBERG han tratado
25 casos de neumonias infantiles con una dosis inica de sul
fodiazina, no inferior a 0,15 gramos por cada kilogramo de
peso. Muy Hlamativo es ¢l método empleado por DICK, con el
que consiguio la curacion de un enfermo de endocarditis lenta,
con una sola inyeccion de 40 gramos de sulfodiazina sédica,
disuelta en 500 c¢. ¢. de solucidén salina; e] enfermo quedé en
anuria casi completa durante 5 dias. con una .concentracion
de sulfodiazina en sangre hasta de ¢2 mg./100 ml, y luego
comenzd la mejoria, La repericion del tratamiento de Dick
por HULL en otros varios casos de endocarditis bacteriana no
les ha permitido confirmar los excelentes resultados de aquél.
Fambién el sulfotiazol bha sido empleado en dosis Gnica en ¢
tratamiento de la neumonia (V. BEHRING).

LLa dosificacion de la sulfoguanidina y otros
medicamentos antidisentericos se considera hoy mas
elevada de lo que se pensaba anteriormente. En los
casos de pequena intensidad o en el tratamiento de
los portadores sucle bastar con 8-10 gramos dia-
rios de sulfoguanidina, pero en los casos intensos
debe llegarse a 24 gramos diarios, en varias tomas
de 6 gramos. La sulfosuxidina se administra en
una dosis imicial, equivalente a 0,25 gramos por
kilogramo de peso y posteriormente se administra
0,04 ./ 'kg. cada cuatro horas. El ftalilsulfotiazol
seria 2-4 veces mas activo que la sulfosuxidina y
la dosis sera, por consiguiente. menor.

Una de las ramas actualmente mas importante
en el tratamiento sulfonamidico lo. constituye el
tratamiento topico de las infecciones locales. l.as
discusiones promovidas sobre su utilidad, princi-
palmente por KIRSCHNER, han cedido el paso a su
empleo generalizado, tanto en las heridas contami-
1adas como en las intervenciones quirtirgicas sép-
ticas y aun en las limpias (KEY). En la clinica ale-
mana se utilizo muy extensamente la asociacion
marfanil-prontalbina, propuesta por DOMAGK. [.os
anglosajones han dado la preferencia a la aplica-
cion local de sulfanilamida o de sulfotiazol. La
escasa solubilidad de éste hacia que su concentra-
cion en los exudados de la herida fuese escasa; el
empleo de sulfotiazol microcristalino ha obviado
este inconveniente. Las aplicaciones locales pueden
hacerse en polvo, en soluciébn o suspensiéon o en
pomada. Para su empleo en mucosas son muy tti-
les, por su accidon poco irritante las soluciones de
sulfamidas-plata (WRUBLE), las de sulfacetamida
o las de sulfotiazolina. [.as pomadas de sulfonami-
das tropiezan con el inconveniente de que la solu-
bilidad de las mismas en los vehiculos es muchas
veces superior a la que tienen en los liquidos orga-
nicos, por lo que no actian sobre los mismos.
GURD y colaboradores (del Hospital General de
Montreal) han propuesto la adicién a las poma-
das de sulfonamidas de una substancia bien mix-
cible con el agua. como es la trietanolamina. Re-
cientemente ha estudiado COCHRAN una modifica-
cion de esta pomada, en la que el sulfotiazol es
hasta 800 veces mas soluble que en el agua: una
emulsion en agua de la pomada citada permite ex-

traer hasta el 84 por 100 del sulfotiazol en ella
contenido.

La utilizacion por PIKRELL de geles plisticos como vehicu-
los de las sulfonamidas le ha Hevado a aplicaciones ingenio-
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sas y evidentemente utiles. En el tratamiento de las extensas
quemaduras es esencial evitar la infeccién y la pérdida de
plasma y liquido por la superficie denudada, asi como calmar
los dolores. El clinico citado prepara una emulsion de 3 por
ciento de sulfanilamida o sulfodiazina, 2.5 por 1oo de metil-
celulosa, 3 por 100 de trictanolamina y 0,5 por 100 de sorbi-
ta en alcohol de 50° o en acetona; la emulsiéon se pulveriza
sobre un vidrio horizontal y se deja secar; se obtienen asi la
minas translcidas, que son estables y esterilizables por el
calor; las liminas se aplicarian sobre la superficie quemada,
después de un, lavado de ésta con una solucién salina o de
sulfodiazina. Otro método de PICKRELL, aplicado reciente
mente por ROTHMAN, TAMERIN y BULLOWA, consiste en el
emplec de una solucién de sulfodiazina al 2.5 por 100 en
trietanolamina al 8 por 100: la solucion se pulveriza sobre la
superficie quemada. después de haber lavado ¢sta con agua
estéril; se forma asi una pelicula translicida que recubre la
superficie denudada, y las pulverizaciones s¢ repiten
hora y luego con intervalos mayores, hasta los 10-12 dias o
mas, st es necesario; si se producen exudados purulentos bajo
la capa de sulfonamida, bastara abrir una ventana en la mis-
ma. El método facilita extraordinariamente el tratamiento de
los gquemados. ya gue no requiere otro aposito v los dolores
desaparecen desde el primer momento.

