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INTRODUCCION

“Es quizd de mds valor precisar
las indicaciones comprobadas de
un medicamento, que buscarle
constantemente ofras nuevas.”

(Imitado de -Tzank.)

Es advertencia preliminar obligada, que no pretendo
en absoluto ningin titulo de originalidad para este trabajo.
Millares de documentos aparecidos hasta la fecha en todo
el mundo, han fijado las conquistas actuales sobre la
importante rama de la quimioterapia constituida por los
derivados del prontosil. Menos atin cabria esperar que
fuese completo; ni el nimero de casos en los cuales hemos
ensayado estos métodos de tratamiento, ni las condiciones
en las que debemos actuar, son los que se necesitarian para
dar cima a una obra acabada. Conociendo bien los escollos
con que tropezaria y las fallas presumibles de un ensayo
semejante, he emprendido sin embargo esta labor, consi-
derando que la divulgacién de los conocimientos adquiridos
en otros paises, y popularizados por la literatura médica
universalmente, es de todo punto necesaria en nuestro
medio, donde muchos médicos practicos, obligados por las
exigencias del trabajo diario, no disponen del tiempo indis-
pensable para consultar esta literatura ampliamente dise-
minada en publicaciones, revistas y libros extranjeros.

Con frecuencia tropieza el clinico en su practica con
problemas y dudas respecto al uso de los sulfanilamidos,
a su administracidn, a los peligros o accidentes que pueden

' temerse, a la vigilancia a que hay que someter al paciente;
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~sin que pueda de manera facil y rdpida encontrar la solu-

cién, por falta de trabajos sintéticos a su alcance ; afiadiendo
a esto que muchos estudios o monografias son publicados
en idiomas extranjeros, lo que constituye en ocasiones una
valla apreciable.

El ntimero de casos presentados en esta tesis es
modesto; ninguna conclusién propia se podria deducir

ateniéndonos tan sdlo a ellos; pero mi objeto no es pre--

cisamente presentar conclusiones nuevas, sino, ante todo,
divulgar y comprobar en nuestro medio los resultados
obtenidos por los autores extranjeros consultados, la ma-
yoria de los Estados Unidos, ya que esta bibliografia es
mas asequible en las condiciones actuales. He querido dar
a conocer las indicaciones exactas de estos medicamentos;
insistiendo especialmente sobre la necesidad de limitar su
uso a los casos en que su eficacia ha sido comprobada por
investigadores de nota, que han basado sus conclusiones en
un namero considerable de experiencias u observaciones
clinicas; y dejar bien sentado —de acuerdo con la mayoria
de los autores— que su empleo debe ‘ser proscrito en los
casos en que resulta indtil, ya sea porque las enfermedades
evolucionan por si mismas hacia la curacién, o bien, porque
la infeccidén no es susceptible a esta terapia. Cuando se
administra sulfanilamida o sulfatiazol en un catarro, una
angina simple o una bronquitis banal, se puede suponer que
los principios de la sulfamidoterapia no son conocidos; otro
tanto cabria decir cuando se administran dosis homeo-
paticas, que carecen en absoluto de accién curativa.

Otro punto que merece especial atencién es el de

las contraindicaciones, peligros o accidentes de los sulfa-

nilamidos. No es raro encontrar dos conductas extremas
a este respecto, o bien un temor exagerado, hasta el punto
de no utilizarlas o de emplearlas en cantidades insuficien-
tes; o por el contrario, una peligrosa confianza que lleva a
ponerlas en manos de los enfermos, sin adecuada vigilancia
y sin considerar el peligro que representan. Por eso uno de
los motivos para escoger este tema ha sido el de estudiar
cuales son los verdaderos riesgos, con sus limites precisos,
para exponerlos a fin de alentar la poca confianza de los
unos y hacer un llamado a la prudencia de los otros.
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Por dltimo, convencida de la dificultad que repre-
senta la falta de uniformidad en las“dosis recomendadas
por los diferentes autores o, mas corrientemente, por las
casas productoras, he querido revisar las dosificaciones
adoptadas por los investigadores mas autorizados para
darlas a conocer, unificAindolas hasta donde sea posible.
Ademas expondré los resultados obtenidos en las aplicacio-
nes a nuestros casos ; indicando también las técnicas de ad-
ministracidén y vigilancia de los Pacientes, con los examenes
clinicos y de laboratorio que son mas necesarios, sefialando
los que, no siendo indispensables, pueden ser suprimidos
en algunos casos.

