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con suero an tidiftér ico, aunque ｰｯｳ ｴ ･ｲｩｯ ｲｭ ･ｮｴｾ＠ se 
efectúe investigación bacteriológica (cultivo). 

2.
0 

E l suero es inofensivo y puede repetirse sin 
temor alguno con la frecuencia que sea necesario. 
. 3·

0 

Los frotis ｮ ･ｧ｡ｴ ｾｶ ｯｳ＠ o positivos no son de­
cisivos (e l cultivo sí (ROUFOGATIS)). Sobre todo 
en los casos no tratados en los que los ganglios 
persisten infl amados y la fiebre con tinua es posible 
que queden loca liza dos en las vías linfáticas y gan 
glios (J. TRUMP), d and o lugar a cuadros como los 
citados . 

Aunque en todos nuestros enfermos se h a pres­
cindido de un examen bacteriológico (cultivo) , el 
éxito terapéutico inmediato en toda angina clíni­
camente diftérica obtenido por el suero n os induce 
a creer muy raros los casos en que clínica y anató­
micamente el cuadro es de difteria y, sin embargo. 
el responsable etio lógico sea el estreptococo. Estos 
últimos casos se suelen acompañar de grandes in far 
tos gangliona res y hemo rragias mucosas (FISCHFR). 

RESU.\IE-N 

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

Se citan dos casos de difteria en los cuales no se 
aplicó suero y siguieron un curso prolongado ca­
racterizado principalmente por fiebre remiten te y 
aumento de tamaño de los ganglios del ángulo de 
la m and íbula y cuello. Se hace referencia a su posi­
ble con fusión con otros cuadros patológicos y se 
insiste en el va lor de una precisa anamnesia para 
su diagnóstico. 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 
f rotis negativos. 
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E l avance terapéuti co en los últim os d iez años es 
verdaderam en te asombroso, en lo que se refiere a 
la 1 ucha con tra las en fermedades in fecciosas. Cada 
día leemos en las publicaciones científicas noticias 
de nuevos progresos, de fines alcanzados que antes 
parecían utópicos, de la curación de en fermedades 
hasta entonces tenidas como fa ta les. Es tal el acúmu­
lo de datos que contínuamente se vierten sob1e 
el médico que éste queda a veces abrumado por fal­
ta de normas pa ra en juiciar el val o r de los nuevos 
medicamentos. Se crean así dos tipos de reacción 
mental anormal en el práctico: la del que sobreva 
lo ra los efectos de la quimioterapia y trata inade­
cuadamente con ella enfermos susceptibles de o tra 
terap éutica (especialmente la quirúrgica), y la del 
escéptico, que niega el valo r a los nuevos quimiote ­
rápicos por prejuicio o por h aber fracasado con 
ellos en enfermos pa ra los que no estaban indica ­
dos. No es raro leer en las revistas médicas artículos 
que traducen tales modos anómalos de en ju iciar la 
ac tual terapéutica. L a revisión periódica y objeti ­
va - en lo posible - de las nuevas adquisiciones 
tien e el valor de poner en cla ro la extensión del do­
minio de la quimio terapia y establecer el p uesto que 
en ella ocupa cada una de las drogas utilizadas. E n 

ｾＱ＠

I!Sta misma Revista se publicó hace dos años un 
magnífico trabajo de R OF CARBALLO en el que se 
puntua lizaba la posición terapéutica de las sulfa­
midas en el momen to en que apareció. Desde aque­
lla fecha, son numerosos los nuevos preparados 
sulfam ídicos propuestos y -sobre todo- se ha 
dado el h echo trascendental de la aparición de nue­
vos q uimio terápicos en la clínica corr iente, por lo 
que parece conveniente establecer de nuevo el cua ­
dro de la q uim ioterapia actual. 

Prec isa mente h a sido la generalizació n de los co­
nocimien tos sobre la penic ilina uno de los factores 
que más h an influído en el confusionismo ac tual, 
de tal modo que se h a llegado a pensa r q ue es el 
nuevo quimioterápico el agente electivo en todo 
caso de enfermedad infecciosa y que las sul fona­
mid as no serían utilizables sino a falta de penici­
lina. En realidad, las cosas no son así. Cada uno 
de los métodos quimioterápicos posee sus indica ­
ciones que no son completamente cubiertas por los 
o tros y cada med icamen to time además sus ventajas 
y sus inconven ientes. Existen afecciones microbia­
nas. como la disentería bacilar, que hasta aho ra no 
es infiuída p::> r los antibióticos y sí por las su lfona­
midas. Tendrían estas drogas además la ventaja de 
su fácil administrac ión . obteniéndose si n gran es 
fuerzo una concentración adec uada en la sangre. de 
un modo manten id o. 

L a acción de las sulfonamidas es superada por la 
penicili na en muchos de su s aspectos. Para la qui­
mioterapia loca l, tiene ésta la ventaja de ser activa 
en presencia de pus, sangre, etc. : sus efectos tóxicos 
son much o menores que los de las sulfo namidas y 

su actividad sobre ciertos gérmenes (estafi lococo, b a 
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cilos de la gangrena gaseosa, etc.) es mucho mayor 
que la de los fármacos sulfamídicos. 

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

SULFONAMIDAS 

No es éste el momento de tratar con todo deta­
lle de la farmacología de las sulfamidas ni agotar 
el tema de sus aplicaciones clínicas. Se necesitaría 
para ello escribir un gran tratado y son varios los 
que se· han publicado sobre el asunto. Tomando 
como punto de partida arbitrario el de la citada 
revisión de ROF CARBALLO, expondremos los pro­
blemas presentados desde aquella fecha, los prepa 
radas propuestos desde entonces, las aplicaciones 
nuevas a la clínica, surgidas del mejor conocimicn• 
to de la far macología de las sulfonamidas y los 
medios aducidos para evitar las reacciones tóxicas 
de las mismas. 

NUEVOS PREPARADOS SULFONAMfDICOS. - La 
introducción de nuevas sulfonamidas en terapéutica 
no es caprichosa. sino que responde a la necesidad 
de ampliar el campo de acción de tales cuerpos o de 
suprimir algunos de sus efectos tóxicos. La marcada 
toxicidad de los primitivos preparados (prontosil. 
su lfanilamida, ulirón, etc.) condujo a la utiliza­
ción de la sulfopiridina, cuya acción era, además. 
bastante más intensa, especia lmente contra el neu 
macaco. Sin emba rgo, la nueva droga producía aún 
una gran can tidad de trastornos, sobre todo por 
parte del aparato digestivo y urinario. Fué entonces 
cuando surgió el empleo del sulfotiazol. en el que 
tales efectos secundarios se hallaban muy atenua­
dos. Pronto se vió que no era tampoco el sul fot iil­
zol la droga ideal. Con mucha frecuencia se en­
contraban con él fenómenos de idosincrasia, en for­
ma especia lmente de .fiebre medicamentosa y de 
exantemas. La metilación del su lfotiazol. sobre no 
aumentar su actividad medicamentosa, supuso un 
aumento en la frec uencia de complicaciones neuríti­
cas (hecho conocido para otros compuestos metila­
dos, como el ulirón). 

Fué entonces cuando aparece en la terapéutica la 
sulfodiazina. cuya constitución es 2-(p-aminofenil­
sulfonamido) -pirimidina , es decir, difiere del sul­
fotiazol en tener substituído el anillo tiazólico por 
otro pirimidínico. E l compuesto fué sintetizado por 
ROBLIN, WILLIAMS. WINNEK y ENGLISH, y muy 
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pronto se difundió en la clínica, siendo innumera­
bles los trabajos aparecidos sobre su empleo. Su 
toxicidad es muy escasa, especialmente en lo que se 
refiere a las m o lestias por parte del aparato digesti­
vo; su eficacia es comparable a la de la sulfopíridi­
na y sulfotiazol para el neumococo y a la del sul­
fotiazol para el estafilococo; su uso en las infeccio­
nes meningocócicas y gonocócicas era también 
completamente satisfactorio. Pronto se observó, sin 
embargo, que tenía algunos inconvenientes; en pri­
mer lugar, su lentitud de absorción hacía necesaria 
en los cJsos muy graves el empleo parenteral de la 
sal sód ica ; en segundo término, su escasa solubili­
dad favorecía la presentación de complicaciones re­
nales. Fué esta última razón la que impulsó al es­
tudio de los derivados metilados de la sulfodiaz i­
na, en busca de una substancia más soluble, que no 
precipitase en las vías urinarias. 

La sulfomerazina, 2-(p-amino-fenil-sulfonami­
do) -4-metilpirimidina , ha encontrado una amplía 
aplicación 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 absorción intestinal es rápida, por Jo 
que no se precisa su empleo parenteral en los casos 
graves. En cambio, su eliminación urinaria es muy 
lenta, de tal modo que es fácil obtener una concen­
tración elevada de sulfomerazina en la sangre con 
dosis menores y más espaciadas que si se emplea 
sulfotiazol o sulfodiazina. A pesar de su grupo 
metílico, es rara la aparición 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 introducción 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 concentración suficiente en la 
sangre. 

Sulfopirazinas. - Por substitución de un H amí­
dico en la p -amino-fenil-sulfonamida por un ani­
llo pirazínico se obtuvo la sulfopirazina, que, en 
opinión de SCIIM!DT y SESLER, sería por lo menos 
tan eficaz como el sulfotiazol y sulfodíazina en las 
infecciones por estreptococo hemolítico beta. En 
realidad , se trata de una de tantas aminopirazinas, 
que pueden obtenerse por substitución en la ami-

Aminopirazina 

no-pirazina de los radicales R 1 y R 2 y unión del 
grupo amínico al radical sulfanílico. WEIJLARD. 
TISHLER y ERICKSON han estudiado el método ge­
neral de obtención de las sulfopirazinas y pro­
ponen como más adecuadas la 2-sulfanilamido-
6-metilpirazina y la 2-sulfanilamido-6-difenilpi­
razina, las cuales se encuentran aún en la fase 
experimental. 

También con el objeto de reducir la dosis 
administrada para conseguir el mismo nivel en la 
sangre, ha sido propuesto el irgafen, dimetil-bencil­
sulfanilamida, substancia muy empleada en Suiza 
como quimioterápico 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 blenorrágica. Se 
presenta en prismas incoloros, que funden a 
206-208° y son muy estables, de tal modo que re­
sisten la esterilización a r r 0°, sin alterarse. Su to­
xicidad sería menor que la del sulfotiazol. 