La wutilizacion de las sulfonamidas en aplicacién local ha
logrado acceso a territorios insospechados. NORRIS ha emplea-
do instilaciones intrabronquiales, en casos de bronquiectasias
de una solucion de sulfodiazina o de una suspension de 5 gra-
mos de sulfotiazol microcristalino en 2 ¢. ¢ de solucion de
Lugol v o8 ¢ c. de agua; el Gnico inconveniente del método
¢s que produce un espesamiento de las secreciones bronquiales,
La terapéutica por inhalacién debe también ser citada en este
momento. Los autores argentinos CASTEX, CAPDEHURAT vy
LAVARELLO han empleado las nebulizaciones de prontosil
rubrum en abscesos pulmonares, bronquitis cronicas, etc. Las
soluciones de prontosil, a diferencia de la mayoria de las sul
famidas restantes. no son alcalinas; en cambio, cuando se
emplea sulfotiazol o sulfodiazina (BARACH y colaboradores,
en animales de experimentacion) se obtienen lesiones pulmona
res por su accion irritante. El sulfotiazol microcristalino seria
muy adecuado para la terapéutica por inhalacién (HARRIS,
SOMMER y CHAPPIE), El promin ha sido empleado también
en esta forma por EDLIN, BOBROWITZ, SAFFORD y BUTLER
en 24 enfermos, obteniendo buenos resultados en las lesiones
bronquiales y escasos en las pulmonares.

cada

La neutralizacién de las sulfonamidas por el aci-
do p-aminobenzoico y otros productos metabdlicos
que abundan en los exudados de las heridas, ha
obligado a los clinicos al estudio de mecanismos
que potencien la accidn local de las sulfonamidas.
No es esto necesario si se utiliza la mezcla marfanil
prontalbina, ya que el marfanil no es inhibido en
su acciéon por el icido p-aminobenzoico. En cam-
bio, el sulfotiazol, a pesar de que ya es bacteriosté-
tico a una concentracién de 1/32.000, ve su efec-
to completamente anulado por una proporcién de
icido p-aminobenzoico de 1/10.000-1/1.000.000.
GOLDBERGER ha observado la potenciacion de los
efectos de las sulfonamidas en aplicacién local,
cuando se asocian a un oxidante; cuando la aplica-
cién se hace en polvo, el mejor oxidante resulta
ser el perdxido de cinc; si en pomada o pasta, la
azocloramida o el peréxido de cinc: cuando se uti-
liza en solucién, puede asociarse a yodo, azoclora-
mida o permanganato potasico.

Sin embargo, la potenciaciéon mejor conocida de
las sulfonamidas es la que se consigue por su aso-
ciacién a la area. la urea neutralizaria la accion
antisulfonamidica de la metionina y el acido p-ami-
nobenzoico. LLa propia urea tendria una acciéon bac-
teriostdtica, la cual potenciaria la de las sulfonami
das (TENENBERG, TSUCHIYA. CLARK y STRA-
KOSCH) o simplemente se sumaria a ella (KIRBY).
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La aplicacion de mezclas de sulfonamidas y urea
ha sido utilizada con éxito en fracturas abiertas
(ILFELD) y en heridas infectadas en general (HOL-
DER y MACKAY). WALLERSTEINER demostré que
la unién de las sulfonamidas a la alantoina tam-
bién potenciaba su accidon y PARKS ha aplicado a
la clinica ginecolégica una pomada de alantoina,
sulfanilamida y lactosa.

La accién sinérgica de la urea vy las sulfonamidas ha in-
ducido a la utilizacién de la misma en las infecciones urina-
rias, aprovechando la misma urea de la orina. NETER y CLARK
han estudiado la influencia de la orina sobre el crecimiento del
B. coli, B. aerogenes, B, alcaligenes, B. proteus y B. morganii.
En las condiciones ordinarias, la orina favorece el crécimiento
bacteriano: pero si la concentracion de urea en la misma llega
a 3,6-6,7 por 100, el crecimiento microbiano disminuye o se
suspende. La administracién simultinea de urea y sulfotiazol
seria muy util en las infecciones urinarias por B. coli o es-
treptococo hemolitico del tipo A,

La accién sinérgica de las sulfonamidas y la propamidina
en el tratamiento local de las heridas infectadas ha sido revi-
sada por THROWER y VALENTINE. Su principal ventaja ra-
dicaria en que el pus no inactivaria la actividad bacteriostatica.
La bibliografia existente sobre la asociacion citada es muy
numerosa v su analisis nos llevaria muy lejos.

Efectos secundarios de las sulfonamidas. —
Como en los apartados anteriores, no tratamos de
hacer una revisién completa de todas las posibili-
dades de efectos desagradables por el empleo de lcs
quimioterapicos sulfamidicos, sino solamente insis-
tir en aquellos aspectos sobre los que se ha desper-
tado recientemente una atencion especial.