Por otra parte, me he ocupado de la dosificacién del
medicamento en la sangre, investigacidén que se ha practi- -
cado poco entre nosotros antes de la iniciacién de este
trabajo, v cuyos resultados expondré.

En resumen, he intentado reunir las nociones basi-
cas adquiridas actualmente sobre sulfamidoterapia, y su
aplicacién en la medicina infantil.

Aun cuando el fondo verdadero de mis estudios fué
en todo momento el campo pediatrico, he dedicado consi-
derable espacio a las nociones generales, por las causas
apuntadas. He limitado mis observaciones a los nifios por
las razones siguientes: 1°, que hay pocas diferencias esen-
ciales entre la aplicacién a los nifios y a los adultos; 2°,
porque en el campo de la medicina infantil se encuentran
satisfechas mis inclinaciones naturales; y 3°, porque en las
Salas de Nifios del Hospicio General he encontrado particu-
lar ayuda y estimulo de los sefiores Jefes de Servicio.

13




PRIMERA PARTE

- CAPITULO 1

HISTORIA

“El futuro pertenece a équellos que madas hayan
hecho por la humanidad doliente.”

Pasteur.

En los primeros afos de este siglo el genio de Erlich abre
una hueva era terapéuﬁca, al poner los cimientos de la. Quimio-
terapia, Desde entonces los esfuerzos de los investigadores se han
encaminado a encontrar substancias sintéticas que "eficaces contra
las bacterias, sean en cambio inofensivas para el organismo huma-
no'. En la numerosa serie ensayada a través de todos estos anos, el
grupo de los compuestos sulfanilamidos tiene importancia expepQ
cional. ‘

La historia de éstos, debe iniciarse en el afio de 1908, con la
sintesis de la sulfanilamida, lograda por Gelmo; aunque no fué
mencionada como agente terapéutico sino para usos industriales
en la preparacidn de colorantes. ‘

Un afio mas tarde Horlein, Dressel y Kothe de la "I. G.
Farbenindustrie” prepararon colorantes azoados conteniendo el
grupo sulfonamido o con substituciones en este grupo; y mencio-
naron la particularidad. de que los tintes que encerraban el grupo
azosulfonamido eran mdas firmes que los que. contenian. el grupo
sulfonamido libre, atribuyendo esta propiedad a la intima unidn de
la. proteina de las células de la lana con el tinte.

‘En el'afio de 1911 se encontrd que la crisoidina era capaz de
desdoblarse en el intestino y unos afios més tarde Eisenberg notd

) - que era bactericida in vitro. Modificando "este compuesto,  Tchi-
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chibabin y Zeide, sintetizaron em—1914 el pyridium, el cual fué
introducido por Ostromyslensky como antiséptico urinario en 1926.
En 1917 Jacobs y Heildelberger encaminaron sus investigaciones
hacia una serie de colorantes, habiendo sintetizado una meta-
isémero de la sulfanilamida. En 1919 prepararon cierto ntimero
de tintes azoados, entre ellos la para-amino-benceno-sulfon-amido-
hidro;cupreina, en la que encontraron alto poder bactericida in
vitro; estuvieron cerca de descubrir sus efectos clinicos y aun pro-
metieron hacerlo en ‘posteriores comunicaciones que no llegaron
a aparecer. En 1920 se patentd la preparacién del 2,4 di-amino-azo-
benceno-4 sulfonamida, que es la base del prontosil, por la *I. G.
Farbenindustrie’.

En 1930 Ostromyslensky sintetizd el serenium, usado como
antiséptico urinario. »

En 1932 Mietzsch y Klarer, también de la Farbenindustrie,
sintetizaron y patentaron el colorante azoico llamado prontosil ru-
brum o flavum,

En ese mismo afio inicid Domagk sus experiencias sobre la
eficiencia de esos colorantes en casos de septicemia estreptocdccica
de los ratones. Esto dié por resultado la sintesis del compuesto
Hamado ahora prontosil soluble o estreptozén. En los anos siguien-
tes estos compuestos fueron usados en Alemania experimentalmente,
en pequefia escala. En 1933 el Doctor Foerster publicé en el “Zen-
tralblatt fiir Haut und Geschlechtskrankheiten', sus observaciones
en un caso de septicemia tratada con estreptozdn..

