REVISTA MEDICA HONDURENA

89

Estado actual del Estudio de la Sulfanilamida

Por el Dr. MARIO

La Para-Amino-Benzol-Sulfo-
namidal fue obtenida por primera
vez, por el Quimico Gelmo que se
dedicaba a la obtencion de
substancias colorantes, haciendo
la primera comunicacién en el
afio 1908, pero sin investigar sus
propiedades Terapéuticas. En
1919, Heidelberg y Jacobs, del
Instituto Rockefeller probaron
en sus investigaciones que la Sul-
fona Azoica posee propiedades
especificas sobre las bacterias y
especialmente sobre los Estrep-
tococos Hemoliticos. Domegk en
Alemania hizo experiencias en
animales de Laboratorio a los que
infectd con Estreptococos Hemo-
liticos virulentos obtenidos en
grandes éxitos- y titulando co-
mercialmente el producto con el
nombre de Prontosil.

En el afio 1936 dos médicos in-
gleses, Colebrook y Kenny hicie-
ron sus experimentos en 38 pa-
cientes Puérperas infectadas en
las eme aislaron por cultivo el Es-
treptococo y lograron 35 curacio-
nes y solamente 3 casos de
muerte.

La demostracion de que el pro-
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ducto no actgia por su acciéon co-
lorante se debe a Trefouel y Nit-
ti, que demostraron con buen nu-
mero de casos tratados que el no
colorante era muy superior al
colorante Prontosil, que —para
actuar necesitaba desdoblarse en
el Organismo actuando solamen-
te de manera especifica la por-
cion no colorante y la llamaron
desde entonces: Sulfanilamida.

Marshall y Colebrook demos-
traron en sus investigaciones que
la Sufanilamida administrada
por las vias Oral o Parenteral, se
absorbe rapidamente y se dise-
mina uniformemente por los te-
jidos y liquidos del cuerpo, ex-
cretandose por los rifiones, la
mayor parte sin perder su ver-
dadera constitucion Quimica.
Asimismo demostraron que se ob-
tenia una cifra en la sangre de
manera constante siempre que
se administrara a dosis suficien-
tes y repetidas.

H. A. Reimann, en su trabajo
sobre Sulfanilamida publicado
en la Revista Arch. Int. Med.
60. 337, 1937 dice que el efecto
sobre el organismo infectado de-

ciendo constantemente recaidas.
Al comparar el efecto de la pla-
ta con el de la irrigaciéon de la-
net, los autores dan preferencia
a la plata. En oposicion de
3CHREUS, s6lo en casos muy ex-
cepcionales se hara uso de las
irrigaciones (Ag-tanino) de una
manera muy suave; en la tercera
semana, se aplica cada 2 a 3

dias la vacuna antigonocdccica,
siguiendo por ultimo el primer
golpe de Ulirén. En caso de re-
caida, se practica por 3 semanas
una cura enérgica de Albargina
(o de Ag-tanino), pasando rapi-
damente de 0,25% a 1% de Al-
bargina. Después, a la cuarta
semana, se hace uso de la vacu-
na antigonocodccica y de Uliron.
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be ser atribuido a una de estas
tres posibilidades:

1.—Accion especifica de es-

timulo sobre el Sistema-
Endotelial.
2.—Accioén de inhibicidn sobre
la formacién de toxinas
bacterianas.
3.—Alteraciones en la cap-
sula de los gérmenes ac-
tuantes.

Pero las investigaciones prac-
ticadas posteriormente en los
Laboratorios de Investigaciones
de las Universidades de Pensil-
vania y Harvard por los doctores
Ohamps Lyons y Lockwood
echan por tierra una gran parte
de las Teorias de Reimann y
tratan de demostrar la accion
especificamente bactericida de
la Sulfanilamida. Para sus ex-
perimentos utilizan tubos conte-
niendo sangre fresca reciente-
mente obtenida y desfibrinada a
la que anadieron diez centigra-
mos de Sulfanilamida por cada
cien centimetros cubicos de san-
gre y tubos testigos sin Sulfani-
lamida. En ambos se sembraron
Estreptococos Hemoliticos viru-
lentos y los tubos fueron coloca-
dos en incubadoras a la tempera-
tura necesaria. En los tubos con-
tenedores de Estreptococos y Sul-
fanilamida observaron muerte

de los gérmenes en un lapso de
tiempo que fluctuaba entre cua-
tro y veinte horas y en los tubos
testigos multiplicacion de los Es-
treptococos y accion Hemolitica.