Los exantemas cutdneos son manifestaciones de
hipersensibilidad que aparecen con frecuencia extra-
ordinaria en el curso del tratamiento con sulfotia-
zol. En el tratamiento por esta droga pueden
aparecer manifestaciones cutaneas, tanto cuando se
realiza la aplicacién localmente, como cuando el
tratamiento es general. [Las manifestaciones cutaneas
pueden ser variadas desde eritemas maculares a le-
siones exudativas de tipo eczematoso y aun a reac-
ciones penfigoides; a mas de ello, se han descrito
alteraciones cutaneas por el sulfotiazol que recuer-
dan extraordinariamente el eritema nudoso. Tam-
bién con las nuevas sulfonamidas se presentarian
manifestaciones cutdneas, si bien con menor fre-
cuencia. KASSELBERG ha descrito un caso de reac-
cion penfigoide grave en un enfermo que solamente
habia recibido 4 gramos de sulfomerazina. VILTER
y BLANKENHORN exponen una frecuencia no des-
preciable de reacciones cutaneas con los nuevos pre-
parados y GREEVER considera que en el curso de
la terapéutica con sulfodiazina la presentacion de
un ekantema debe constituir un sintoma de alar-
ma, ya que la continuacion de la administracion
de la droga en tales casos expone incluso a acciden-
tes mortales.

[Los exantemas por el sulfotiazol han sido some-
tidos a numerosos estudios c¢linicos y experimen-
tales. Su frecuencia llega al 2,97 por 100 en una
estadistica de 472 enfermos tratados (KENT y DIE-
FENDORF) ; su aparicion mas general es hacia el
décimo dia del tratamiento y se acompafian casi
sistematicamente de fiebre medicamentosa. Cuando
el enfermo tenia ya anteriormente lesiones cutaneas,
las primeras manifestaciones de exantema medica-
mentoso aparecen como una agudizacion de las le-
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siones previas, pero ordinariamente se generalizan.
SHAFFER, LENTZ y MAc GUIRE han observado
un caso en el que el exantema aparecié en el curso
de un tratamiento local de sulfotiazol, pero des-
pués se reproducia cuando la droga se administraba
por la boca; las pruebas de contacto con sulfotiazol
fueron en este caso negativas, pero se logro Ia trans
mision pasiva de la sensibilidad, obteniéndose unas
reacciones retardadas, por el metodo de PRAUSNITZ-
KUSTNER. En cambio, PARK ha logrado obtener
reacciones cutaneas por contacto en algunos casos
y por administracion oral en otros; los sujetos
con reaccion cutanea medicamentosa poseian hiper-
sensibilidad cutanea para la droga causante tinica-
mente en 24 de 40 casos y en el resto de los
enfermos la hipersensibilidad se extendia a otros
miembros de la serie y aun a la novocaina, que
tiene de comun con las sulfonamidas el radical
aminofenilico.

Lesiones en los mas distintos drganos han sido
descritas por el tratamiento por sulfonamidas. Con
la sulfodiazina habian sido tratados dos enfermos
de GEEVER, en cuya autopsia se hallaron necrosis
fibrinosa en focos en el bazo v ganglios mesenté-
ricos y una intensa infiltracion grasa del higado.
Con el sulfotiazol se producen también necrosis
focales en higado, bazo, ganglios, rinén, pulmones
y médula osea (MERKEL y CRAWFORD), asi como
lesiones focales infiltrativas en el miocardio. I as
lesiones adoptan preferentemente una distribucion
perivascular y son comparadas por RICH a las que
existen en animales que fallecen por enfermedad
del suero, y por MURYHY y colaboradores a la pe-
riarteritis nudosa,

Muchas de las reacciones ocasionadas por las sulfonamidas
tienen indudablemente un caracter alérgico. La fiebre, los exan
temas, las lesiones perivasculares, etc., sélo aparecen después
de 8-10 dias de adminmistrar la droga © en un segundo curso
de tratamiento. De ello se deduce la necesidad de realizar tra
tamientos cortos y con dosis elevadas; la duracion del tra
tamiento también es aplicable a las aplicaciones tépicas

Otro problema importante que se plantea es el de la sensi-
bilizacion por un tratamiento para tratamientos ulteriores
Con el sulfotiazol quedarian sensibilizados hasta un 33 por
ciento de los pacientes. Teniendo en cuenta la enorme cantidad
de personas que son sometidas rodos los anos a la accién de
las sulfonamidas, se comprende que el asunto reviste conside
rable interés, Como indicio de su extension, baste citar que
LONG calcula 13 produccion de Norteamérica, en 1941, en
334 toneladas de sulfopiridina, 580 toneladas de sulfanilami
da y 440-660 toneladas de sulfotiazol, y que en dicha época
han sido tratados con tales drogas 15.000.000 de personas.

Indudablemente es el sulfoliazol la droga que mas reacciones
alérgicas ocasiona. Con la sulfodiazina v sulfomerazina las ma-
nifestaciones febriles, artralgias, exantemas, etc., son poco fre-
cuentes.,

No se conoce atun bien la duracion del estado de hipersen-
sibilidad a las sulfonamidas ni los medios de evitarle. ERSKI-
NE recomienda que en tales casos se prosiga la administracion
del medicamento con dosis iguales o algo menores, pues con
tal proceder se conseguiria una desensibilizacion. De todes
modos, y alin sin sobrevalorar la importancia de los fenéme
nos de hipersensibilidad, debe ser una norma general de tra-
tamiento la de no emplear las sulfonamidas en procesos para
los que es obvio son ineficaces ni en aquellos otros de escasa
importancia clinica, que curan habitualmente sin ningin tra-
tamiento.