Sulfamidas para uso principalmente local .' -
Uno de los avances de la quimioterapia sulfamídica 
en los últimos años es el empleo local de los prepa­
rados su lfamídicos. Cualquiera de los citados es 
utilizable también localmente, en las condiciones 
que se especificarán más adelante, pero hay algunas 
sulfonamidas especialmente adecuadas por su esca­
sa solubilidad o por sus condiciones físicoquímicas 
para su empleo local. 

El sulfotiazol microcristalino ha sido utilizado 
por CHAMBERS y sus colaboradores. Se trata de una 
forma física especial del sulfotiazol, que se obtiene 
por neutralización a baja temperatura de su sal 
sódica, mientras se agita por una vibración sonora 
o p or un .mezclador de gran velocidad. Los crista­
les así producidos son de tamaño 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 
concentración que se desee, eliminando el inconve­
niente de la escasa solubilidad del sulfotiazol. Tam­
bién se ha descrito una microforma de la sulfo­
diazina. 

El succinilsulfotiazol o sulfosuxidina es el 
2 -(p-succinil-am inofenilsulfonamido) - tiazol. Fu é 
introducido por POTH y KNorrs en la terapéutica 
de la disentería bacilar, debido a su escasa absorción 
por el intestino y a que libera lentamente sulfotlla­
zol en el interior del mismo. 

Un preparado similar es el ftalilsulfotiazol o sul­
foftalidina. Su composición es 2-(p-ftalil-amino­
fenilsulfonamido) -tiazol. Fué sintetizado por Moo­
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 serían extraor­
dinarias y su actividad, al parecer, bastante mayor. 
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La sulfoguantdtna, p-aminofenilsulfanilguanidi­
na, es la droga más extensamente utilizada en el 
tratamiento de la disentería bacilar. Ya en la revi­
sión, a que tantas veces nos referimos, de RoF CAR 
BALLO en esta Revista se hacía mención de su uti­
lizació n y posteriormente su empleo ha ido en 
aumento. Su absorción es mayor que la de los com­
puestos últimamente citados y se han descrito ｾ｡ｳﾭ
tantes casos de intoxicación por su uso, espeCial­
mente en afecciones ulcerosas del intestino. 

Las 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 sulfamídi­
cas, en presencia de un coloide protector, y en pro­
porciones estequiométricas. Las sulfamidas-plata po­
seerían muy escasa toxicidad, no serían irritantes 
y podrían actuar aún en presencia de sangre _o pus. 
El sulfotiazol argéntico ha sido bastante ut1hzado 
en el tratamiento de afecciones oculares y nasales. 

El marfanil difiere estructuralmente de las otras 
sulfa.midas en hallarse su grupo amínico separado 
del anillo bencénico por un átomo de carbono. Es 
la p-amino-metil-fenilsulfonamida y fué introduci­
da en la terapéutica por DmtAGK, siendo muy ge­
neralizado su empleo en el tratamiento local de 
las heridas en la clínica alemana. 

Aun están en fase experimental la sulfanililben-
7amida v b <,lfnniTiTnrnidnhPn7amida. propuestas 
por BROWNLCE y TONKIN para el tratamiento de 
la disentería bacilar. A unque se trata de substan­
cias más solubles que la sulfoguanidina, sus efectos 
tóxicos parecen ser pequeños y es muy marcada 
su actividad terapéutica (SWYER y YANG). 

Se ha empleado por su acción local en la colitis 
ulcerosa y también por sus efectos generales en zl 
reumatismo (VFGA) el reupirín, salicilazosulfopi ­
rid ina. 

Citaremos, por último, las disulfonas y otros 
productos similares, propuestos para el tratamien ­
to de la tuberculosis. Ya en el año r 9 3 7 se observó 
la actividad quimioterápica de la 4-4' -d iamino-di­
fenil-sulfona. Uno de sus derivados, el promín o 
promanida (sal sódica del p -p ' -diamino-difenil ­
sulfona-N -n'-bidextrosa-sulfonato) f ué empleado 
por FELDMAN, HINSHAW y MOSES en el tratamien­
to de la tuberculosis. Los resultados ｯ｢ｴ･ ｮｩ､ ｯ ｾ＠ fue­
ron detenidamente estudiados en esta Revista por 
CERVIA, en una excelente revisión de la quimio­
terapia sulfamídica de la tuberculosis. 

La diasona fué sintetizada por RAIZISS. Su cons­
titución es bastante semejan te a la del promín, ya 
que es el derivado disódico-formaldehído-sulfoxi­
lato de la 4-4' -diamino-difenil-sulfona. Su toxici­
dad sería inferior a la del promín y sus efectos aún 
más notables que los de éste en la tuberculosis 
experimental. 

R ecientemente h a sido propuesto para el trata­
miento de la tuberculosis el promizol, 4 -2 ' -diami­
nofenil-s' -tiazol-sulfona. Es posible que el cono­
cimiento de este cuerpo suponga la aparición de 
una nueva serie de preparados quimioterápicos , por 
substitución de los átomos de hidrógeno de sus 
grupos amínicos. Así como el promín y la diasona 

son muy similares y es probable que su acción de­
penda de que se transformen en el orgamsmo en 
diaminodifenilsulfona, teniendo las cadenas latrra­
les la misión de disminuir la toxicidad y aumentar 
la eficacia del preparado, el promizol debe poseer 
una farmacología completamente distinta. Su em­
pleo por FELDMAN, HINSHAW y MANN presenta 
grandes perspectivas para la lucha contra la tubercu­
losis. 

ｳｯｾｬ＠ C6HI-N2-CuH:¡(OH) -C02H]2 

Otro derivado semejante a los anteriores es la 
4 -4 · -difenilsulfona-diácido-azosalicílico, 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 resisten tes a la1. 
su! fonamidas, W ALLFRSTEINER y otros han pro­
puesto la utilización de compuestos de su lfonami­
das y urea o sulfonamida y alantoína. Como se 
expondrá más adelante, es muy probable que la 
acción no se deba en estos casos a l 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. 

RECIENTFS AVANC[;S EN LA T·AR.\!ACO! OGÍA DF 
LAS SULFONAMIDAS. -Se han producido en los 
últimos años nuevas adquisiciones en lo que se re­
fiere a la valoración de las sulfonam1das, a su me­
canismo de actuación, a las condiciones de reparto 
y transformación en el organismo, etc. Con el .fin 
de evitar una l'Xtensión desmesurada de esta revi­
sión, solamente haremos mención de los puntos 
esenciales, sin intentar agotar el tema. 

Valoración 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 acción sobre cultivos de gér­
menes, por otros se prefieren las experiencias in Ul­

tro. estudiando la respuesta de infecciones experi­
mentales tratadas por los citados fármacos. En la 
valoración de las experiencias in uitro hay que 
tener en cuenta que muchas veces el principio activo 
no es el medicamento adm inistrado, sino u n pro­
ducto de sus transformación. E l hecho se vió muy 
claro en las primeras fases del estudio de las sulfo­
namidas, cuando se comprobó que el p rontosil 
rojo era inactivo in uitro, por req uerir su transfor­
mación en el organismo en p-amino-fenil -sulfona­
mida. Tampoco las experiencias en animales son 
absolutamente demostrativas, ya que las diferencias 
metabólicas 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 defin itiva, es la clínica la que ha 
de marcar la pauta sobre la eficacia o in uti lidad de 
un preparado quim ioterápico. Dada la gran varia­
bilidad de sintomatología y aspecto clínico en las 
in feccio nes humanas, se comprende que la evalua­
ción exacta de una sulfonamida ha de tro¡J('zar con 
grandes dificultades. En general, sólo serán utiliza­
bles las grandes estadísticas, en las que se h aya es­
tudiado comparativamente un número considera -
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ble de enfermos en condiciones similares y con 
grupos testigos. La literatura científica actual se en­
cuentra llena de comunicaciones contradictorias 
sobre el resultado del tratamiento con unos y otros 
preparados. 

ROSL y FOX han intentado racionalizar la valoractón de las 
sulfonamidas, estudiando tn uitro la concentración de ácido 
p·aminobenzoico necesaria para inactivar el efecto de la dro­
ga. La relación P. A. B./droga indicaría la actividad del pre­
parado El valor del indicado cociente sería de 1 15 .o o o para 
la sulfanilamida, de I /1.000 para la sulfoguanidina, de 1/40 

para la sulfopiridina, de t /8 para el sulfotiazol y de 1/8 para 
la sulfodiazina. 

Un método que parece ser más valioso para la valoración 
bwlógica de las sulfonamidas es el del cultivo de médula ósea. 
OSGOOD y BULLOWA han estudiado en cultivo de ｭ￩Ｎｾｵ＠ a 
ósea humana, con taminada con neumococo, el efecto de la 
adición de diluciones variables de sulfopiridina. sulfotiazol, 
sulfometiltiazol, etc. Para una concentración de droga de 
5 mg./ 1 o o mi. . la actividad del sulfotiazol y la sulfopiridina 
seria idéntica; menos eficaces serían la sulfodiazina, sul fotiazo­
lina sulfometiltiazol sulfanil-sulfanilato sódico y sulfanilami­
da En iguales condiciones. otros quimioterápicos, como el 
neosalvarsán, son ineficaces. 

Absorción de las sulfonamidas. - Cuando se 
administran por uía oral, las diferentes sulfonami­
das se comportan de un modo diverso. Algunas, 
como la sulfanilamida y el sulfotiazol, se absorben 
fácilmente, en parte por el estómago (PETERSON y 

Fli':LAND). pero principalmente a nivel del tntes­
tino delgado. La absorción de la sulfopiridina es 
irregular y la de la sulfodiazina, lenta. Precisamen­
te la lentitud en la absorción de la sulfodiazina 
fué una de las razones que condujo al empleo de 
la sulfomezatina y sulfomerazina. Recientemente 
han estudiado SCHM!DT. SESLER y HUGHES la far­
macología comparada de estos dos preparados y la 
sulfodiazina. La absorción es más rápida con los 
compuestos metilados, de tal modo que se hace in­
necesario el empleo parenteral en los casos urgentes. 
La absorción se favorecería por la administración 
de bicarbonato (LOUGH UN, BENNETT, FLANAGAN 
y SPITZ) : cuando se ingieren simultáneamente 
4 gramos de sulfodiazina y otros 4 de bicarbonato, 
la rapidez de absorción es doble que si se propor­
ciona sola la sulfodiazina: el efecto sería muy poco 
marcado con otros preparados sulfonamídicos (SIE­
BERT y L OOSE). 

La absorción por uía rectal es muy irregular 
(WOOD). de tal modo que es difícil mantener una 
concentración adecuada duraderamente en la sangre. 
Las ulceraciones del epitelio intestina l favorecerían 
el paso a la sangre, incluso de aquellas sulfonami­
das que n ormalmente no se absorben o sólo lo 
hacen en pequeña proporción. El fenómeno fué ya 
observado en 1941 por MARSHALL, BRATTON, 
EDWARDS y WALKER para la sulfoguanidina. 