En 1934 se publicaron dos observaciones de Griitz y una de
Veil sobre los efectos del prontosil en el tratamiento de algunos
casos de eritemas sépticos y tdxicos y “reumatismo’.

.Pero fué indudablemente la célebre comunicacién de Gerhard
Domagk aparecida el 15 de febrero de 1935 en el Deutsche Medi-
zinische Wochenschrifft: “Ein Beitrag zur Chemotherapie der
Bakteriellen Infectionen"”, en la cual comunicaba sus resultados
experimentales en el tratamiento de las infecciones estreptocéccicas
del ratén, la que hizo entrar definitivamente los nuevos agentes
quimicos en el terreno de la terapéutica.

Interesados los clinicos franceses, iniciaron en ese mismo afio
los estudios sobre estos colorantes, que en Alemania se proseguian
cada vez con mayor intensidad. El profesor Constantino Levaditi
y A. Vaisman estudiaron compuestos preparados.en Francia por
" Girard, ya que les fué imposible conseguirlos en Alemania. El pro-
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ducto francés fué llamado Rubiazol I. Comunicaron el resultado
de sus observaciones el 6 de mayo de 1935 a la Academia de Ciencias,
comprobando los resultados de Domagk, y emitiendo la hipétesis
de que estos agentes tenfan un probable efecto est1mu1ante sobre
las defensas del organismo infectado, que de esta manera luchaba
eficazmente contra la infeccidén. Notaron ademais que, en cierto
modo, retardaba la multiplicacién de los microbios infectantes.

Poco tiempo después Nitti y Bovet, en comunicacién presen-
tada a la Sociedad de Biologia, expusieron los resultados obtenidos
con el prontosil que encontraron poco eficaz.

A fines de 1935 M. y Mme. J. Tréfouél, Nitti y Bovet sugi-
rieron la posibilidad de que los compuestos de la sulfonamido-crisoi-
dina eran capaces de desdoblarse en el organismo dejando en
libertad la molécula para-amino-benzol-sulfamida. Siguiendo esta
idea el Profesor Fourneau sintetizd la sulfanilamida (1'162 F),de la
cual se demostré la eficacia terapéutica. )

En el afio de 1936 Goissedet y sus colaboradores sintetizaron
la septacina; més tarde estos mismos investigadores prepararon un
compuesto soluble: Ia soluceptacina. : .

+ El producto usado en Francia con el nombre de rubiazol
para uso intravenoso, causaba graves reacciones, algunas mortales,
por lo que introdujeron cambios en su preparacién. Gley y Girard
sintetizaron el Rubiazol IT o azoico IV de Girard, que c0n51deraron
sensiblemente mis activo que la sulfamidocrisoidina.

El interés despertado por la aparicién dé estos productos se
comunicd rapidamente a los hombres de ciencia de Inglaterra y
América.

En Inglaterra el Profesor HGrlein, en la Seccién de Enfer-
medades Tropicales y Parasitologia de la Real Sociedad de Me-
dicina, se ocupd de la quimioterapia de las enfermedades causadas
por bacterias y protozoos. Buttle publicé sus observaciones sobre
el prontosil en las infecciones experimentales del ratén. En enero
de 1936 se iniciaron las investigaciones clinicas en el Hospital de
la Reina Carlota, en Londres.

L. Colebrook y M. Kenny publicaron en “The Lancet” del 6
de junio de 1936 sus observaciones confirmando los resultados de
Domagk, y encontrando ademas que el prontosil carecia de efectos
bactericidas contra el estreptococo, en los tubos de ensayo, pero
que el suero de los enfermos tratados con el medicamento, poseia en
cambio propiedades bacteriostaticas.contra dicho microbio.
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Buttle, Grey y Stephenson, en el mismo periddico, dieron a
conocer sus trabajos, confirmando los hallazgos de Tréfouél y sus
colaboradores, sobre la eficacia de la Para-amino-benceno-sulfamida
en las infecciones experimentales, y admitieron la hipdtesis de que
el desdoblamiento de la sulfamido-crisoidina se verificaba en la

sangre..

Buttle y Stephenson sintetizaron cierto nfimero de compues-
tos sulfonados cuyas propiedades terapéuticas demostraron.

Con los trabajos publicados en Inglaterra por los autores
mencionados y por otros, el interés por los sulfonamidos se extendid

" a todos los paises de habla inglesa.