Estos investigadores en su ex-
perimento antes citado demues-
tran claramente que la accion de
la Sulfanilamida no se produce
por estimulo especifico sobre el
Sistema Reticulo-Endotelial, da-
do que el experimento fuera del
Organismo lo demuestra asi, pe-
ro no niegan la actuacion y au-
mento de los fagocitos de mane-
ra secundaria y producida por la
gradual disminucién de la viru-
lencia de los Estreptococos hasta
llegar a su total destruccion por
la Droga.

Blis y Long hacen suya la se-
gunda teoria de Reimann dicien-
do que la accion de la Droga,
eminentemente Bactericida y
Bacteriostatica llevan los Estrep-
tococos a tal grado de disminu-
cion de virulencia que los inhi-
ben en la producciéon de toxinas
y Osgood y Browlee han obser-
vado en sus experiencias que los
Estreptococos que crecen en un
medio de Sufanilamida producen
mucho menos de la cantidad nor-
mal de Hemolisinas declarando
que la Droga inhibe la accion to-
xigénica de los Estreptococos He-
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gando a convertirse en medio
contentivo de Sufanilamida en
Saprofitos indiferentes. Otros
investigadores no encuentran su-
ficientes las pruebas y teorias
aducidas para justificar la ac-
cion de la Droga sobre los Es-
treptococos.

La hipotesis de que la accion
de la Sulf afiil amida es debida a
su actuacién sobre la capsula de
los Estreptococos, deformandola,
es sostenida por Levaditi y Vais-
man en su trabajo publicado en
la revista de 'la Sociedad de-Bio-
logia. 119,946,1937. Ellos dicen
haber encontrado Estreptococos
con la capsula deformada en ca-
vidades Peritoneales infectadas y
tratadas por la Sufanilamida, ob-
teniendo también idénticos re-
sultados en gérmenes de medios
de cultivo con Sufanilamida. Ob-
servaron también que los gérme-
nes de cavidades Peritoneales
tratadas con sulfanilamida fue-
ron mas rapidamente fagoeita-
dos que los testigos que no con-
tenian tiicha Droga lo que de-
muestra la accion de disminucidn
de virulencia de los gérmenes ya
que es conocido de todos que el
Estreptococo. Hemoiitico viru-
lento es encapsulado y extrema-
damente resistente a los fagoci-
tos mientras que variedades de
atenuada virulencia y capsula-
dos también son menos resisten-
tes a la accion fagocitaria.

Los investigadores de Harward y
Pensilvania hacen también suya
la teoria de las alteraciones en
las capsulas de los Estreptococos
Hemoliticos demostrando en sus
experimentos en sangre humana
que efectivamente se producen
alteraciones Fisico-Quimicas en
las estructuras de los gérmenes
que estan en un

medio adecuado de Sulfanilami-
da y para destruir los trabajos
practicados por otros, demues-
tran que no es posible llegar a
conclusiones practicando las ex-
periencias en animales de Labo-
ratorio, puesto Que han observa-
do que existen variedades de Es-
treptococos Hemoliticos, como
ocurre con la variedad "F," que
no tiene apenas virulencia para
el Curiel y sin embargo es en
grado sumo para la especie hu-
mana.