Lo mismo podría decirse de la absorción por la 
piel , la cual es prácticamente nula. En las heridas 
se absorbe una cantidad de droga dependiente de 
la solubilidad de la misma y de la superficie im­
pregnada por ella. En los casos de quemaduras ex­
tensas se han llegado incluso a producir manifes­
taciones tóxicas por la gran cantidad de sulfona­
mida absorbida a nivel de la superficie denudada. 
La absorción es también rápida desde las cavidades 
serosas (peritoneo, pleura, etc.), lo cual tiene gran 

importancia en el caso de las aplicaciones después 
de intervenciones quirúrgicas. Como la inyección 
intrarraquídea prácticamente ha caído en desuso, 
por sus peligros, apenas marece citarse la lenta re­
absorción que se produce desde el espacio subarac­
noideo. 

En los últimos tiempos ha ganado interés el 
asunto de la absorción de las sulfonamidas por 
inhalación. BARACH, MOLOMUT y SOROKA colo­
caron conejos, gatos, cobayas y ratas en tiendas de 
oxígeno en las que originaron nebulizaciones ､ｾ＠
sulfotiazol o sulfodiazina; después de un tiempo 
de r 5 minutos a dos horas, la concentración en la 
sangre de las sulfonamidas llegaba en ocasiones 
a 8 mg.,l 1 o o mi. Como los preparados empleados 
tienen una reacción fuertemente alcal ina, irritante 
para el pulmón, se deduce la conveniencia de em­
plear en su lugar el prontosil (CASTEX, CAPDEHU­
RAT y LAVARELLO), el promín (EDLIN y colabo­
radores) o el sulfotiazol microcristalino (HARRIS. 
SOMMER y CHAPPLE), cuyas soluciones no son 
alcalinas. 

Las sales sódicas y cálcicas de las sulfonamidas 
se emplean por vía parenteral. Recientemente se 
propuso su utilización por vía gástr ica, con el fin 
de obtener una absorción más rápida, pero las dife­
rencias no han sido muy notables, ya que tales 
sales se disocian con facil idad en el aparato diges­
tivo. TAPUN, CUSTER e YOUNG han propuesto su 
empleo en inyección subcutánea (4-8 gramos en 
r .ooo miligramos de líquido) con lo que se obtie­
nen caneen traciones constantes en la sangre. 

Eliminación de las sulfonamidas. - La elimina­
ción principal se reqliza 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 varían de un compuesto a otro. Han 
sido muy estudiadas las condiciones de eliminación 
renal de las sulfonamidas, ya que proporcionan da­
tos directamente aplicables a la clínica. El aclara­
miento de sulfonamidas es en los perros el 20-30 

por I oo del aclaramiento de creatinina, lo cual 
indica que existe una marcada reabsorción tubular ; 
en cambio, los derivados acetilados poseen un acla­
ramiento similar al de la creatinina (LOOMIS, HUB­
BARD y KOEPF). Recientemente ha estudiado EAR­
LE el aclaramiento de sulfomerazina; la metilación 
de la sulfopirimidina supone un aumento de la 
reabsorc ión tubular, lo que tiene la ventaja de que 
la co ncentración sanguínea es mantenida más du­
raderamente y que la concentración en las vías uri­
narias es más pequeña; en cambio, el derivado ace­
tilado de la sulfomerazina no sólo no es reabsorbido, 
sino que se segrega por el túbulo. La eliminación 
renal de sulfomerazina se favorece por el aumento 
de excreción de electrólitos. 

Las cantidades eliminadas por la orina de cada una de las 
su! fonamidas son variables. Para el sulfotiazol , los datos exis­
tentes oscilan entre 7 5 y 1 o o por I o o de la cantidad admi­
nistrada. La sulfodiazina se elimina en un 75 por roo (PE­
TERSON y cols.). La eliminación de la sulmcrazina es más 
lenta que la de la sulfodiazina y sulfomezatina, de tal modo 
que se mantiene más duraderamenty la concentración sanguí­
nea ; en las primeras 24 horas que siguen a una toma de tres 
gramos se elimina sólo el 40 por I oo, y solamente el 58 por 
ciento en 48 horas ; el total de la cantidad eliminada es el 



351 REVISTA CLJNICA ESPAFIOLA 30 iun io 1945 

84-1 o o por 1 oo (SCHMIDT, SESLl:R y HUGHES). Solamen­
te se recupua en la orina un 50 por 1 oo de la sulfomezatina 
ingerida, la cual se elimina también lentamente. La cantidad 
de sulfoguanidina que se el imina por la onna varia del 1 o al 
6o por 1 o o de la administrada, aunque la cifra media es 
25 p or 1 oo (MARSHALL y cols.). E n cambio, solamente 
un 5 por 1 oo de sulfasuxidina es elimtnada por los nñonc 
(POTH y KNOTTS) y la misma cantidad de sulfaftalidina 
(POTH y ROSS) 

La propo rción de acetilación en la sulfonamida eli minada 
por la orina tiene importancia de conocer. p u es son más so­
lubles q ue las sul fonam idas libres. Del 3 5 al 70 por 1 o o de 
la cantidad toral elim inada de sulfomeraztna se halla acerilarla 
Ｈｓｃ ｈｾＡｉｄｔ＠ y cols.). En el caso de la sulfodiazina, la propor­
ción es 25 3 3 por 1 o o: en el de la sulfoguanidina 3 3 por 
cien ro, etc. 

La eliminación de sulfonamidas por la bilis ha 
sido muy discutida, ya que de alcanzarse concen ­
tracion es suficientes, podría ser ventajoso su em ­
pleo en las infecciones de las vías biliares. A pesar 
de resultados n egativos anteriores (HUBBARD y A;>.; ­
DERSON. etc.), DAVIDSOJ\' h a comunicado recien­
temente la obtención de concentraciones bacterios­
táticas en la bilis a las tres h oras de la adm inistra­
ción oral de sulfodiazina , sulfopiridina o sulfotia ­
zol; tales concentraciones eficaces se mantendrían 
duraderamente. La eliminación de las nuevas sul­
famidas por la leche no ha sido aún bien estudiada : 
la concentración de las anteriormente conocidas 
( sulfopiridina. sulfotiazol. etc.) es similar a la que 
t ienen en la sangre. La eliminación a la secreción 
bronquial ha sido objeto de un reciente estudio ､ｾ＠
NORRIS; después de admtmstrar po r boca su1tod ta­
z ina , de tal modo que se alcanzasen concentracio­
nes sanguíneas en tre 3,9- 16,4 mg./Ioo mi. , la 
concentración en el exud ado de bronquiectasias era 
de J,8 - II ,6 mg.j ioo miligramos. 

En las heces se encuentra gran p roporción de las 
sulfamidas poco solubles (sulfog uan idina, sulfosu ­
xid ina, etc.). Son muy escasas las cantidades de 
sulfotiazol. su! fodiazina, sulfo meraz ina, etc ., que 
se hallan en las heces. La inmensa mayoría de la 
ca ntidad eliminada correspond e a la porción n o 
absorbida de la droga; sin embargo, administrando 
sulfodiaz ina 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 sulfoguanidin a por BLACK y colabo­
radores. 

Concentración en la sangre y tejidos. -La di­
fusión de las sulfonamidas después de absorbidas 
es bastante unifo rme por todo el organismo . Su 
concentración en la sangre depende, como es natu ­
ral, de la velocidad de absorción y de eliminación, 
así como de su unión a las proteínas de los tejidos. 
Las nuevas sulfonamidas (sulfomezatina, sulfome­
razina, irgafen , etc. ), a causa de su lentitud de 
absorción , dan origen a concentraciones más ele­
vadas en la sangre, las cuales se mantienen durade­
ramente. El efecto es máximo con la sulfomeraz ina; 
una dosis de 3·5 gramos, administrada a un h om ­
bre de 70 kilogram os le produce un a concentración 
en la sangre de 8 mg. / ml. a las dos h oras, de 
1 o miligramos a las cuatro h oras, un nivel durante 
24 h oras superior a 6 miligramos, y mayor de 3, 5 
miligramos durante 48 horas. El efecto se ve aún 
más palpablemente en una experiencia reciente de 

WELCH, MATTIS, KOELLE y LATUEN: adminis­
tran a ocho p ersonas sanas 2 gramos de sulfome­
razina, sulfotiazol, sulfodiazina y sulfomezatina 
y después un gramo diario de la misma substancia, 
durante un a semana; al cabo de este tiempo, la 
concen tración 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 
o, 5 gramos diarios de su lfomerazina, su concentra­
ción en la sangre llega a 4-5 mg.f I o o mi. El cono­
cimiento de estos hechos tienen suma importancia 
para ajustar a ello la cuantía y los intervalos de la 
dosificación. 

Tiene escasa importancia para nuestro ob:cto ｾＱ＠ cono­
cimiento de la proporción en que la sulfonamtd,, de la sangre 
se halla combinada con las proteínas o ltgada físicamente a 
ellas. En los ｴｲ｡｢｡ｊｏｾ＠ de DA\' JS y de ｈｅｊＺＭＮＺＱ ＺｾＱＮ｜ＺＭＭＺＺＧ｜＠ Ｇｾ＠ rNontr.l­
rán datos sobre el particular. También ha sido estudiado el 
porccn ;dje de sulfonamida que se encuentra accttlada en Ja 
sangre. ya que cal fracción no es activa. probablemente. Las 
cifras medias de acetilación en la sangre oscilan entre el 1 o y 
el 30 por 1 o o, encontr.:indosc las nuevas sulfonamidas entre 
las que poseen cifras m.:ís bajas de acetilación en la sangre. 

Mayor importancia práctica tiene la cuest ión del 
paso de las sulfonamidas al líquido céfalorraquí 
deo. Probablemente es la sulfanilamida la substan­
cia que pasa en ma yor proporción al mismo (con 
cen traoon hasta un 70- 1 oo por 1 oo ue '¡a oe '¡a 

sangre). L a del sulfotiazo l ocupa el extremo infe­
rior ( r 5-40 por r o o) . La de las restan tes sulfona­
mid as se encuentran en posiciones intermedias (3 0 
a 70 por I 00 con la sulfomerazÍn a; 50-80 p o r 
ciento con la sulfod iazi na; una cifra similar para 
la sulfomezatina, etc.). 