Un tipo especial de reacciones secundarias es el
que se presenta sobre la sangre y médula dsea. Es
muy conocida la presentacién de anemia en el cur-
so del tratamiento con las sulfonamidas y también
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de leucopenias, a veces muy intensas. Incluso con
los nuevos preparados se han observado estas alte
raciones, si bien en mucha menor proporciéon que
con sulfanilamida. Recientemente describen FAVO-
RITE, REINER y LONDON un caso de agranulocito-
sis en un tratamiento con sulfomerazina. Las va-
riaciones de las plaquetas por el tratamiento sulfo
namidico habian sido escasamente estudiadas, pero
en los tiempos modernos se han observado purpu-
ras trombopénicas, incluso mortales, por la sulfo-
diazina (PLUMMER y WHEELER) v por el sulfo-
tiazol (KRACKE y TOWNSEND). Estos dos ultimos
autores han observado que la disminucién modera-
da de las plaquetas es un hecho habitual en ¢l
curso de la terapeéutica sulfonamidica.

Asi como es frecuente la moderada anemia por
las sulfonamidas, es rara la aparicién de intensas
reacciones hemoliticas, de las que recientemente ha
hecho un estudio magnifico DAMESHEK, demos
trando la presencia en tales enfermos de aglutininas
activas en frio para los hematies propios. Como
tales aglutininas no acttian a la temperatura de 377,
aconseja el autor se eviten las transfusiones con
sangre fria conservada en los enfermos que se tra
tan con sulfamidas y que se mantenga a tales en
fermos en un ambiente no frio.

Un marcado cambio de actitud se ha senalado
en los clinicos en la cuestion de las agranulocitosis
por las sulfonamidas. Teniendo en cuenta el estado
séptico de los enfermos con agranulocitosis, se ha
sugerido que las sulfonamidas podrian ser eficaces
en su tratamiento. DAMESHEK y WOLFSON han
propuesto el empleo del sulfotiazol en la agranu-
locitosis por piramidon. Posteriomente, la obser-
vacion de NIXON, ECKERT y HOLMES ha sido muy
instructiva. En un caso en que aparecio una agra-
nulocitosis en el curso del tratamiento con sulfo-
diazina y en el que todos los métodos terapéuticos
fracasaban, la reanudacion de la terapéutica con
sulfodiazina produjo la curacion del enfermo.
Hechos semejantes han sido senalados por HEILIG
y VIVERWAR con la sulfopiridina,

La aplicacion local de las sulfamidas ha ocasionado el des-
cubrimiento del efecto convulsivante de algunas de ellas. Fl
fenémeno fué observado por WATT y ALEXANDER, y por
PILCHER, ANGELUCCI y MEACHAM, los cuales obtuvieron
convulsiones en pacientes a los que se habia aplicado sulfotia-
zol en la corteza cerebral. Un andlisis de las curvas electroen-
cefalogrificas en gatos a los que se aplican sulfonamidas en la
corteza cerebral ha sido realizado por BRENNER y COHEN: la
sulfanilamida no ocasionaria variaciones en la curva eléctrica,
aun a concentraciones de 20 por 100, y tampoco las origina
el polvo de sulfodiazina: las sales sédicas de sulfopiridina,
sulfodiazina y sulfotiazol dan lugar a cambios eléctricos, los
cuales son atin mas marcados con el polvo de sulfotiazol.

Un efecto secundario interesante de las sulfona-
midas es la influencia que ejercen sobre el funcio-
namiento tiroideo, La adicién a la dieta de los
animales de sulfoguanidina se demostrd que tenia
un efecto bociogeno y fué este uno de los puntos
de partida para los estudios que dieron por resul-
tado el descubrimiento de la tiourea y tiouracilo.
Los experimentos in vitro de FRANKLIN y CHAI-
KOFF les han permitido observar que la mayor
parte de las sulfonamidas poseen la propiedad de
disminuir la capacidad de formacién de diyodoti-
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rosina y tiroxina por el tejido tiroideo. En la
clinica humana se observa también la influencia
indicada. En la clinica del profesor JIMENEZ DIAZ
han sido varios los enfermos hipertiroideos trata
dos preoperatoriamente con sulfotiazol y en alguno
los resultados han sido francamente brillantes.

En las ratas ha sido posible ocasionar una carencid en via
mina K por la administracién de sulfonamidas. Se bha inrer-
pretado como efecto de 1a supresion de la flora intestinal pro-
1a. (BLACK, OVERMAN, ELVEH

Posteriormente se discutio

ductora de la indicada vitami
JEM y LINK, con sulfc

guanidina. )

s1 este mecanismo seria el verdaderamente causante de la ca
rencia v no un efecto antagonista parenteral de las sulfona-
midas, ya que se¢ produce la misma accién si estas drogas se
suministran en inyeccion. El asunto ha sido revisado por
KORNBERG, SHELTON y SEBRELL, los cuales han demostrado
que las sulf actian por intermedio de su efecto so-
Administran sulfodiazina parente-
ralmente a ratas y en el ciego encuentran una cantidad peque-
ademas, ¢l efecto antivitaminico K es
inhibido por la inyeccién de dcido p-amino-benzoico

bre la flora intestino.

fisima de vitamina K;