Bliss, Long y Feinstone, publi-
can en The Southern Medical
Journal de Marzo de 1933, un ar-
ticulo que demuestra el interés
de los investigadores respecto de
la Sulfanilamida no solamente
desde el punto de vista Clinico-
Teraoéutico sino también Bac-
teriologico en el estudio de los
Estreptococos Hemoliticos que
hasta no hace mucho s6lo cono-
ciamos dos variedades: Hemoli-
tico y Viridans. clasificandoles
DGR la zona de coloracion que pro-
ducian en los cultivos en Agar.
Las nuevas clasificaciones han
sido basada sen las actividades
de dichos gérmenes, cuya actua-
cién ha sido cuidadosamente es-
tudiada encontrando diferencias
mas precisas y aislando tres va-
riedades principales: Alfa, Beta
y Gamma.

Los de la variedad Alfa, inclu-
yen la mayor parte de los que se
conocian como Viridans, y son
los que se observan con mas
frecuencia, formando un grupo
que comprende una variedad in-
mensa de razas y frecuentemen-
te se encuentra en la Boca, en
las Heces, asi como en la gargan-
ta y se encuentran presentes en
la mayor parte de las infecciones
de los Senos Para-Nasales y del
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oido, siendo los que con mayor
frecuencia han sido aislados en
cultivos, de pacientes sufriendo
de Endo-Carditis Bacteriana. En
la variedad Alfa, es precisamente
en la que el producto Sulfanila-
mida, sufre los mayores fracasos
pero no es posible todavia sen-
tar conclusiones definitivas por-
que los investigadores han tro-
pezado con el inconveniente de
que el Estreptococo Alfa es pre-
cisadamente casi nada patéogeno
para los animales de Laboratorio
y han sido pocas las experiencias
obtenidas en la Especie Humana.
Dos pacientes de Jhon Hopkins
Hospital que padecian alteracio-
nes de los tejidos suaves de vida a
Estreptococos Alfa mejoraron
notablemente cuando fueron tra-
tados con Sufanilamida.

Los Estreptococos Beta, corres-
ponden a la varieddad: Hemoli-
ticos y son los que cultivados en
Agar prodicen a su alrededor
zonas de Hemolisis. Esta varie-
dad es la causal directa de la
mayor parte de las infecciones
en la Especie Humana. Se en-
cuentran en un 15% de los cul-
tivos de secreciones de la Gar-
ganta en individuos normales,
pero en pocas cantidades, se les
encuentra también en las Heces

y en el conducto genital, pero en
éste ultimo en forma de sapro-
fitos. Segin la clasificacion de
Lancefielf se ha diferenciado
nueve grupos de Estreptococos
Beta, Hemcliticos, y que han sido
bautizados con las siguientes
letras del alfabeto: A, B. C, D. E.
F, G, H, y K. De todos el mas
importante es el A, que es poten-
cialmente Patégeno para el Hom-
bre v han sido subdivididos por
Griffith en 30 razas Serologicas
usando las reacciones de Aglu-
tinacion.

Los grupos G, H y K no han
sido encontrados todavia en la
Especie Humana. Los del grupo
B, han sido encontrados pocas
veces en el hombre correspon-
diendo a las infecciones de las
Glandulas Mamarias del ganado
Bovino. El grupo C, contiene
las variedades de Estreptococos
Patogenos para los animales de
Laboratorio. El grupo G. fue ais-
lado del Queso y se le ha encon-
trado a manera de Saprofito en
Vaginas Humanas. . El grupo E,
ha sido aislado de la Leche y las
condencendientes al grupo F, que
constituye con gran frecuencia
el germen infectante de las in-
fecciones purulentas de las Vias
respiratorias.
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Los miembros de los grupos G.
H y K no se han demostrado has-
ta el presente que sean Patoge-
nos para el hombre.

En las infecciones de la espe-
cie Humana pueden ser conside-
rados cinco grupos Seroldogicos;
A. B, C, D y F, siendo casi siem-
pre las infecciones graves produ-
cidas por los del grupo A y las
menos virulentas a los demas.

La accion terapéutica de la
Sulfanilamida; los correspon-
dientes a las grupos D y F no su-
frieron alteracion alguna con di-
cha droga. Los mejores resul-
tados en el tratamiento fueron
obtenidos en infecciones corres-
pondientes a gérmenes del gru-
po A.