Mecanismo de acción de las sulfonamidas.- Las 
sulfonamidas han conducido a interesantes estudios 
metabólicos sobre las bacterias, que han aclarado 
en gra n p arte su modo de acción y han servido 
también para esclarecer algunos puntos sobre la 
esencia de la infección. Desde WOOD se conoce el 
efecto inhibidor que sobre las sulfo namidas ejerce 
el ácido p-aminobenzoico y se piensa que precisa­
mente la acc ión de las sulfo namidas radica en inter­
ferir la util iz ación de dicha substancia p or los gér­
menes, para cuyo desarrollo es imprescind ible. 
Pronto se conocieron más cuerpos imprescindibles 
para el crecimiento de determinados gérmenes y se 
inves tigó la acción de nuevas substancias de com­
posición semejante y que podrían injertarse en el 
metabo lismo bacteriano, impidiendo la acción de 
los metabolitos necesarios. Una de tales vitaminas 
imprescindible para muchos gérmenes es el ácido 
pantoténico y son ya muy conocidos los trabajos 
de SNELL. de MAC ILWAIN, de BARNETT v ROBIN­
SON, etc. , conducentes al descubrimiento ､ｾ＠ las pro­
piedades bacter iostáticas para tales gérmenes de la 
pantoiltaurina y otros compuestos sulfurados, de 
constitució n parecida a la del ácido pantoténico. 
D e un modo similar, el ácido piridino- J-sulfónico 
inhibiría el crecimiento de los gérmenes que utili ­
zan ácido nicot ín ico (MAC ILWAIN). 

En la misma línea de h ech os se encuentran los 
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QUIMIOTERAPIA AN riBACTERIANA CON SULFONAMIDAS 

trabajos de WOOLLEY y WHITE sobre la pintra­
mina bromhidrato de (4 -amino-2-metil) -s-piridil ­
metil-2 -metil-3 (beta-hidroxietil) -piridina. Con 
esta substancia pudieron ocasionar síntomas de 
carencia en tiamina en ratones. Estudiaron enton­
ces levaduras, clostridios, estreptococos hemolíticos, 
lactobacillus casei, salmonella gallinarum, etc., 
sometidos a la acción de la piritiamina y observa­
ron que se producía una detención del desarrollo 
bacteriano que era proporcional a las necesidades 
de tiamina de cada germen. 

Probablemente Jos indicados no son más que 
los primeros hechos de una serie de conocimientos 
que están reservados a la experimentación futura. 
El campo que se abre de este modo a la quimiote­
rapia es prácticamente ilimitado y muy sugestivo, 
ya que se halla enraizado en la esencia misma de la 
infección y de las reacciones orgánicas ante los gér­
menes. Un primer fruto, un tanto paradójico, ha 
sido el descubrimiento de propiedades antiinfeccio­
sas en ciertos casos en el ácido p-aminobenzoico. 
Es cada vez· más evidente que el metabolismo de 
las diferentes bacterias o grupos de las mismas di­
fiere ampliamente. La distinta respuesta a la tera­
péutica sulfamidada de los bacilos gram-positivos 
y gram-negativos ya hacía sospechar que tal pro­
piedad tintaría! correspondía a razones profundas. 
D el mismo modo, la falta de respuesta terapéutica 
a las sulfonamidas de la mayoría de los virus y de 
las Rickettsiae debe hacer pensar en que su metabo­
lismo es diferente del de las bacterias cuvo creci­
miento se inhibe por tales drogas. Los estudios de 
ANDREWES, KING y VAN DI::N ENDE demostraron 
que el ácido p-aminobenzoico disminuye la vita­
lidad de los Rickettsiae, hecho comprobado en in­
fecciones experimentales en ratones por SNYDER y 
en la clínica humana por YEOMANS. SNYDER y co­
labo radores. 

Teniendo en cuenta estos hechos y el dato de 
que las sulfanilamidas substituídas son generalmen­
te más eficaces que la sulfanilamida simple, a pesar 
de que su semejanza con el ácido p-aminobenzoico 
es menor, podría pensarse en que Jos radicales piri­
dínico, tiazólico, pirimidínico, etc., intervienen 
también interfiriendo con otros metabolitos. Así 
piensan WEST y COBURN cuando afirman que la 
sulfopiridina interfiere la utilización de la cozimasa. 
la cual contiene piridina. Lo mismo podría decirse 
de la coenzima y sulfodiazina y del sulfotiazol y 
la tiamina y cocarboxilasa. Sin embargo, se ha 
visto (MAC ILWAIN) que el efecto de cada una de 
las citadas substancias no es específico, sino global. 
Si a un cultivo de estafilococo se añade niacina o 
cozimasa se bloquea la acción bacteriostática 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 íntima relación con el mecanismo de acción 
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 
infección que se trata pueden convertirse en sulfa -

midorresistentes, si no lo eran con anterioridad. 
Incluso in uitro ha sido posible realizar esta trans­
formación (STRAUSS, DINGLE y FINLAND) culti­
vando razas patógenas 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 transformación, permanecía obscuro, hasta 
que MAC LEOD observó que el filtrado del cultivo 
de un neumococo tipo I. resistente a las sulfona­
midas, posee la propiedad de inhibir la actividad 
bacteriostática de la sulfopiridina para el bacilo coli, 
en mayor cuantía que lo hace un filtrado de un 
germen sensible a las sulfonamidas. La naturaleza 
de la substancia inhibidora se aclaró cuando MI ­
RICK consiguió adaptar un bacilo del suelo para 
oxidar específicamente el ácido p-aminobenzoico y 
pudo demostrar que el citado bacilo era capaz de 
destruir la substancia an tisulfamídica del filtrad o 
de un germen resistente a las sulfonamidas. La de­
mostración más clara de que la resistencia a las 
su lfonamidas depende de que los gérmenes fabrican 
ácido p-aminobcnzoico la han comunicado recien­
temente SPINK, \VRIGHT. VIVII'>O y SKFGGS. los 
cuales han estudiado los filtrados de cultivos de 
numerosos gérmenes sensibles o resistmtes a las 
sulfonamidas; en todos ellos existe una substancia 
diazotizable, de reacción similar al ácido 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 resis tentes que en los 
de los sensibles a las sulfonamidas. La cantidad 
necesaria de la citada substancia para neutralizar 
una cierta concentración de sulfotiazol es la misma 
que se requeriría de ácido p -a minobenzoico par¡¡ 
lograr el mismo objeto. 

Administración de las sulfonamidas. Dosifica­
crón. -El método de elección para administrar 
prepa rados sulfonamídicos sigue siendo el oral. 
M ed iante él es posible obtener una concentración 
constante en la sangre, mejor que por cualquier 
otra vía, y a esto hay que unir la facilidad de ad­
ministración. La utilización de la vía parenteral 
debe reservarse para casos de gravedad extrema, o 
en los que la deglución sea imposible o existan 
vómitos que dificulten la utilización del medica­
mento. Para la inyección se preferirá como es na­
tural. ｾｱｵ･ｬｬｯｳ＠ ｰｲ･ｰｾｲ｡､ｯｳ＠ muy solubles que per­
nHten myectar soluc10nes concentradas (sales sóái­
cas, sulfacetamida, su! fotiazol. sulfanilamida, etc. ) . 

La inyección subcutánea de las sulfonamidas sz 
ha rechazado hasta tiempos muy recientes. debido 
a las reacciones locales que producen las soluciones 
concentradas. TAPLIN CUSTFR e YOUNG han tra­
tado r 6o enfermos sin el menor contratiempo con 
las sales sódicas de sulfopiridina, sulfotiazol y sul­
f?diazina, en una concentración de 0.4-0.8 por 
c1ento en una solución isotónica de tres cloruros 
de cloruro sódico o de lactato sódico sexto-molar: 
Una sola dosis de 5 gramos de su!fodiazina en 
r .ooo mi. de solución produce una concentración 
bacteriostática en la sangre durante 2o horas. Si 
la concentración de las sales sódicas se aumenta 
hasta el 1 por 1 oo, se producen alteraciones infla­
matorias del tejido subcutáneo y aún necrosis. En 
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cambio, las sales cálcicas de sulfopiridina y sulfo 
diazina se tolerarían hasta en concentraciones del 
4 por 1 oo (NELSON y SPINK), mientras que el sul­
fotiazol cálcico es más irritante localmente. 

Se ha 1ntentado (ANGEVl:'\E) obtener un efecto retardado 
de las sulfonamidas por inyección de una suspens1ón de las 
m1smas en aceite de olivas, de soja, de sésamo, de algodón, o 
en vaselina o lanolina. Las inyecciones se han practicado en 
hombres. conCJOS y perros. Las suspensiones de sulfopiridina 
y sulfodiazina se homogemizan bien; no así las de su!:' t a 
zol. La emulsión se conserva durante unos tres meses. Su 
inyección va seguida de la presencia de sulfonamida en la san­
gre durante 6-8 días. [n la orina se enc uentra bastante tiem ­
po más. 

La infustón conttnua intravenosa se ha practica ­
do bastante últimamente en Norteamérica, especial 
mente en los tratamientos de choque con grandes 
dosis de sulfodiazina (OICK, HULL' y colaborado­
res. etc.). En los casos de meningitis meningocó­
cica en período comatoso, en el tratamiento de cho­
que de la endocarditis lenta, etc., sería un proceder 
aconsejable, aunque presenta bastantes dificultades 
técnicas. 

La cuestión de la dosificación de las sulfonami­
das para su empleo general ha sido muy discutida 
en los últimos años. La introducción de las nue­
vas sulfonamidas de eliminación lenta (sulfomeza­
tina, irgafen y especialmente merazina) ha permiti ­
do reducir las dosis o la frecuencia de las mismas, 
para conseguir Jos niveles que antes se obtenían 
con sulfodiazina o sulfotiazol. Una sola dosis de 
3, 5 gramos de sulf omerazina, administrada a un 
hombre de 70 kilogramos, origina una concentra­
ción en su sangre de 8 mg./ roo m l. a las dos h o­
ras, de 1 o 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 
muchísimo menos duradero (GooDWIN, PETERSON 
y FINLAND). La 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 no rmalice la tem ­
peratura , continuando luego con 0.5-1 gramos 
cada ocho horas, durante algunos días. 

Se refieren estas dosis, naturalmente al intento 
de obtener concentraciones en la sangre inferio res 
a los ro mg. 1 o o m l. , como las que han sido usua­
les hasta ahora. Muy diferente es el procedimiento 
recientemente propuesto por MARANGONI y 0' AGA­
TI y también lo es el de grandes choques con dosis 
única de sulfonamida. MARANGONI y D'AGATI 
emplean en las infecciones meningocócicas una do­
sis inicial de 8 gramos de su lfodiazina, 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 óptimas en la sangre 
serían, en su opinión, las de 15 -20 mg.j roo ml. ; 
cuando después de 24 horas del tratamiento seña ­
lado, la concentración sanguínea 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. 