En los Estados Unidos, Mellon y sus colaboradores de Pitts-
burgh; Rosenthal y Bauer del National Institute of Health; Long y
Bliss de Baltimore, y Marshall y sus colaboradores .del Johns

Hopkins Hospital, entre otros, se dedicaron al estudio -.experimental -

y clinico de los compuestos sulfamidados.

Las propiedades terapéuticas del niicleo sulfanilamido que-
daron plenamente demostradas.

En el afio de 1937, Domagk, Mietzch y Klarer. sinteti-
zaron en Alemania un derivado metilico: el Ulirén. También fue-
ron sintetizados otros compuestos como la Disulfanilamida, por

Rosenthal.

En el afio de 1937 Ewins y Philipps, quimicos ingleses, sinte-
tizaron la sulfapiridina que fué patentada por la “May & Baker
Ltd.”, de Dagenham, Inglaterra, con el nombre de M & B 693 o
Dagenan; el consejo de Farmacia y Quimica de los Estados Unidos
acordd aceptar para este medicamento el nombre descriptivo de
Sulfapiridina.. ‘

Whitby en su comunicacién aparecida en “The Lancet” en
mayo de 1938, expuso sus investigaciones en la meumonia experi-
mental del ratén.con Neumococos de tipos I, II, III, V, VII y VIII
comprobando la actividad del medicamento; trabajos posteriores
confirmaron su eficiencia terapéutica casi especifica en las neumo-
coccias.

Segtin Marshall mas de 1 000 compuestos han sido prepa-
rados desde la introduccidn del prontosil en 1935; pocos han mere-
cido ser incorporados definitivamente a la terapeutlca sefnalaremos
algunos de ellos.

En el misme afio de 1938 Dohrm y Dietrich prepararon en
Alemania el derivado acetilado, albucid. - o L
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Un poco mas tarde fué sintetizado el sulfametiltiazol, pero
por su alta toxicidad fué suprimido.

En agosto de 1939 Fosbinder, R. J. y Walter, L. A, publicaron
sus resultados con el sulfonamido-tiazol, para el cual el Consejo de
Farmacia y Quimica adoptd el nombre de sulfatiazol. Su princi-
pal caracteristica terapéutica es su eficacia contra el estafilococo.

Posteriormente Marshall y sus asociados prepararon la sal
sddica de sulfapiridina, que es soluble; mas adelante se obtuvo
también la sal sédica soluble de sulfatiazol.

"~ El Doctor E. K. Marshall y sus asociados, C. Bratton, H.
White y J. Litshfield, prepararon y experimentaron un nuevo com-
puesto, la sulfanililguanidina, para la que se ha adoptado el nombre
corriente de sulfagﬁanidina, en el Departamento de Farmacologia
y Terapéutica Experimental de la Universidad de Johns Hopkins,
en 1940; encontrandola dotada de alto poder terapéutico, al mismo
tiempo que dificil de absorber por el tractus intestinal.

Finalmente Roblin y sus asociados Williams, Winneck e
English prepararon, entre otros cuerpos,la sulfanilamidopyrimidina,
a la que dieron el nombre de sulfadiacina para evitar confusiones
con la sulfapiridina; nombre que ha sido aceptado por el Consejo
de Farmacia y Quimica de los Estados Unidos. Este compuesto,
por su eficacia y por su toxicidad relativamente baja, parece llamado
a ocupar importante lugar en la terapéutica de las .enfermedades
infecciosas.

Nuevos compuestos seguramente estan siendo observados,
experimental y clinicamente en los centros cientificos, especial-
mente de los Estados Unidos; muchos de ellos quizd no serdn
conocidos por el médico practico, pero algunos surgiran capaces de
dominar las enfermedades infecciosas que hasta hoy han permane-
cido reacias a la Quimioterapia; nuevos estudios permitirdn en el
futuro suprimir o disminuir hasta el minimo los efectos téxicos
de los medicamentos ya existentes, y de esta manera, la Quimio-
terapia realizara el suefo de Erlich.