El tercero de los grandes gru-
pos, los de la variedad Gamma se
han podido aislar de las Vias
Respiratorias y Urinarias, consi-
derandose solamente como muy
ligeramente Patdgenos. Respecto
de los gérmenes correspon-
dientes a esta variedad se sabe
muy poco y tampoco se conoce
ciertamente el efecto de la Sul-
fanilamida sobre ellos.

La especialidad de la Sulfani-
lamida. para el Estreptococo, es
problema que hace sentirse Op-
timistas a todos y los investiga-
dores siguen haciendo experien-
cias de Laboratorio y Clinicas en
relacion con otros gérmenes,
existiendo comunicaciones de
éxitos obtenidos: en el St. Bar-
tholomeu Hospital, el Dr. George
Discombre hace referencias a los
casos tratados por Infecciones a
Gonococos y refiere éxitos y tras-
tornos toxicos ocasionados por
la Droga. John E. Dees y J. A.
C. Carlton del John Hopkins Hos-
pital reportan casos de Blenorra-
gia atendidos por ellos y trata-

dos con Sulfanilamida y en los
que obtuvieron excelentes resul-
tados por la rapidez de la cura-
cion. Cada paciente recibid do-
sis diaria de 4.8 gm. en cuatro
dosis, 3.6 gm. por espacio de tres
dias y 2.4 gm. por espacio de ocho
dias. No utilizaron ningin otro
tratamiento mientras tanto.

F. A. Reuter de Washington,
D. C. en la Revista Annals Dis-
trict of Columbia, reporta sus
experiencias en 100 casos trata-
dos de Blenorragia en la mujer,
por la Sulfanilamida, con 87%
de éxitos en el tratamiento.

-En el Journal de la American
Medical Ass. 109,254.,1937; Boh-
man reporta tres casos de Gan-
grena Gaseosa en los que tuvo
éxito con el tratamiento con Sul-
fanilamida. En uno solo de los
casos pudo aislar el Clostridium
Welchii pero por los signos clini-
COS se supuso su existencia sn los
otros dos. Robb y Spalding en
su trabajo publicado en la Revista
"Journal" de Laboratorio y
Clinica Médica" del mes de Mar-
zo de 1938, publican sus expe-
riencias de la accion de la Sulfa-
nilamida en gérmenes Anaero-
bios sin que en sus trabajos pu-
diera haber obtenido los supues-
tos éxitos de Bohman.

Estos investigadores seleccio-
naron gérmenes de casos de Gan-
grena Gaseosa tales como: CI.
Welchii, Cl. Novyi, C. Septicum,
Cl. Lentoputrescens, Bifermen-
tans, 1. Histoliticum, CIl. Teta-
ni y Botulinum tipo A, los eme
fueron cultivados en Agar 24 ho-
ras antes del comienzo de la
prueba. Dichos gérmenes viru-
lentos y esporulantes fueron co-
locados en tubos con sangre des-
fribinada y con Sulfanilamida
obteniendo los siguientes resul-
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tados: Obtuvieron acciéon Bacte-
riostatica sobre: Clostridium Te-
tani, Olostridium Lentroputres-
cens, Clostridium Novyi, Clostri-
dium Septicum y Clostridium
Septicum y Clostridium Histoli-
ticum. En los demas sujetos so-
metidos a la experiencia no pu-
dieron demostrar accion ningu-
na de la Sulfanilamida sobre de
ellos.

Algunos investigadores han re-
portado en la Literatura Médica
casos de Paludismo tratados con
bastante éxito, asi como otros en
diferentes tipos de infecciones.
Perris y Long del Departamento
de Medicina del Hospital John
Hopkins publican en la Revista
Annals of Surgery, 808, Nov. 1938,
un trabajo titulado "Toxic Ma-
nifestations of Sulfanilamida"
en el que describen sus observa-
ciones sobre 335 casos en los que
se presentaron manifestaciones
toxicas producidas por la Droga
y nos trazan para el diagnostico
y tratamientos:

1.—Trastornos Cerebrales. —
Constituyen la secuela mas ame-
nudo encontrada y se manifiesta
por  escalofrios, Cefalalgias
Iintensas, trastornos mentales
productores de inhibicion de las
ideas., anorexia, nauseas y vomi-
tos. Estas secuelas se han pre-
sentado mas frecuentemente en
casos ambulatorios y posible-
mente el alcohol en algunos ca-
sos ha completado el estado to-
xico. En este tipo de intoxica-
cidén la interrupcién de la admi-
nistracion de la Droga ha reali-
zado la supresion del estado to-
xico.