El método ､ｾ＠ tratamiento por un choque de una dosis alta 
es ya ant1guo en la quimioterapia sulfamídica. Así, en 1 940, 
comunicó MIESCHr.R excelentes resultados obtenidos en 92 en­
ferm os de blenorragia, tratados con una dosis única de 
2-7 gramos. VOLLMER, ADLER y ROSENBERG han tratado 
25 ca;os de neumonías infant1lcs con una dosis única de sul­
fodiazina. no inferior a 0.1 5 g ramos por cada kilogramo de 
peso Mu>' llamativo es el método empleado por DICK, con el 
que consigu1ó la cu ración de un enfermo de endocarditis lenta. 
con una sola inyecció n de 40 gramos de sulfodiazina sódica, 
disuelta en 500 c. c. de solución salina ; el enfermo quedó en 
anuria casi completa durante 5 días. con una .concentración 
de sulfodiazina en sa ngre hasta de 92 mg./ 1 o o mi. y luego 
comcnzo la meJOna. La repetición del tratamiento de Dick 
por HULL en otros varios casos de endocarditis bacteriana no 
les ha permitido confirmar los excelentes resultados de aquél. 
También el sulfot1azol ha sido empleado en dosis ún •ca en ci 

tratamiento de la neumonía (V. BEHRU\G). 

La dosificación de la sulfoguanidina y otros 
medicamentos antidisentéricos se considera hoy ｭ￡ｾ＠
elevada de lo que se pensaba anteriormente. En los 
casos de pequeña intensidad o en el tratamiento de 
los portadores suele bastar con 8- 1 o 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 dosts inicial , equivalente a o,2') gramos por 
kilogramo de peso y posteriormente . se administra 
o.o4 g. kg. cada cuatro horas. E l ftalilsulfotiazol 
sería 2-4 veces más activo que la sulfosuxidina y 
la dosis será, por consiguiente, menor. 

Una de las ramas actualmente más importante 
en el tratamiento sulfonamídico lo constituye el 
tratamiento tóptco de las infecciones locales. Las 
discusiones promovidas sobre su utilidad, princi­
palmente por KlRSCHNER. han cedido el paso a su 
empleo generalizado, tanto en las heridas contami­
nadas como en las intervenciones quirúrgicas sép­
ticas y aún en las limpias (KEY). En la clínica ale­
mana se utilizó muy extensamente la asociación 
marfanil-prontalbina. propuesta po r OOMAGK. Los 
anglosajones han dado la preferencia a la aplica­
ción local de su lfanilamida o de sulfotiazol. La 
escasa solubilidad de éste hacía que su concentra­
ción en los exudados de la herida fuese escasa; el 
empleo de sulfotiazol microcristalino ha obviado 
este inconveniente. Las aplicaciones locales pueden 
hacerse en poi vo, en solución o suspensión o en 
pomada. Para su empleo en mucosas son muy utt­
les, por su acción poco irritante las soluciones dr. 
sulfamidas -plata (WRUBLE), las de sulfacetamida 
o las de sulfotiazolina. Las pomadas de sulfonami­
das tropiezan con el inconveniente de que la solu­
bilidad de las mismas en los vehículos es muchas 
veces superior a la que tienen en los líquidos orgá­
nicos, por lo que no actúan sobre los mismos. 
GURD y colaboradores (de l Hospital General de 
Montreal ) han propuesto la adición 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
ción de esta pomada, en la que el sulfotiazol es 
hasta 8oo veces más soluble que en el agua; una 
emulsión en agua de la pomada citada permite ex­
traer hasta el 84 por 1 oo del sulfotiazol en ella 
contenido. 

La utilización por PIKRELL de geles plásticos como ｶ･ｨ￭｣ｾﾭ
los de las sulfonamidas le ha llevado a aplicaciones ingenio-
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sas y evidentemente útiles. En el tratamiento de las extensas 
quemaduras es esencial evitar la infección y la pérdida de 
plasma y llquido por la superficie denudada. as1 como ｣｡ｬｭＮｾｲ＠
los dolores. El clínico citado prepara una emulsión de 3 por 
ciento de sulfanilamida o sulfodiazina, 2,5 por 1 o o de metil­
celulosa, 3 por 1 oo de trietanolamina y 0,5 por 1 o o de sorbí­
ca en alcohol de so• o en acetona; la emulsión se pulveriza 
sobre un vidrio horizontal y se deja secar; se obtienen as1 lá­
minas translúcidas, que son estables y esrerilizables por el 
calor; las láminas se aplicarían sobre la superficie quemada. 
después de un. lavado de ésta con una solución salina o de 
sulfodiazina. Otro método de PICKRELL, aplicado reciente­
mente por ｒｏｔｈｾｉａｎＬ＠ TAMERIN y BULLOWA, consiste en el 
empleo de una solución de sulfodiazina al 2. 5 por 1 o o en 
rrietanolamina al 8 por 1 o o; la solución se pulveriza sobre la 
superficie quemada. después de haber lavado ésta con agua 
estéril; se fonna así una película translúcida que recubre la 
superficie denudada. y las pulverizaciones se repiten ｣Ｎｾ､｡＠

hora y luego con intervalos mayores, hasta los 1 o-1 2 días o 
más, si es necesario: si se producen exudados purulentos bajo 
la capa de sulfonamida. bastará abrir una ventana en la mis­
ma. El método facilita extraordinariamente el tratamiento de 
los quemados. ya que no requiere otro apósito y los dolores 
desaparecen desde el primer momento. 

La utili?ación de las sulfonamidas en aplicación local ha 
logrado acceso a territorios insospechados. NORRIS ha emplea­
do instilaciones intrabronquiales, en casos de bronquiectasias 
de una solución de sulfodiazina o de una suspensión de 5 gra­
mos de sulfotiazol microcristalino en 2 c. c. de solución de 
Lugol y 98 c. c. de agua; el único inconveniente del método 
es que produce 11n espesamiento de las secreciones bronquiales. 
La terapéutica por inhalación debe también ser citada en este 
momento. Los autores argentinos CASTEX, CAPDEHURAT y 
LAVARELLO han empleado las nebulizaciones de prontosil 
rubrum en abscesos pulmonares. bronquitis crónicas, etc. Las 
soluciones de prontosil. a diferencia de la mayoría de las sul­
famidas restantes. no son alcalinas; en cambio, cuando se 
emplea sulfotiazol o sulfodiazina (BARACH y colaboradores. 
en animales de experimentación) se obtienen lesiones pulmona­
res por su acción irritante. El sulforiazol microcristal ino sería 
muy adecuado para la terapéutica por inhalación (HARRIS. 
SOMMER y CHAPPIE). El promín ha sido empleado también 
en esta forma por EDLIN, BOBROWITZ, SAFFORD y BUTLER 
en 24 enfermos, obteniendo buenos resul tados en las lesiones 
bronquiales y escasos en las pulmonares. 

La neutralización de las sulfonamiqas por el áci­
do p-aminobenzoico y otros productos metabólicos 
que abundan en los exudados de las heridas, ha 
obligado a los clínicos al estudio de mecanismos 
que potencien la acción local de las sulfonamidas. 
No es esto necesario si se utiliza la mezcla marfanil­
prontalbina. ya que el marfanil no es inhibido en 
su acción por el ácido p-aminobenzoico. En cam­
bio, el su lfotiazol, a pesar de que ya es bacteriostá ­
tico a una concentración de I /3 2.000, ve su efec ­
to completamente anulado por una proporción de 
ácido p -aminobenzoico de r 1 I o.ooo- 1 / 1 .ooo.ooo. 
GOLDBERGER ha observado la potenciación de los 
efectos de las sulfonamidas en aplicación local. 
cuando se asocian a un oxidante; cuando la aplica­
ción se hace en polvo, el mejor oxidante resulta 
ser el peróxido de cinc; si en pomada o pasta, la 
azocloramida o el peróxido de cinc; cuando se uti ­
liza en solución, puede asociarse a yodo, azoclora­
mida o permanganato potásico. 

Sin embargo, la potenciación mejor conocida de 
las sulfonamidas es la que se consigue por su aso­
ciación a la urea. La urea neutralizaría la acción 
antisulfonamídica de la metionina y el ácido p-ami ­
nobenzoico. La propia urea tendría una acción bac ­
teriostática, la cual potenciarÍa la de las sulfonami­
d/as (T ENENBERG. TSUCHlYA, CLARK y STRA­
KOSCH) o simplemente se sumaría a ella (KIRBY). 

La aplicación de mezclas de sulfonamidas y urea 
ha sido utilizada con éxito en fracturas abiertas 
(ILFELD) y en heridas infectadas en general (HOL­
DER y MACKA Y) . W ALLERSTEINER demostró que 
la unión de las sulfonamidas a la alantoína tam­
bién potenciaba su acción y PARKS ha aplicado a 
la clínica ginecológica una pomada de alantoína, 
sulfanilamida y lactosa. 

La acción s:nérgica de la urea y las sulfonamidas ha in­
ducido a la utilización 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 crecimiento 
bacteriano; pero si la concentración de urca en la misma llega 
a 3.6 6. 7 por 1 o o. el crecimiento microbiano dismin!lye o se 
suspende. La administración simultánea de urea y sulfotiazol 
sería muy útil en las infecciones urinarias por B. coli o es· 
rreptococo hemolítico del tipo A. 

La acción sinérgica de las sulfonamidas y la propamtdina 
en el tratamiento local de las heridas infectadas ha sido revi­
sada por THROWER y VALENTINE. Su principal ventaja ra­
dicana en que el pus no inactivaría la actividad bacteriostárica. 
La bibliografía existente sobre la asociación citada es m u y 
numerosa y su análisis nos llevaría muy lejos. 

Efectos sewndarios de las sulfonamrdas. -
Como en los apartados anteriores, no tratamos de 
hacer una revisión completa de todas las ｰｯｳ￭｢ｩｾ￭ﾭ
dades de efectos desagradables por el empleo de los 
quimioterápicos sulfamíd icos, sino solamente insis­
tir en aquellos aspectos sobre los que se ha desper­
tado recientemente una atención especial. 

L os exantemas wtáneos 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 cutáneas, tanto cuando se 
realiza la aplicación localmente, como cuando el 
trata miento es general. Las manifestaciones cutáneas 
pueden ser variadas desde eritemas maculares a le­
siones exudativas de tipo eczematoso y aún a reac­
ciones penfigoides; a más de ello, se han descrito 
alteraciones cutáneas por el sulfotiazol que recuer­
dan extraordinariamente el eritema nudoso. Tam­
bién con las nuevas sulfonamidas se presentarían 
manifestaciones cutáneas, si bien con menor fre­
cuencia. KASSELBERG ha descrito un caso de reac­
ción penfigoide grave en un enfermo que solamente 
había recibido 4 gramos de sulfomerazina. VILTER 
y BLANKENHORN exponen una frecuencia no des­
preciable de reacciones cutáneas con los nuevos pre­
parados y GREEVER considera que en el curso de 
la terapéutica con sulfod iazina la presentación de 
un e"antema debe constituir un síntoma de alar­
ma, ya que la continuación de la administración 
de la droga en tales casos expone incluso a acciden­
tes mortales. 