19




SULFAMIDO-CRISOIDINA = (4. Sulfamido. 2/, 4 Diamino—azobenzol )

H_ H
SNO?SCON—NC—NL
H NEL® H

DERIVADOS COLOREADOS ' _ DERIVADOS NO COLOREADOS

\'4 v v

SIL= ( Clorhidrato de Sulfa- Rusrazor. II1= (6 Carboxi-sulfa-
mido-crisoidina) mido~2. y diamino -azobenzol).
—ostN—-NC}N/H‘HCI' SN-0%S DN—C(I?IOCH)N‘<H ' H\N—02s.’"; N/H
. N2 ~H. H NH2 H v H- I ~H

SULFANILAMIDA: para~amino—benzol-sulfonamida.

v v |
DISULFANILAMIDA SEPTACINA
P. amino—benzol-sulfonil p. amino Para-bencil-amino
benzol-sulfanilamida. ‘ benzol-sulfonamida.
v i H H H
HzNoer—\_H__Nozs /‘*\N_/ ~ 2Q/ /N~
PRONTOSIL SOLUBLE = = H g- NO'SON SCH=.C 6.H®.
rdlca. _de 4. ‘.Sulfonafmdo}.)en zol. ULIRGN NOVAMIDO
acetil amino. 1 hidroxinafta- . . . . .
1 3 6. Disulféni 4. amino-fenil-sulfamida- P. amino—benzol-sulfonamida~
€no. 5. 0. Disuttonico . fenil-dimetil. formaldehido bisulfito de sodio.

CH®_

H H H
cppes BOPSOHNO*S TSN >NO*S(ONC

OH
- 0®SON-N y NH. COCH?
U H SCH?S0" Na.

N, 038 LJSO®*Na
ALBUCID
P. Amino-fenil-sulfonacetil-amida.
COoCH? H
o NO*STON H
SULFAPIRIDINA
P, amino-benceno-sulfamido-piridina.

H
U —HNO*SCON

N -
SULFAMETILTIAZOL,
P. amino-benceno-sulfamido-~) metiltiazol.
=S
H
CH? U —HNO:sTONL
]l‘ N ~H
SULFATIAZOL
P. amino-benceno-sulfamido-tiazol

: S
H
~
‘ Q—HNO*S\_/N<H

SULFAGUANIDINA
P.. amino -benceno-sulfamido guanidina.
ALFA

NH _H
NpeSCmHNOSON
BETA

NH? :
NH2>C —NO2SC°N <H
SULFADIACINA
P. amino-benzol-sulfomido-pirimidina.
: H
N= C—H—NO*S${ N
11 H

HC CH
1 1
N—CH

SULFONADOS
4. 4. Diamino~difenilsulfona 4, 4. Di-nitro—difenilsulfona
NH? NH? . NO3 NO3

Q0
L L/

SO2 SO




CAPITULO Ii
BREVE RESENA QUIMICA

" El compuesto original, prontosil, 4 sulfamido-2, 4 diamino-
azo-benzol, sulfamido-crisoidina o prontosil rubrum, es un derivado
de 1a crisoidina, colorante conocido desde hace mucho tiempo. De
éste pueden considerarse derivados los compuestos sulfonamidos
que se conocen actualmente. Si examinamos en el cuadro adjunto
la férmula de la crisoidina y .la' del prontosil se observa que el
altimo resulta de la adicién a la crisoidina (diamino-azobenzol), de
un grupo sulfonamido, en la posicidon para. El prontosil rubrum,
se llama también prontosil flavum o simplemente prontosil. Se
presenta como un polvo rojo, muy poco soluble en agua fria, pero
facilmente soluble en agua caliente; inodoro e insipido.

" Del prontosil se derivaron en primer lugar productos colo-
reados muy semejantes en su férmula, entre ellos los productos
franceses rubiazol I y el llamado rubiazol II, que es un derivado
carbdxido: (acide-4-sulfamido-benzol-azo 3-5-diamino-benzoico), cu-
ya férmula se- diferencia de la del prontosil en la adicién de un
radical COOH vy la supresion del HCL Todos estos tienen propie-
dades quimicas y fisicas semejantes al prontosil, k

El prontosil soluble es un derivado de férmula compleja,
es la sal disddica del (4-sulfonamido-benzol-azo-7-acetilamino-1-oxi-
naftaleno-3-6-disulfénico). Esta sal es también de color rojo y bas-
tante soluble en el agua. . .