2.—Cianosis.—Se encuentra en
grados variados en pacientes en

tratamiento y bastante frecuen-
te. El mecanismo por el cual se
produce es objeto de discusion
todavia. Marshall no cree que
la formaciéon de Metahemoglobi-
nemia sea siempre la causal de
la Cianosis mientras que Wen-
dell dice haber encontrado Me-
tahemoglobinemia en 200 pa-
cientes tratados por ¢él. Ellos
encontraron casos de intensa
cianosis en pacientes a los que
cuatro horas antes se )es habia
administrado 1.5 Gm. de la Dro-
ga y opinan que la Cianosis no
es una secuela grave que obligue
a interrumpir el tratamiento.

3.—Acidosis.—La han obser-
vado en un 3% de los casos tra-
tados con Sulfanilamida estando
la Acidosis asociada a pérdidas
de Sodio y Potasio en las Ori-
nas.

No han tenido mas de estas
complicaciones desde, que usan
rutinariamente Bicarbonato de
Sodio con cada dosis de Sulfa-
nilamida, debiendo emplearse de
la mitad a un tercio de Bicarbo-
nato por cada dosis de la Droga
administrada. En los casos de
Acidosis que observaron, fueron
perfectamente controlados con
la administracion del Bicarbo-
nato de Sodio o el uso
parenteralde una Solucién de
Lactato de Sodio en la proporcion
de 18.67 Gm. por mil.

4 —lotero sin  Anemia.— Se
presentd acompanado de dismi-
nucion de la funcion de las Cé-
lulas Hepaticas en uno solo de
los casos observado. Los trastor-
nos Hepaticos rapidamente des-
aparecieron, asi como el normal
funcionamiento de la Célula con
tan solo interrumpir el trata-
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miento. No creen que la exis-
tencia anterior de trastornos
funcionales Hepaticos, constitu-
ya una contraindicacion de la
administracion de la Droga.

5.—No encontraron en ningu-
no de los casos tratados eviden-
cias de lesiones o disfunciones
renales. Lo que si ocurre en pa-
cientes afectados anteriormente
de Enfermedad Renal es que la
Sulfanilamida no "se excreta fa-
cilmente y que pueden ocurrir
por tal motivo acumulacién de
la Droga en el torrente circula-
torio, lo que se controla dosifi-
cando frecuentemente el Nivel
de Sulfanilamida sanguineo.

6.—Dermatitis.—Se han en-
contrado muy rara vez dando un
1% solamente en los casos obje-
tos de la experiencia. El rash
observado es idéntico al que se
produce en el Sarampion, produ-
ciéndose fiebre moderada y han
desaparecido con la interrupcién
del tratamiento.

7.—Fiebre.—Se ha observado
en el 6 % de los casos y lo impor-
tante es poder diferenciar la fie-
bre producida por la infeccion de
la que se produce por la Droga.

8. —Anemias del tipo Hemoli-
tico. — Ocurren muy frecuente-
mente y estan caracterizadas por
la caida rapida de la cifra de glo-
bulos rojos. La mayor parte fue-
ron de mediana intensidad vy
acompafiadas de descenso de la
cifra de Hemoglobina sanguinea
en un 10 o 20%. Este tipo de
complicacién o secuela se pre-
senta preferentemente en los ca-
sos objeto jde tratamiento por
mas de 10 o 12 dias. Estas ane-

mias NO constituyen una con-
traindicacion para seguir el tra-
tamiento si éste se hace acom-
panar de pequefias y repetidas
transfusiones de sangres com-
pletamente homologas.