Los exantemas por el sulfotiazol han sido some­
tidos a numerosos estudios clínicos y experimen­
tales. Su frecuencia llega al 2,97 por roo en una 
estadística de 472 enfermos tratados (KENT y DIE­
FENDORF) : su aparición más general es hacia el 
décimo día del tratamiento y se acompañan casi 
sistemáticamente de fiebre medicamentosa. Cuando 
el enfermo tenía ya anteriormente lesiones cutáneas, 
las primeras manifestaciones de exantema medica­
mentoso aparecen como una agudización de las le-
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siones previas, pero ordinariamente se generalizan. 
SHAFFER, L ENTZ y MAC GUIRE han observado 
un caso en el que el exantema apareció en el curso 
de un tratamiento local de sulfotiazol, pero des­
pués se reproducía cuando la droga se administraba 
por la boca; las pruebas de contacto con sulfotiazol 
fueron en este caso negativas, pero se logró la trans­
misión pasiva de la sensibilidad, obteniéndose unas 
reacciones retardadas, por el método de PRAUSNITZ­
K üSTNEJ<. En cambio, PARK ha logrado obtener 
reacciones cutáneas por contacto en algunos casos 
y por administración oral en otros; los sujetos 
con reacción cutánea medicamentosa poseían hiper­
sensibil idad cutánea para la droga causante única­
mente en 24 de 40 casos y en el resto de los 
enfermos la hipersensibilidad se extendía a otros 
miembros de la serie y aun a la novocaína, que 
tiene de común con las sulfonamidas el radical 
aminofenílico. 

Lesiones en los más distintos órganos han sido 
descritas por el tratamiento por sulfonamidas. Con 
la sulfodiazina habían sido tratados dos enfermos 
de GCEVER. en cuya autopsia se hallaron necrosis 
fibrinosa en focos en el bazo y ｧ｡ｮｧｬｩｯｾ＠ mesenté­
ricos y una intensa infiltración grasa del hígado. 
Con el sulfotiazol se producen también necrosis 
focales en hígado, bazo, ganglios. riñón, pulmones 
y médula ósea (MERKEL y CRAWT'ORD), así como 
lesiones focales infiltrativas en el miocardio. Las 
lesiones adoptan preferentemente una distribución 
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
riar teritis nudosa. 

Muchas de las reacoones ocasionadas por !Js sulfonamidas 
oenen Indudablemente un carácter alérgico. 1 .a fiebre, los exan 
temas, las lesiones pcrivascularcs, ele., sólo ap.uecen dcspué> 
de 8-1 o días de administrar la droga o en un segundo curso 
de tratamiento. De ello se deduce la necesidad de rcalizu tra­
tamientos cortos y con dosis elevadas; la duración del tra­
tamiento también es aplicable a las aplicaciones tópicas 

Otro problema importante que se plantea es el de la sensi­
bilización por un tratamiento para tratamientos ulteriores. 
Con el sulfotiazol quedarían sensibilizados hasta un 3 3 por 
Ciento de los pacientes. Teniendo en cuenta la enorme cantidad 
de personas que son sometidas todos los años a la acctón de 
las sulfonamidas. se comprende que el asunto reviste conside­
rable interés. Como indicio de su extensión. baste citar que 
LONG calcula la producción de Norteamérica, en 1 941, ca 
3 34 toneladas de sulfopiridina. 5 8o toneladas de sulfanilami 
da y 440 66o toneladas de sulfotiazol. y que en dicha éroca 
han sido tratados con tales drogas t 5.ooo.ooo de personas. 

Indudablemente es el sulfotiazol la droga que más reacciones 
alérgicas ocasiona. Con la sulfodiazina y sulfomerazina las ma ­
nifestaciones febriles, a rtralgias. exantemas. etc., son poco fre­
cuentes. 

No se conoce aún bien la duractón del estado de hipersen­
sibilidad a las sulfonamidas ni los medios de evitarle. ERSKI­
NE recomienda que en tales casos se prosiga la administración 
del m edicamento con dosis iguales o algo menores, pues con 
tal proceder se conseguiría una desensibilización. De todcs 
modos, y aún sin sobrevalorar la importancia de los tenóme­
nos de hipersensibilidad. debe ser una norma general de tra­
tamiento la de no emplear las su lfonam idas en procesos para 
los que es obvio son ineficaces ni en aquellos otros de escasa 
importancia clínica , que curan habitualmente sin ningún tra­
tamiento. 

Un tipo especial de reacciones secundarias es el 
que se presenta sobre la sangre y médula ósea. Es 
muy conocida la presentación de anemia en el cur­
so del tratamiento con las sulfonamidas y también 

de leucopenias. a veces muy intensas. Incluso con 
los nuevos preparados se han observado estas alte­
raciones, si bien en mucha menor proporción 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
namídico habían sido escasamente estudiadas, pero 
en los tiempos modernos se han observado púrpu­
ras trombopénicas. incluso mortales, por la sulfo­
díazina (PLUMMER y WHEELER) y por el sulfo­
tiazol (KRACKE y TOWNSEND). Estos dos últimos 
autores han observado que la disminución modera­
da de las plaquetas es un hecho habitual en el 
curso de la terapéutica sulfonamídica. 

Así como es frecuente la moderada anemia por 
las sulfonamidas, es rara la aparición de intensas 
reacciones hemolíticas, de las que recient<>mente ha 
hecho un estudio magnífico ｄａｾｉｅｓｈｅｋＮ＠ demos­
trando la presencia en tales enfermos de aglutininas 
activas en frío para los h ematíes propios. Como 
tales aglutininas no actúan a la temperatura de 3 7 , 

aconseja el autor se eviten las transfusiones con 
sangre fría conservada en los enfermos que se tra 
tan con sulfamidas y que se mantenga a tales en ­
fermos en un ambiente no frío. 

Un marcado cambio de actitud se ha señalado 
en los clínicos en la cuestión de las agranulocitosts 
por las sulfonamidas. Teniendo en e u en ta el estado 
séptico de los enferm os con agranulocitosis . se ha 
sugerido q ue las sulfon a midas podr ían ser eficaces 
en su tratam iento . DAMESHEK y WOLFSON han 
propuesto el empleo del sulfotiazol en la agranu­
locitosis por piramidón. Posteriomente, la obser­
vación de NIXON. ECKERT y HOLMES ha sido muy 
instructi,·a. En un caso en que apareció una agra­
nulocitosis en el curso del tratamiento con sulfo­
diazina y en el que todos los métodos terapéuticos 
fracasa ban , la reanudación de la terapéutica con 
sulfodiazina produjo la curación del enfermo. 
Hechos semejantes han sido señalados por HEILIG 
y VIVERWAR con la sulfopiridina. 

La aplicación local de las sulfamidas ha ocasionado el des­
cubrimiento del efecto conoulsivante de algunas de ellas. El 
fenómeno f ué observado por WATT y ALEXANDER, y por 
PILCIIER, ANGELUCCJ y MEACHAM, los cuales obtuvieron 
convulsion es en pacientes a los que se había aplicado sulfotia­
zol en la corteza cerebral. Un análisis de las curvas electroen­
céfalográficas en gatos a los que se aplican sulfonamidas en la 
corteza cerebral ha sido realizado por BRENNER y COIIEN: la 
sulfanilamida no ocasionaría variaciones en la curva eléctrica, 
aú n a concentraciones de 20 por 1 o o. y ¡ampoco las origina 
el polvo de sulfodiazina; las sales sódicas de sulfopiridina, 
sulfodiazina y sulfotiazol da n lugar a cambios eléctricos, los 
cuales son aún más marcados con el polvo de sulfotiazol. 

Un efecto secundario interesante de las sulfona­
midas es la influencia que ejercen sobre el funcio­
namiento tiroideo. L a adición a la dieta de los 
animales de sulfoguan idina se demostró que tenía 
un efecto bociógeno y f ué este uno de los puntos 
de partida para los es tudios que dieron p or resul­
tado el descubrímien to de la tiourea y tiouracilo. 
Los experimentos in uitro de FRANKLIN y CHAI­
KOFF les han permitido observar que la mayor 
parte de las sulfonamidas poseen la propiedad de 
disminuir la capacidad de formación de diyodoti-
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rosina y tiroxina por el ｴｾｪｩ､ｯ＠ tiroideo. En la 
clín ica humana se o bserva también la influencia 
indicada. En la clínica del profesor JIMÉNEZ DfAZ 
han sido varios Jos enfermos hipertiroideos trata­
dos preoperatoriamente con sulfotiazol y en alguno 
los resultados han sido francamente brillantes. 

En las ratas ha sido posible ocasionar una carenCia en vzta­
mzna K por la administración de sulfonamidas. Se ha inter­
pretado como efecto de la supresión de la flora intestinal pro­
ductora de la indicada \'Ítamina. (BLACK. OVER:O.\Al\, [L\'EH­
J 1::-1 y Lll\K, con sulfoguanidina.) Posteriormente se discutió 
s• este mecanismo sería el verdaderamente causante de la ca­
rencia y no un efecto antagonista parenteral de las sulfona­
midas, ya que se produce la misma acción si estas drogas se 
suministran en inyección. El asunto ha sido revisado por 
KORNBFRG, SI lf'LTON y SFBRri.L, los cuales han demostrado 
ｱ ｵｾ＠ las sulfonamidas actúan por intermedio de su efecto so­
bre la flora del tnt.:sttno. Administran sulfodiaz•na parente­
ralmente a ra tas y en el ciego encuentran una cantidad peque­
ñísima de vitamina K; además. el efecto antivitamínico K es 
inhibido por la inyección de ácido p-amino-benzoico. 