La ruptura del prontosil a nivel de su doble ligadura azoica
N-N da, por una parte la férmula de la sulfanilamida: (P-amino-
benzol-sulfonamida), quedando por otra una molécula de triamino
azo benceno. La sulfanilamida se presenta  en forma de polvos
blancos cristalinos; muy poco solubles en agua fria, pero facilmente
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Ademas de los derivados sulfonamidos deben mencionarse
los sulfonados como la diamino-difenil-sulfona de Fourneau, la
rodilona francesa que es la P-acetil-amino-benzol-sulfona y la di-
nitro-difenil-sulfona. El ulirén posee también un grupo sulfonado
(S0?), lo mismo que el promin: (sodio P, P’-diamino, difenilsul-
fona-N, N’-didextrosa, sulfonato). En todos éstos, el grupo sul-
fonamido (SO2NH?), ha sido reemplazado por el sulfonado (SO?).

CAPITULO III

FARMACOLOGIA

Absorcion

El prontosil, Ia sulfanilamida y sus derivados son absorbidos
tanto por el aparato digestivo, como por la via parenteral. El pron-
tosil es rapidamente absorbido cuando se introduce por la boca o se
inyecta a los animales de laboratorio; el prontosil soluble lo es
atn mas rapidamente. Cuando se administra a los animales de
experiencia, produce la coloracidén rosada de las ratas blancas
y conejos albinos. Las observaciones clinicas demostraron que en
el hombre la absorcidn se hace con igual facilidad.

Como se admite que su accidn terapéutica esti en intima
relacidon con su capacidad para liberar sulfanilémida, los demas
aspectos farmacoldgicos son englobados en los de este compuesto.

La sulfanilamida administrada por la via oral se absorbe '
rapida, regular y completamente en el trayecto grastrointestinal, en
menor proporcidn en el estdomago que en el intestino; por lo
tanto, la tasa de utilizacidn esta relacionada directamente con la
rapidez de vaciamiento del estdomago, que varia mucho con la en-
fermedad (Clark) y aun en los individuos sanos; también es
absorbida mas pronto cuando se usan soluciones por la via oral,
que cuando se emplea en forma sdlida (Marshall).

Administrada por la via parenteral, ya sean en inyecciones
subcutineas o intramusculares, pasa rapidamente a la sangre; por
via intravenosa la difusidon es casi instantanea. Colocada directa-
mente en la cavidad subaracnoidea, en la cavidad pleural o en el
peritoneo, penetra al torrente circulatorio; con mayor velocidad en
el Gltimo y en proporcidén mas alta.

El modo de absorcidn de la sulfanilamida es el mismo cuan-
do se coloca en las heridas operatorias o accidentales, y depende de
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la irrigacién del 4rea afectada y de la cantidad de medicamento
puesta; generalmente una dosis de 8 gramos es absorbida en 48
horas, manteniéndose altas concentraciones locales. Es mis rapida
y completa cuando la regidn esti bien irrigada y la herida es asép-
tica; més lenta en heridas infectadas o tejidos mortificados,

La absorcién por Ia via rectal o por la mucosa vaginal es
mucho menor. ‘

Las observaciones de Austen Jr., demostraron que colocado
en la pelvis renal, el medicamento buede ser encontrado en Ia
sangre en una proporcién relativamente grande, aunque el paso a
ella se haria con lentitud,

La sulfapiridina es semejante a la sulfanilamida, en cuanto
a la penetracién por las diversas vias; con la diferencia de que hay
variaciones individuales muy notables, en la tasa de absorcién,
cuando se administra por la via oral, siendo mas lenta Yy menos
completa que la de la sulfanilamida; por otra parte en un mismo
sujeto difiere de un dia para otro.

Administrando la sal sédica y el glucésido de 1a sulfapiridina,
se encuentra que, la 'sal sédica, muy soluble, se absorbe mis rapi--

damente por la via digestiva que el acido libre; pero ésta tiende a
convertirse ripidamente en acido libre insoluble, cuando se coloca
en medio 4cido 0 cuando es reducida la alcalinidad de Ia solucién;
por consiguente, es de presumir que, en un estdémago normal o con
acidez clorhidrica elevada, la sal sédica sufre esa transformacidn

‘en cantidad proporcional al tiempo de permanencia en éste y por
‘consiguiente tendria importancia la presencia de un cierto grado de

retencidn’gastrica, puesto que aumentando la permanencia del me-
dicamento en el estémago, disminuiria la cantidad de sal sddica

‘facilmente absorbible. Los glucésidos de sulfapiridina se absorben

menos ripidamente que el acido libre.