Juedan finalmente las complicaciones renales.
quiza las que figuran en primer plano en el trata
miento sulfonamidico en la clinica. Dejando aparte
las hematurias microscOpicas y cristalurias, cuya
frecuencia ¢s muy grande, las mas corrientes com-
plicaciones renales consisten en la precipitacion de
concrementos en los tubos excretores o en las vias
urinarias. Generalmente se encuentra precipitado el
derivado acetilado de la sulfonamida, pero a
también de la droga libre (en tres casos de GILLI
GAN y colaboradores, los calculos eran de sulfo-
diazina pura), La frecuencia de complicaciones
renales depende de la solubilidad de las sulfona
midas y de sus derivados acetilados. Nunca se pre-
senta con la sulfanilamida y es muy frecuente con
la sulfopiridina y sulfodiazina. Aunque los nue-
vos preparados han sido propuestos buscando espe-
cialmente reducir los sintomas renales, con la sul-
fomerazina se han descrito colicos renales vy
hematuria (dos casos entre 116, HALL y SPINK)
y también con la sulfopirazina (en el g por 100
de 105 neumonicos; RUEGSEGGER, BROOKENS,
HAMBURGER y GRUPEN).

.as complicaciones renales no son siempre de
este tipo. Otras veces se trata de lesiones necroticas
de los tubulos, semejantes a las que se observan
en la intoxicacion por ¢l sublimado (WRIGHT vy
KINSEY) en otras ocasiones son alteraciones glome-
rulares (un caso de LEUTCHER y BLACKMAN. por
la sulfodiazina). En otros casos se produce anuria
y retencién ureica y en la autopsia no se descubren
lesiones en el rifion (VILTER y BLANKENHORN,
MURPHY y colaboradores refieren reacciones inters-
ticiales semejantes a la periarteritis nodosa. CALLO-
MON ha estudiado experimentalmente el problema
de las lesiones renales por sulfonamidas. Adminis-
tra a conejos prolongadamente una dosis de o.05
o,1 g./kg. de sulfopirazina y sulfomerazina: con
estas dosis no se producen alteraciones degenerati-
vas en el higado y el rifidén, o solamente pequenas
necrosis tubulares. Cuando la dosis se aumenta a
0,2-0,25 g./kg.. aparecen los efectos nefrotoxicos
mas marcados. El sulfotiazol seria el producto con
menos tendencia a la formacion de alteraciones re-
nales, exceptuando la sulfomezatina (CLARK.

'eces
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FLIPPIN y PATCH). La sulfopirazina produciria
menos alteraciones que la sulfodiazina y la sulfo-
merazina.

L.a gran frecuencia de complicaciones renales ha
obligado a un estudio de las condiciones que per-
miten evitarlas. El forzamiento de la diuresis es
una de las normas que se ha hecho clisica en el
tratamiento sulfonamidico. Se ha de conseguir que
la diuresis sobrepase la cantidad de 1,5 litros en el
enfermo tratado con tales drogas. Pero esta sola
medida es ineficaz para impedir la precipitacion del
medicamento en las vias excretoras. La alcaliniza
c16n de la orina seria el principal medio para evi-
tarlo. Cuando se administra sulfodiazina terapéu-
ticamente, la reaccién de la orina es siempre acida;
la solubilidad de la sulfodiazina y de su derivado
acetilado es 20 veces menor en orina de pH 5 qu
en la de pH 7,5. GILLIGAN, GARB, WHEELER ¥
PLUMMER han administrado sulfodiazina a 350
enfermos, a los que han mantenido la orina neutra
o alcalina y no han observado un solo caso de
complicacién renal. Hechos semejantes se conocen
para las restantes sulfonamidas. por lo que nunca
se insistira lo bastante en el gran valor de la alca-
linizacién de la orina durante la terapéutica sulfo-
namidica. En los sujetos con tendencia a edemas,
en los que la administracion de bicarbonato puede
aumentarles, habri que sopesar el riesgo de incre-
mentar los edemas o de hacer un tratamiento sul-
famidico con peligro.

La alcalinizacion de la orina requiere una dosis
diaria de 15,6 gramos de bicarbonato, repartida
en seis tomas de 2,6 gramos, si se quiere mantener
un pH constante. En tiempos recientes se han uti-
lizado mucho las soluciones de citrato sodico y de
lactato sodico, las cuales tienen la ventaja de que
no actiian como alcalinos en el aparato digestivo
y serian los productos de eleccion cuando el bicar-
bonato origine gases molestos o diarrea. ROHR y
CHRISTOPHER prefieren, especialmente en los casos
graves o en los tratamientos de choque, el empleo
del lactato sodico en solucion isotonica (sexto mo-
lar). Una cantidad de 1 litro de tal solucion M/6
de lactato sodico, administrada en infusidon conti-
nua intravenosa, es suficiente para alcalinizar la
orina durante 22 horas (la solucién no puede mez-
clarse con la sulfodiazina, pues se producen preci-
pitados) . GOLDRING, MAXWELL y HARTMANN pre-
fieren emplear una solucién de Ringer “semifortifi-
cada” con lactato (lactato sodico M/20 en solu-
cion de Ringer) en la cual pueden disolver la
sulfonamida (sulfodiazina o sulfomerazina). Cuan-
do el enfermo puede beber, es mejor administrar
el lactato o el citrato con leche o con zumo de
frutas: la dosis diaria conveniente es 20,8 gramos
de lactato sodico & 18,2 gramos de citrato,

Una rara complicacion renal es la descrita por ADAMS, en
forma de membrana calcarea, opaca a los rayos Rmntgcn. que
aparecio en dos casos tratados con sulfotiazol vy con sulfodia-
zina, en la pelvis renal cuyo uréter se hallaba ocluido v con
fermentacion amoniacal por encima del obsticulo, En estos
casos la alcalinizacion de la orina seria contraproducente, sien-

do recomendable. por el contrario, la acidificacién de la misma.