Quedan finalmente las complicaciones renales. 
quizá las que figuran en primer plano en el trata­
miento sulfonamídico en la clínica. Dejando aparte 
las hematurias m icroscópicas y cristalurias, cuya 
frecuencia es muy grande, las más corrien tes com ­
plicaciones renales consisten en la precipitación de 
concrementos en los tubos excretores o en las vías 
urinarias. Genera lmente se encuentra precipitado el 
derivado acetilado de la sulfonamida, pero a veces 
también de la droga libre (en tres casos de GILLI­
GAN y colaboradores, los cálcu los era n de sulfo­
diazina pura). La frecuencia d e 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 sul fopiridin a y sulfodiaz ina. Aunque los nue ­
vos preparados han sido propuestos buscando espe­
cialmente reducir los síntomas renales. con la sul­
fomerazina se han descrito cólicos rena les y 
hematuria (dos casos entre 1 r 6, H ALL y SPI:--rK) 
y también con la sulfopirazina (en el 9 por 1 oo 
de 105 neumónicos; RUEGSEGGER, BROOKENS. 
HAMBURGER y GRUPEN) . 

Las complicaciones rena les no son siempre de 
este tipo. Otras veces se trata d e lesiones necróticas 
de los túbulos, semejantes a las que se o bservan 
en la intoxicación por el subl imado (WRIGHT y 

KINSEY) en o t ras ocasiones son a lterac io nes g lo m e­
rulares (un caso de L EUTCHER y BLACKMAN. por 
la sulfod iazina) . En o tros casos se produce anuria 
y retenoon ureica y en la autopsia n o se descubren 
lesiones en el riñón (VIL TER y BLANKENI-IORN, 
MURPHY y colaborad ores refieren r eaccio nes inters­
ticiales semejan tes a la periarteritis nodosa. CALLO­
MON ha estudiado experimentalmente el problema 
de las lesiones renales p o r sulfonamidas. Adminis­
tra a conejos prolongadamen te una d osis de o.O')­
o, r g. / kg. de sulfopiraz ina y sulfo merazina : con 
es tas dosis no se prqducen alteraciones d egenerati ­
vas en el hígado y el riñón, o solamente pequeñas 
necrosis tubula res. C uando la dosis se aumenta a 
0,2 - 0,25 g.lkg .. aparecen los efectos nefrotóxicos 
más marcados. E l sulfotiazol ser ía el producto con 
m enos tendencia a la formación de alteracio nes re­
nales, exceptuando la sulfomezatina (CLARK. 

FLIPPIN y PATCH). La sulfopirazina produciría 
menos alteraciones que la sul fod iazina y la sulto­
merazina. 

La gran frecuencia de complicaciones renales ha 
obligado a un estudio de las condiciones q ue pet ­
miten evitarlas. El forzamiento de la d iu resis es 
una de las normas que se ha hecho clásica en el 
trata miento sulfonamídico. 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 precipitación del 
medicam ento en las vías excretoras. La alcaliniza­
ción de la orina sería el principal medio para evi­
tarlo. C uando se administra sulfodiazina terapru­
ticamente, la reacción de la orina es siempre ácida; 
la solubilidad de la sulfodiazina y de su derivado 
acetilado es 20 veces m enor en orina de pH 5 quL 
en la de pH 7·5· GILLIGAN. GARB. WHl-:FLER y 
PLUMMER han administrado sulfodiazina a 350 
enfermos, a los que han mantenido la orina neutra 
o alcal ina y no han observado un solo caso de 
complicación renal. H echos semejantes se conocen 
para las restantes sulfonamidas, por lo q ue nunca 
se insistirá lo bastante en el gran valor de la alca­
linización de la ori na durante la terapéutica su lfo­
namídica. En los su jetos con tendencia a edemas, 
en los que la administración de bicarbonato puede 
aumentarles, habrá que sopesar el riesgo de incre­
mentar los edemas o de hacer un tratamiento sul­
famídico con peligro. 

La a lca linización de la orina requiere una dosis 
diaria d e 1 5, 6 gramos de bicarbonato, repartida 
en seis tomas de 2,6 gramos. si se quiere mantener 
un pH constante. E n tiempos recientes se han uti ­
lizado mucho las soluciones de citrato sódico y de 
lacta to sódico, las cuales tienen la ventaja de que 
no actúan como alcalinos en el aparato digestivo 
y serían los productos de elección cuando el bica r ­
bonato origine gases molestos o diarrea. ROHR y 
CI-IRISTOPI-IER prefieren , especialmente en los casos 
graves o en los tratamientos de ch oque, e l empleo 
del lactato sódico en solución isotó nica (sex to mo­
lar). Una cantidad d e 1 li tro de tal solució n M /6 
de lactato sód ico, administrada en in fusión conti­
nua intravenosa, es suficiente parJ alcalinizar la 
o rin a durante 22 h o ras ( la solució n no puede mez­
clarse con la sulfodiazin a, pues se producen preCI­
pitados). GOLDRING, MAXWELL y HARTMANN pre­
fieren emplea r una solución de Ringer "semifortifi ­
cada" con lactato (lacta to sódico M j2o en solu­
ción de Ringer) en la cual pueden disolver la 
s ulfo namida (sulfodiazina o su lfomerazina). Cuan­
do el en fcrm o puede beber, es mejor administrar 
el lacta to o el citrato con leche o co n zumo d e 
frutas: la d osis diaria conveniente es 20.8 g ramos 
de lactato sód ico ó 18,2 gramos d e citrato. 

Una rara complic,1ción renal es la descrita por ADAMS. en 
forma de membrana calcá rea, opaca a los rayos Roentgen , que 
apareczó en dos casos tratados con sulfotiazol y con sulfodia-
7ina, en la pelvis renal cuyo uréter se hallaba ocluído y con 
fermentación amoniacal por cnoma del obstáculo. En estos 
casos la alcalinización de la orina sería contraproducente. sien­
do recomendable. por el contrario. la acidificación de la misma . 

R ECIENTFS AVANCES EN LAS APLICAC IONES GLf­
NICAS DE LAS SULFONAMIDAS. - En el curso de la 
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exposición precedente han sido señalados los ｪ｡ｾｯﾭ
nes nuevos marcados en la clínica de la terapéut1c.1 
sulfonamídica. En este lugar es nuestra ｩｮｾ･ｮ｣ｩ￳ｮ＠
exponer simplemente algunos aspectos parciales, ｱｾ･＠
requieren un mayor detalle porque suponen ｾ､ｱｕｉﾭ
siciones va liosas o por ser el punto de part1da de 
horizontes nuevos. 

Tuberculosis.- Los primeros pasos en la sul­
famidoterapia de la tuberculosis fueron magistral­
mente revisados por CERVIÁ y no he de referirme 
a ellos. Los ensayos in vitro sobre cultivos de baci­
los tienen siempre el punto tlaco de que la vitalidad 
de los mismos depende mucho de la naturaleza del 
medio en que crecen. Los estudios de EMMERT y 
SMITH parecen h allarse libres de esta objeción, ya 
que demuestran que la virulencia de los bacilos 
cultivados en medio con promín sufre una atenua­
ción, que se observa después de varios pases en un 
medio libre de sulfona. En los cultivos es posible . 
de todos modos, observar acciones bacteriostáticas 
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 in vitro, entre ellos para el bacilo 
tuberculoso; aun sería más intensa la acción del 
4-hidroxi-Beta -dietil-estilbeno (un OH menos qu¿ 
el estilbestrol) ; sin embargo, su acción cesa en pre­
sencia de materias orgánicas. 

Los experimentos en animales revelan que algu­
nas sulfonamidas con acción bacteriostática in Vl ­

tro. no tienen efecto sobre el bacilo de Koch in VIVO. 

pero el prom ín y la diasona sí lo poseerían (CA 
LLOMON, en experiencias en cobayas). FELDMAN. 
HINSHAW y M osFs han obtenido cultivos negati 
vos del bazo de algunos cobayas tratados con pro 
mín, mientras que el de los testigos era constante 
mente positivo. Los recientes experimentos ､ ｾ＠

CORPER y COHN, realizados con diasona, son aún 
más demostrativos: inoculan cobayas intravenosa­
mente con razas de bacilos tuberculosos de diferente 
virulencia, h asta que obtienen una dosis que oca­
siona la muerte del animal en r -2 meses; la admi­
nistració n de diasona en dosis elevadas permite 
obtener un aumento de la supervivencia (en una 
experiencia murieron los testigos a los 4 r días y 
los tratados a los 98), pero no un efecto bacterici ­
da. L os 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 animales una dosis diaria de 
unos 200-225 miligramos y lo comparan con otro 
lote, tratado con 400-450 miligramos diarios de 
promín. El tratamiento se inició a las 1 o - r 4 se­
manas de la in fecc ión, es decir, con la enfermedad 
ya en marcha. Se continuó la experiencia durante 
227 días y se mató luego a los supervivientes. Mu­
rieron durante el experimento el 8o por 1 o o de 
los no tratados y el I 9 por roo de los tratados. 
Las lesiones en los órganos mostraban en algunos 
casos una tendencia a la cicatrización. L os efectos 
<le! promizol fueron algo inferiores a los del pro-

mín, pero . debe tenerse en cuenta que la dosis de 
éste fué casi doble que la de promizol. 

En la clínica ha sido hasta ahora escasa la apli­
cación de estos preparados. P ETTER y PRENZLAU 
han tratado 44 enfermos con diasona durante r 20 
días o más, con dosis diaria de un gramo. A l prin­
cipio los enfermos se encuen tran más cansados y 

aumenta algo la temperatura en las formas exuda­
tivas. Disminuyen moderadamente las cifras de 
hematíes y hemoglobina y aparecen náuseas en el 
25 por roo. Se observó posteriormente una mejo ­
ría marcada en r 8 por roo y moderada en en 8o 
por ro o de los tratados. La velocidad de sedimen­
tación globular descendió en 3 4 enfermos de una 
media de 45 a una media de 1 1; en el 6o por roo 
se negativizaron los esputos y se cerraron el 43 por 
ciento de las cavernas (??). Genera lmente se inicia 
la mejoría a los 6o días de tratamiento. 

El promín fué empleado por HEAF y colabora­
dores en r 8 casos de tuberculosis pulmonar y uno 
de tuberculosis génitourinaria; cuatro de los tu­
berculosos pulmonares tenían también tuberculosis 
laríngea: las dosis empleadas fueron o,6- r, 8 gra­
mos diarios por la boca o hasta 2,4 gramos en in 
yección, en períodos de 14 días seguidos. Los en­
fermos experimentaron algunos trastornos (cefalea . 
marcos, náuseas, tendencia a la hemolisis, etc.) y 

una respuesta terapéutica más bien escasa (nula en 
los casos muy avanzados). En las tuberculosis la­
ríngeas se hizo también aplicación local de promín 
y tal vez es en éllas en las que se manifiesta mejor 
la respuesta terapéutica. Como el promín tiene un 
pH de 5.6-6 no es irritante localm ente y se presta 
a la terapéutica por inhalación; así lo han emplea­
do EDLI:\1 y colaboradores en 24 enfermos, obser ­
vando escaso resultado en las lesiones pulmonares 
y a lguna mejoría en las ulceraciones bronquiales. 