La absorcién es més lenta en los sujetos con fiebre que en
los sanos (Clark). . ‘

El sulfatiazol por la via gastrointestinal es absobido rapida-
mente y con mayor regularidad que la sulfapiridina. Existen Jas
mismas diferencias entre el acido libre la sal sédica y el glucédsido

"que se mencionaron para la sulfapiridina.

Administradas por vias endovenosa las sa%es sddicas son
inmediatamente absorbidas, dejando en libertad el ion Na.

La absorcién por las otras vias se ajusta exactamente a lo
dicho para la sulfanilimida, '
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La sulfaguanidina, en cambio, meréce ser particularmerite
seflalada en este aspecto; mientras que por la via parenteral la
absorcién es tan rapida y regular como con la sulfanilamida, lo que
se ha demostrado en los animales de laboratoric'), por la via gas‘tro‘-
intestinal es sumamente limitada; pudiendo decirse que es pf'actl-
camente nula. Esta propiedad permite obtener altas concentraciones
en el contenido intestinal, sin dafios para el sujeto. -

La sulfadiacina se absorbe bien y ripidamente por la via
gastrointestinal ; aunque en algunos casos mas despacio que Ia sulfa-
nilamida o el sulfatiazol. Por la via parenteral y localmente, se ab-
sorbe con la misma facilidad que los otros compuestos.’ ’

En resumen, con excepcién. de la sulfaguanidina, todos éstos
se absorben perfectamente por el aparato gastrointesti?lal; en la
mayoria de los casos la absorcién es completa en el término de 11.1’1a
hora, salvo las posibilidades que han sido sefialadas. La absorcién
es instantinea si el medicamento se administra intravenosamente;
en menos de una hora por inyeccién subcutinea e intramuscular,
y mas lenta por las mucosas rectal y vaginal.

i

Excrecion
\

La excrecién de estos compuestos se efectiia preferentemente
por el rifidn. EI prontosil se elimina dando ‘coloracién roj(‘) intenso
a la orina; una parte se encuentra en forma de sulfanilamida.

La sulfanilamida es excretada, por este medio, en una propor-
cién hasta del 90% y mas. Esta eliminacién se inicia por lo generlal
a las pocas horas de administrada y es mas rapida ’mienjtras’ mas
correcta es la funcion urinaria. La eliminacién de una dosis s1m1‘)1e
de 4 gramos tarda de 48 a 72 horas como maximum, y por lo co’mun,
mas del 80% es excretado en las primeras 24 horas, Después de
una serie de 10 dias de administracién, la eliminacién es completa
al cabo de 3 dias. Marshall, Emmerson y Cutting encontraron que
administrando diariamente varias dosis, se obtiene el equilibrio en-
tre la cantidad tomada y la excretada, en dos o tres dias; una ve.z
establecido el equilibrio; se requiere el mismo tiempo para la elimi-

nacidn total. , -
Cuando la funcidn renal es deficiente, la excrecién se retarda

y la droga se acumula en la sangre y los tejidos.
La sulfapiridina es eliminada m4s lentamente que la sulfa-
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nilamida; de preferencia en la forma acetilada; con relativa rapidez

los primeros dias, y luego mas lentamente; 5 dias después de su-

primida afin se pueden encontrar trazas en la orina. De 21 a 56%
de la ingestién oral se encuentra en la orina en 24 horas (Murray)o
- La sal sédica administrada por via intravenosa se elimina'
rapidamente, en especial en forma acetilada; en cambio, 1a
eliminacién del glucésido se hace de preferencia en fofma libr’e
o parece que sea reabsorbido a nivel de los tibulos renales, 7
El sulfatiazol se excreta mas rapidamente que sulfapiridina:
se calcula que una dosis simple es eliminada en 32 horas, Del 80 ai
93% del ingerido aparece en la orina en 24 horas. La cantidad de
sal sddica intravenosa es encontrada en la orina, practicamente en
relacion cuantitativa. ’
' La excrecién de sulfaguanidina esti en relacién con la can-
tidad administrada‘. Se encuentra en la orina del 32 al 40% en
forma libre. Es interesante notar que el 959% de la cantidag de
medicamento dado intravenosamente a los perros fué excretado
en 24 horas. .