RECIENTES AVANCES EN LAS APLICACIONES GI_{-
NICAS DE LAS SULFONAMIDAS. — En ¢l curso de la
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exposiciéon precedente han sido senalados los jalo-
nes nuevos marcados en la clinica de la tcrapcum.
sulfonamidica. En este lugar es nuestra intencion
exponer simplemente algunos aspectos parciales, que
requieren un mayor detalle porque suponen adqui-
siciones valiosas o por ser el punto de partida de
horizontes nuevos.

T uberculosis. — l.os primeros pasos en la sul-
famidoterapia de la tuberculosis fueron magistral-
mente revisados por CERVIA y no he de referirme
a ellos. Los ensayos in vitro sobre cultivos de baci
los tienen siempre el punto flaco de que la vitalidad
de los mismos depende mucho de la naturaleza del
medio en que crecen. Los estudios de EMMERT y
SMITH parecen hallarse libres de esta objecion, ya
que demuestran que la virulencia de los bacilos
cultivados en medio con promin sufre una atenua-
cidon, que se observa después de varios pases en un
medio libre de sulfona. En los cultivos es posible,
de todos modos, observar acciones bacteriostaticas
sobre el bacilo tuberculoso, que después no se con
firman in vivo; por ejemplo, FAULKNER ha de
mostrado que el estilbestrol es bactericida para

varios gérmenes (n vitro, entre ellos para el bacilo

tuberculoso; aun seria mas intensa la accion del
4-hidroxi-Beta-dietil-estilbeno (un OH menos que
el estilbestrol) ; sin embargo, su accidn cesa en pre-
sencia de materias organicas.

Los experimentos en animales revelan que algu-
nas sulfonamidas con accion bacteriostatica in vi-
tro, no tienen efecto sobre el bacilo de Koch in vivo,
pero el promin y la diasona si lo poseerian (CA
LLOMON, en experiencias en cobayas). FELDMAN,
HINSHAW y MOSES han obtenido cultivos negati
vos del bazo de algunos cobayas tratados con pro
min, mientras que el de los testigos era constante
mente positivo. los recientes experimentos de
CORPER y COHN, realizados con diasona, son adn
mas demostrativos; inoculan cobayas intravenosa
mente con razas de bacilos tuberculosos de diferente
virulencia, hasta que obtienen una dosis que oca-
siona la muerte del animal en -2 meses; la admi-
nistracion de diasona en dosis elevadas permite
obtener un aumento de la supervivencia (en una
experiencia murieron los testigos a los 41 dias y
los tratados a los 98), pero no un efecto bacterici-
da. Los autores observan habitualmente un cierto
grado de anoxemia en los animales, con cianosis
del bazo y a ello atribuyen el efecto terapéutico,
pues han visto que la anoxia disminuye el creci-
miento de los bacilos in vitro.

El promizol ha sido ensayado en cobayas por
FELDMAN, HINSHAW y MANN. Administran con
la comida de los ammales una dosis diaria de
unos 200-225 miligramos y lo comparan con otro
lote, tratado con 400-450 miligramos diarios de
promin. El tratamiento se inicid a las 10-14 se-
manas de la infeccién, es decir, con la enfermedad
ya en marcha. Se continué la experiencia durante
227 dias y se mat6 luego a los supervivientes. Mu-
rieron durante el experimento el 8o por 100 de
los no tratados y el 19 por roo de los tratados,
Las lesiones en los 6rganos mostraban en algunos
casps una tendencia a la cicatrizacién. l.os efectos
del promizol fueron algo inferiores a los del pro-
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min, pero debe tenerse en cuenta que la dosis de
¢éste fué casi doble que la de promizol.

En la clinica ha sido hasta ahora escasa la apli-
cacion de estos preparados. PETTER y PRENZLAU
han tratado 44 enfermos con diasona durante 120
dias o mas, con dosis diaria de un gramo. Al prin-
cipio los enfermos se encuentran mds cansados y
aumenta algo la temperatura en las formas exuda-
tivas. Disminuyen moderadamente las cifras de
hematies y hemoglobina y aparecen nauseas en el
25 por 100, Se observé posteriormente una mejo-
ria marcada en 18 por 1oo y moderada en en 8o
por 100 de los tratados. La velocidad de sedimen-
tacion globular descendio en 34 enfermos de una
media de 45 a una media de 11; en el 60 por 100
se negativizaron los csputos y se cerraron el 43 por
ciento de las cavernas (?7). Generalmente se inicia
la mejoria a los 6o dias tic tratamiento.