En resumen , aun no se ha producido ningún 
hecho trascendental en el tratamiento quimioterá­
p ico de la tuberculosis con las sulfonas y sulfona­
midas, pero parece estar abierto el cam ino para el 
hallazgo de una droga efica z. 

El promín ha sido aplicado a la lepra por FAGET y pos­
teriormen te por HAMPTON. La administración se realiza cró­
nicamente (lino a cinco gramos diarios, seis días por semana. 
durante meses) y los resultados comunicados son muy alen­
tadores ( 1 5 mejorías notables, en 2 2 enfermos tratádos) . 

! nfecciones meningocócicas. - Quizá sea és te el 
capítulo más brillante en la historia de la sulfona­
midoterapia. Tanto es así que ha quedado casi 
abandonado el empleo del suero, medio que en su 
día supuso un gran avance terapéutico. Una revi­
sión de DINGLE y FINLAND revela una mortalidad 
del 1 4 por roo en la meningitis men ingocócica 
t ra tada por sulfani lamida ( r.ooo casos) y de 8 p or 
cien to en las tratadas por sulfopiridina (700 enfer ­
mos), mientras que la mortalidad es mayor en los 
pacientes simu ltáneamente tratados con suero. MA­
RANGONI y D 'AGATI prefieren el tratamiento con 
sulfod iazina y sulfanilamida, en las dosis eleva­
das que se indicaron anteriormente; en los casos 
de curso fulminante emplean la infusión intrave­
nosa de sulfodiaz ina sódica (5,5 gramos en r r r mi ­
lili tros de agua destilada estéril). La mortalidad 
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to tal fué de nueve casos entre 134 tratados (6.7 
por roo): pero si se descartan los fallecidos en las 
primeras 12 horas, la mortalidad fué sólo del 3,1 

por ro o. CIIEEVER y colaboradores han obtenido 
una mortalidad de 5 por 1 oo también con la sulfo­
diazina. Aun es más favorable la estadística de 
APPELBAUl\1 y NELSON, los cuales obtienen con 
es ta droga sólo dos defunciones en 1 41 men ing itis 
tratadas y ning una en ocho en fermos con hem ocu l­
tivo positivo de m eningococo y sin meningitis. 

La sulfo mera zin a ha sido ampliamen te utilizada 
en las in fecciones meningocócicas. GEFTFR. R OSE. 
D OMM y FLIPPIN q ue habian o b ten ido una mor­
talidad de 12,5 p o r roo con sulfod iazina, la tie­
nen de 6,7 por 100 en 45 enfermos t ratados con 
su. lfo inerazi na. D os g rupos de 22 enfermos trata­
dos con s ul fodiazina y su lfomerazina por L EPPER, 
SWEET y D OWLING tuvieron el mismo porcen taje 
de fallecidos (9,1 por r oo). La estadística de OLI­
\'F.R y ANDERSON comprende 56 enfermos de 
men in gitis meningocócica, 1 2 de ellos con h emocul­
tivo positivo y 1 9 en estado· comatoso, con el tra­
tamien to con sulfo merazina no murió ninguno (la 
dosis fué inicia lmente de 2 gramos y luego r gra ­
mo cada ocho h o ras: en los niños, 1 g. / ro kg. 
al día ). 

Un avance tan sorprendente como el referido en 
la lucha contra la enfermedad m enin gocócica ya 
desarrollada lo h a supuesto la adm inistractón pre­
ventiva en las epidem ias, especialmente en lo qu,· 
se refiere a la lucha contra los p o rtado res de meni n­
gococos. CHF EVER. BREESE y UPI!AM observaron 
dura n te una epidemia en un campam ento un por­
cen taje de 57,6 de p o r tadores. Un g rupo de r 6 1 

de ell os fué tratado con 8 gramos de sulfodiazina 
en tres d :as consec uti vos y el cultivo faríngeo de­
mostró el cua rto día que el meningococo había 
desaparecido de los 1 6 r portadores, para reapare­
cer en uno de ellos el séptimo día. Posteriormente 
se ha estudiado el asun to en escala muy g rande 
en los ccn tros de instrucción de los EE. U U. y se 
h a visto que resu lta eficaz la admihistración de 
dosis mucho menores de sul fodiaz ina (h asta cíe 
un gramo. dos días segu idos) para y ug ular la pro­
g resión de una epid emia . 

L a aplicac ión preventi\'a de las sulfonamidas ha resulta Go 
ser de una gran eficacia en muchos casos. La b ibl iografía exis 
rente sobre su empleo con tal fin en la blenorragia necesitaría 
demasiado espacio pa ra q ue podamos detenernos en ello. En 
los cata rros habituales ｬ ｯｾ＠ resultados son discordantes: lli\Y · 
Ole!': y BIGGER obtienen una experiencia desalentadora En el 
reumatismo poliar ticular agudo se emplea cada vez más la pro 
filaxis con sulfonamidas. El asu n to ha sido revisado reciente­
m ente por KUTTNER, el cual concluye afirm ando la indudabl· 
eficacia de la profilaxis con sulfan ila,¡nida o sulfod ia7ina en lJ 
evitación de las recidivas reumáticas. 

Disentería bacilar . - A partir del trabajo fun ­
damental de M ARSIIALL y colaboradores, las innu ­
m erables comunicacio nes aparec idas sobre el asunto 
(citaremos en tre las españo lás la de GARCÍA CONOF 
y XIMÉNEZ DFL REY) han apoyado en genera l la 
impresió n optimista de los primeros trabajos. No 
hem os de referirnos a el lo, sino que nos limitare­
mos a resaltar la eficacia de los nuevos preparad os 
(sulfosuxidina, sulfoftalidina, etc.), así como los 

exce lentes resultados obtenidos po r el empleo pro­
filáctico de los mismos. 

No se crea que el efecto antidisentérico es priva ­
t:vo de las sulfonamidas con escasa solubilidad , 
sino que se trata de una acción general de las 
sv. lfonamidas. EISENOFF y GOLDSTEIN han trata ­
do en una epidemia por bacilo de Sonne en niños 
a unos g rupos con sulfotiazol. sulfodiaz ina , sulfo­
guanidina y sulfosuxidina ; los efectos fueron si ­
milares con todos los productos empleados, pero la 
dosis de su lfoguanidin a y sulfosuxidina debe ser 
el doble que la de las otras su lfo n amidas (2 gramos 
diar ios por libra de peso). La su lfosuxid ina ten­
d ría la ventaja de su m enor absorción, faltando por 
el lo los efectos tóxicos que a veces se manifiesta n 
co n la su lfoguanid ina. El fta lilsul fotiazol tendría . 
a su vez. la ventaja sobre la sulfosuxidina de que 
no reblandece las heces, las cuales resultan casi 
inodoras, pero de aspecto no rmal: además tendría 
l'na acc ión terapéutica aú n poco estudiada en la 
col itis ulcerosa (POTH y Ross), en la que no pro­
dt•ce sí ntomas tóxicos como la sulfoguanidina. 
SWYER e YANG .:mplean comparativam ente sulfani ­
lilbenzamina en 41 enfermos de disentería de Son­
ne, sulfani lamidobenzamina en 1 r 2 y sulfosuxi­
d ina en 26. Con la primera de las substancias em ­
pleadas se o btienen los mejores efectos. ya que los 
bac ilos desaparecen en un tiempo medio de r ,8 días 
y hay sólo un 7, 3 por roo de recidivas. Con la 
ｾｴ ､ｦｯｳｵｸｩ､ｩｮ｡Ｎ＠ el aspecto de las heces tarda más en 
norma lizarse. los bacilos desapa recen en un p lazo 
de 2.5 días y h ay un 3 4.6 por 1 0 0 de recidi vas. 

U efecto bacteriostáúo de las drogas antidisentéricas es 
muy man ifi es:o, pero muy fugaz, lo que explic,l la gran ｦｲｾ＠

cucncia de recid ivas. En una enferma con disenter ía de Shiga, 
estudiada por norotros la ad m in istración de sul foguan idina. 
,1ún en dosis de un g ramo d ia rio, hacía desaparecer la St 'l!O 

matología. para reaparecer tan pronto como la medicación se 
suspendía. Sin embargo, tal efecto bacteriostático rápido sirve 
pa ra obtener la yugulación d e una epidemia por su empko 
pro fil áctico. Son nu merosas las comunicaciones presentadas de 
epidem·as que persisten a pesar de todas las medidas de ais­
lamien to y en las que la instit ución profiláctica de un t ra­
ta miento con sulfoguanidina u otra droga similar basta para 
reduci r:Js o hacerlas desaparecer. En una epidemia relatada por 
scon· en una institución para niños deficien tes ｭ･ ｮ ｴ｡ ｬ ｾｳＮ＠

bastó con la administración a torio el perso nal de 1,5 g. día 
110s de sulfoguanidina para que la epidemia se extinguiese. 

La lucha con tra los portad o res ha sido acometida también 
co n sulfog uan id ina y sus similares en el caso de la disen:en.l 
bacilar y de la ti fo idea, y los resultados no son concordantes. 
Aunque en la t ifo idea se ha comunicado algún caso de éxito 
(1-IOAGLA:-ID, en 2 , en tre 3 tratados) . la mayoría de las pu­
｢ｾ＠ .cae :ones son denegatorias (BURROUGHS y FREYHAN, etc.). 

R FSUMEN 

Se exponen en la presente revisió n algunos de 
los datos recientes sobre las nuevas sulfonamidas. 
así como los avances en el conocimiento de su 
far macología y de sus aplicaciones a la clínica. La 
revisión podría tener una extensión mucho mayor. 
pu es es incon table el número de aplicaciones que 
cada día se describen de tales fármacos. Bastará con 
que recordemos aquí los avances en el tratamiento 
de la neumonía, los intentos quimio terápicos en la 
endoca rditis lenta, en la actinomicosis, etc. , asuntos 
sobre los que no hemos querido fijar la atención 
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en este momento. Los asuntos tratados lo han 
sido con el objeto de demostrar que la terapéutica 
sul fonamídica no se halla estancada ni que está en 
trance de desaparecer por el descubrimiento de los 
actuales antibió ticos. Esto sucederá el día en que 
un nuevo quimioterápico sobrepase en actividaá a 
todos los sulfonamídicos conocidos y posea m enor 
tox icidad que éllos. En tanto sea así, es la sulfami­
doterapia una terapéutica absolutamente insustituí ­
ble en muchos casos y una fuente de experiencias 
para comprender mejor el mecanismo de las reac­
ciones orgánicas en las infecciones, que permita ul­
teriores perfeccionamientos en la lucha contra las 
mismas. 
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