9.—Agranulocitosis.—. Ha sido
reportada en el curso de trata-
mientos con Sulfanilamida de-
biendo ser interrumpido el tra-
tamiento inmediatamente reco-
brando rdpidamente de dicha
discrasia sanguinea.

La administracion de la Sulfa-
nilamida se hace por Via Oral,
pero si el paciente esta imposi-
bilitado por vomito u otra causa,
de ingerir las capsulas o pastillas
puede ser completa por via Pa-
renteral, pero nunca por via In-
travenosa. La dosis por via oral
sera calculada en 1 Gm. por cada
20 libras de peso. La dosis ma-
xima no deberd exceder dé 5 Gm.
diariamente y debera ser admi-
nistrada en dosis fraccionadas y
espaciada hasta tomarla seis
veces en el dia. Para inyeccion
hipodérmica se disuelven 0.8 Gm.
en 100 ce. de Soluciéon Salina hir-
viendo, se enfria hasta 96 grados
Farenheit y se inyecta muy des-
pacio.

Antes de comenzar todo tra-
tamiento con Sulfanilamida es
indispensable hacer un Hemo-
grama, dosificar la Hemoglobina
y hacer cultivos para tratar de
aislar el germen infectante. He-
mogramas diarios se haran para
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conocer los primeros indicios de
Anemia Hemolitica. o de cual-
quier otra manifestacién de in-
tolerancia.

El paciente no deberd estar
tomando a la vez ninguna otra
Droga, debera permanecer en
cama con una dieta desprovista
en lo absoluto de Alcohol. No
debera exponerse a los Rayos
Solares. Deberan evitarse los
anestésicos que puedan propen-
der a la Cianosis o aumentarla
si la estd sufriendo. Disminuir
la dosis cuando los rifiones eli-
minen pobremente. Cuando los
cultivos de los gérmenes de la
sangre sean negativos por dos
veces suspender todo tratamiento.

Se debe a Marshall la técnica
empleada para la dosificacion
sanguinea de la Sulfanilamida
acumulada y el indice sanguineo
que no debera exceder ni bajar
de 10 centigramos por cada 100
ce. de sangre servird de indice
para administrar la dosis nece-
saria.

CONCLUSIONES:

Que la Sulfanilamida no actua
directamente sobre el Sistema
Recticulo-Endotelial siendo su
accion Bacteriostatica y Bacte-
ricida, disminuyendo la Virulen-
cia de los Gérmenes e inhibiendo
la produccién de toxinas.

La Droga actia sobre los Es-
treptococos ocasionando en ellos

alteraciones Fisico-Quimicas im-
portantes.

El estudio de la Droga que nos
ocupa hizo estudiar mejor los
Estreptococos, observando que
existen tres variedades principa-
les Alfa, Beta y Gamma, asi co-
mo gran cantidad de subdivisio-
nes de dichos gérmenes

Se ha demostrado que la Sul-
fanilamida es mas activa en de-
terminadas variedades, grupos y
sub-grupos de Estreptococos sién-
dolo mucho mas para la varie-
dad Beta-Hemolitico.

Que el empleo de la Droga no
esta exenta de accidentes toxi-
cos, pudiendo ocasionarse con su
uso: trastornos cerebrales, Der-
matitis, Anemias, DicrasiasSan-
guineas, Cianosis., etc.. etc.

El uso de la Droga debera siem-
pre ser precedido por examenes
de Laboratorio que se continua-
ran diariamente para guiados
por sus reportes aumentar o dis-
minuir la dosis asi como para
estar alerta de los accidentes to-
xicos que puedan presentarse.

El Gonococo es otro de los Gér-
menes en el que su actuacion
parece ser efectiva y los inves-
tigadores siguen haciendo estu-
dios sobré las indicaciones de la

Droga en otros tipos de infeccio-
nes.

Camagiliey, noviembre 23 de
1938.

—Del Boletin del Colegio
Médico de Camagliey.—