El promin fué empleado por HEAF y colabora-
dores en 18 casos de tuberculosis pulmonar y uno
de rtuberculosis génitourinaria; cuatro de los tu
berculosos pulmonares tenian también tuberculosis
laringea; las dosis empleadas fueron 0.6-1,8 gra-
mos diarios por la boca o hasta 2,4 gramos en in
yeccion, en periodos de 14 dias seguidos. Los en
fermos experimentaron algunos trastornos (cefalea,
mareos, nauseas, tendencia a la hemolisis, etc.) vy
una respuesta terapéutica mas bien escasa (nula en
los casos muy avanzados). En las tuberculosis la
ringeas se hizo también aplicacién local de promin
y tal vez es en ¢llas en las que se manifiesta mejor
la respuesta terapéutica. Como el promin tiene un
pH de 5,6-6 no es irritante localmente y se presta
a la terapéutica por inhalacién; asi lo han emplea-
do EDLIN y colaboradores en 24 enfermos, obser-
vando escaso resultado en las lesiones pulmonares
y alguna mejoria en las ulceraciones bronquiales.

En resumen, aun no se ha producido ningin
hecho trascendental en el tratamiento quimiotera-

pico de la tuberculosis con las sulfonas y sulfona-

midas, pero parece estar abierto el camino para el
hallazgo de una droga eficaz.

El promin ha sido aplicado a la lepra por FAGET y pos-
teriormente por HAMPTON. La administracién se realiza crd-
nicamente (Wno a cinco gramos diarios, seis dias por semana,
durante meses) y los resultados comunicados son muy alen-
tadores (15 mejorias notables, en 22 enfermos tratidos).

Infecciones meningococicas. — Quiza sea éste el
capitulo mads brillante en la historia de la sulfona-
midoterapia. Tanto es asi que ha quedado casi
abandonado el empleo del suero, medio que en su
dia supuso un gran avance terapéutico. Una revi-
sion de DINGLE y FINLAND revela una mortalidad
del 14 por 100 en la meningitis meningocdcica
tratada por sulfanilamida (1.000 casos) y de 8 por
ciento en las tratadas por sulfopiridina (700 enfer-
mos), mientras que la mortalidad es mayor en los
pacientes simultineamente tratados con suero. MA-
RANGONI y D'AGATI prefieren el tratamiento con
sulfodiazina y sulfanilamida, en las dosis eleva-
das que se indicaron anteriormente: en los casos
de curso fulminante emplean la infusién intrave-
nosa de sulfodiazina sodica (5,5 gramos en 111 mi-
lilitros de agua destilada estéril), La mortalidad
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total fué de nueve casos entre 134 tratados (6.7
por 100) ; pero si se descartan los fallecidos en las
primeras 12 horas, la mortalidad fué solo del 3.1
por 100. CHEEVER y colaboradores han obtenido
una mortalidad de 5 por 1oo también con la sulfo-
diazina. Aun es mas favorable la estadistica de
APPELBAUM y NELSON, los cuales obtienen con
esta droga sélo dos defunciones en 141 meningitis
tratadas y ninguna en ocho enfermos con hemocul-
tivo positivo de meningococo y sin meningitis,

I.a sulfomerazina ha sido ampliamente utilizada
en las infecciones meningococicas. GEFTER, ROSE.
DoMM y FLIPPIN, que habian obtenido una mor-
talidad de 12,5 por 100 con sulfodiazina, la tie-
nen de 6,7 por 100 en 45 enfermos tratados con
sulfomerazina. Dos grupos de 22 enfermos trata-
dos con sulfodiazina y sulfomerazina por LEPPER,
SWEET y DOWLING tuvieron el mismo porcentaje
de fallecidos (9,1 por 100). La estadistica de OLI-
VER y ANDERSON comprende 56 enfermos de
meningitis meningococica, 12 de ellos con hemocul-
(1vo positivo y 19 en estado comatoso, con el tra-
tamiento con sulfomerazina no murié ninguno (la
dosis fué inicialmente de 2 gramos y luego 1 gra
mo cada ocho horas: en los ninos, 1 g./10 kg.
al dia).

Un avance tan sorprendente como el referido en
la lucha contra la enfermedad meningocdcica ya
desarrollada lo ha supuesto la administracién pre
ventiva en las epidemias, especialmente en lo que
se refiere a la lucha contra los portadores de menin-
gococos. CHEEVER, BREESE y UPHAM observaron
durante una epidemia en un campamento un pot-
centaje de 57.6 de portadores. Un grupo de 161
de ellos fué tratado con 8 gramos de sulfodiazina
en tres dias consecutivos y el cultivo faringeo de-
mostré el cnarto dia que el meningococo habia
desaparecido de los 161 portadores, para reapare-
cer en uno de ellos el séptimo dia. Posteriormente
se ha estudiado el asunto en escala muy grande
en los centros de instruccion de los EE. UU. y se
ha visto que resulta cficaz la admihistracién de
dosts mucho menores de sulfodiazina (hasta de
un gramo, dos dias seguidos) para yugular la pro-
gresion de una epidemia,

La aplicacion preventiva de las sulfonamidas ha resultado
ser de una gran eficacia en muchos casos. La bibliografia exis
tente sobre su empleo con tal fin en la blenorragia necesitaria
demasiado espacio para que podamos detenernos en ello. En
los catarros habituales los resultados son discordantes: HAY
DEN y BIGGER obtienen una experiencia desalentadora En el
reumatismo poliarticular agudo se emplea cada vez mis la pro
filaxis con sulfonamidas. El asunto ha sido revisado reciente-
mente por KUTTNER, el cual concluye afirmando la indudabl:
eficacia de la profilaxis con sulfanilamida o sulfodiazina en la
evitacién de las recidivas reumaiticas.

Disenteria bacilar. A partir del trabajo fun-
damental de MARSHALL y colaboradores, las innu-
merables comunicaciones aparecidas sobre el asunto
(citaremos entre las espanolas la de GARCIA-CONDE
y XIMENEZ DEL REY) han apoyado en general la
impresion optimista de los primeros trabajos. No
hemos de referirnos a ello, sino que nos limitare-
mos a resaltar la eficacia de los nuevos preparados
(sulfosuxidina, sulfoftalidina. etc.), asi como los
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excelentes resultados obtenidos por el empleo pro-
filactico de los mismos.

No se crea que el efecto antidisentérico es priva-
tivo de las sulfonamidas con escasa solubilidad,
sino que se trata de una accién general de las
sulfonamidas. EISENOFF y GOLDSTEIN han trata-
do en una epidemia por bacilo de Sonne en ninos
a unos grupos con sulfotiazol, sulfodiazina, sulfo-
guanidina y sulfosuxidina; los efectos fueron si-
milares con todos los productos empleados, pero la
dosis de sulfoguanidina y sulfosuxidina debe ser
¢l doble que la de las.otras sulfonamidas (2 gramos
diarios por libra de peso). La sulfosuxidina ten-
dria la ventaja de su menor absorcién, faltando por
ello los efectos toxicos que a veces se manifiestan
con la sulfoguanidina. El ftalilsulfotiazol tendria,
a su vez, la ventaja sobre la sulfosuxidina de que
no reblandece las heces, las cuales resultan casi
inodoras, pero de aspecto normal; ademads tendria
vna accion terapéutica aun poco estudiada en la
colitis ulcerosa (PoTH y R0SS), en la que no pro-
duce sintomas toxicos como la sulfoguanidina.
SWYFER ¢ YANG ¢mplean comparativamente sulfani-
lilbenzamina en 41 enfermos de disenteria de Son-
ne, sulfanilamidobenzamina en 112 y sulfosuxi-
dina en 26. Con la primera de las substancias em-
pleadas se obtienen los mejores efectos, ya que los
bacilos desaparecen en un tiempo medio de 1,8 dias
y hay solo un 7,3 por roo de recidivas. Con la
sulfosuxidina. el aspecto de las heces tarda mas en
normalizarse. los bacilos desaparecen en un plazo
de 2,5 dias y hay un 34,6 por 100 de recidivas.

El efecto bacteriostitico de las drogas antidisentéricas es
muy manifiesto, pero muy fugaz, lo que explica la gran fre
cuencia de recizivas. En una enferma con disenteria de Shiga,
estudiada por nosotros, la administracién de sulfoguanidina.
aun en dosis de un gramo diario, hacia desaparecer [a sinto
matologia. para reaparecer tan pronto como la medicacion se
suspendia. Sin embargo, tal efecto bacteriostitico ripido sirve
para obtener la yugulacion de una epidemia por su empleo
profilictico. Son numerosas las comunicaciones presentadas de
epidemias que persisten a pesar de todas las medidas de ais-
lamiento y en las que la institucion profilictica de un tra
tamiento con sulfoguanidina u otra droga similar basta para
reducirias o hacerlas desaparecer. En una epidemia relatada por
SCOTT en wuna institucion para nifios deficientes mentales,
basto con la administracion a todo el personal de 1,5 g. dia
rios de sulioguanidina para que la epidemia se extinguiese.

La lucha contra los portadores ha sido acometida también
con sulfoguanidina y sus similares en el caso de la disenieria
bacilar vy de la !i_fcidc.:, y los resultados no son concordantes.
Aunque en la tifoidea se ha comunicado algin caso de éxito
(HOAGLAND, en 2, entre 3 tratados), la mayoria de las pu-
blicacones son denegatorias (BURROUGHS vy FREYHAN, etc.).

RESUMEN

Se exponen en la presente revision algunos de
los datos recientes sobre las nuevas sulfonamidas,
asi como los avances en el conocimiento de su
farmacologia y de sus aplicaciones a la clinica. [ .a
revision podria tener una extension mucho mavor,
pues es incontable el numero de aplicaciones que
cada dia se describen de tales firmacos. Bastara con
que recordemos aqui los avances en el tratamiento
de la neumonia, los intentos quimioterdpicos en la
endocarditis lenta, en la actinomicosis, etc., asuntos
sobre los que no hemos querido fijar la atencién
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en este momento. Los asuntos tratados lo han
sido con el objeto de demostrar que la terapéutica
sulfonamidica no se halla estancada ni que esta en
trance de desaparecer por el descubrimiento de los
actuales antibidticos. Esto sucedera el dia en que
un nuevo quimioterapico sobrepase en actividad a
todos los sulfonamidicos conocidos y posea menor
toxicidad que éllos. En tanto sea asi, es la sulfami
doterapia una terapéutica absolutamente insustitui-
ble en muchos casos y una fuente de experiencias
para comprender mejor el mecamismo de las reac
ciones organicas en las infecciones, que permita ul
teriores perfeccionamientos en la lucha contra las
mismas,
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