La sulfadiacina tiene la particularidad de que su excrecién
se hace mis lentamente que la de los otros compuestos, lo que
contribuye a mantener por mis tiempo niveles adecuados d’el mgdi-
?amento en los tejidos, sin repetir las dosis. La proporcién en que
'e's‘ta se encuentra en la orina, varia poco con la via de administra-
c1or.1. Cerca del 609 aparece en 24 horas y 759 en 72 horas. Es
de importancia, que la acetil-sulfadiacina, al éontrario de los <':om-
pueffo’s acetilados de los otros cuerpos, se excreta facilmente por
el -rmon y por lo tanto, a menos que. éste se halle gravemente
lesionado, muy poco medicamento se encuentra en la sangre en
formalt combinada. Y aun en los rifiones enfermos la sulfadiacina
es mas rapidamente excretada que lo que serian la sulfanilamida
o la sulfapiridina.

En la saliva se excretan Pequefias cantidades del ‘medica-
-mento, Williams encontrd que esta excrecién no esta relacionada
con la concentracién en Ia sangre. Con dosis simples de 6 gramo
observd secrecién prolongada en la saliva, )

‘If“,n las ‘mujeres que lactan se ha estudiado el problema de la
Seécrecion por la leche, tanto por el peligro que pudiera resultar
para.. e.l lactante, como por la posibilidad de utilizar esta via para
demlstrar el medicamento a los nifios recién nacidos. La ma.yporia

e los autores ha encontrado, que la excrecién er la leche humana

30

se hace en cantidades proporcionales a la concentracién san-
guinea. Después de 4 gramos por via oral se encontraron de
3 a 4 mgr. por 100 cc. en la leche, y cantidades similares en la
sangre (Stewart y Pratt). Por consiguiente, la cantidad total diaria
excretada por la leche no podria ser mas de 100 mgr., aun supo-
niendo una concentracién maxima de 10 mgr. por ciento, y una
secrecidén lactea de 1,000 cc. en 24 horas. No pueden, por lo tanto,
producirse efectos tdxicos en el nifio; y tampoco es suficiente para
emplearla como medio de administrar el medicamento a los lactan-
tes, si se ha de dar a la madre dosis terapéuticas (Stewart y Pratt,
Pinto y Keyser). Unicamente Adair y sus colaboradores, encon-
traron que la excrecidn en la leche se hacia a un nivel mas alto que
el de la concentracion en la sangre, y se mantenia elevada algiin
tiempo después de que el nivel saguineo habia bajado conside-

rablemente,

Concentracion de la sangre

a) Consecutiva a la ingestidén oral.
Después de la absorcidn gastrointestinal, la sulfanilamida

pasa al torrente sanguineo. La concentracién alcanzada en la san-
gre es proporcional, no tanto a las dosis ingeridas, cuanto a la tasa
de absorcidén, que como ya se dijo, es variable en los diferentes
individuos y aun en un mismo individuo. Asi lo determiné Lucas
en individuos sanos; encontrando que en éstos el nivel de concen-
tracidn era bajo, probablemente por la rapida eliminacién normal.
Tan pronto como el medicamento penetra a la sangre, tiende a
difundirse libremente en el agua de los tejidos de todo el cuerpo.
Cuando la cantidad de la substancia llegada es mayor que la can-
tidad perdida por la difusidn, la concentracién sube. El miximum
del nivel de concentracién después de administrada una dosis sim-
ple, es alcanzado en la sangre entre la segunda y la cuarta hora; es
de 2 a 6 mgr. por 100 cc..como término medio, si se ingieren 4 gra-
mos de sulfanilamida. Se mantiene este nivel 1 § 2 horas y luego, de
la 4* hora en adelante, empieza a descender a causa de la excrecién
del medicamento; por lo que las dosis deben ser repartidas a inter-
valos de 4 horas, dia y noche, si se necesita mantener constante el
nivel. .

La medida dela concentracién sanguinea es un indice de la
“tasa relativa de absorcién. ) '

31




'La dosis de sulfapiridina en la sangre sube menos rapida-
mente que con la sulfanilamida, y desciende también con menor
celeridad ; pero hay, como ya se dijo, marcadas variaciones en la
absorcidén y por lo consiguiente en la concentracién sanguinea. El
méaximum de ésta se encuentra hacia la cuarta hora, y es aproxima-
damente de 4 a 5 mgr. por 100 c.c., con dosis medianas de 2 a4 gra-
mos. Murray observd que la concentracidn de sulfapiridina sangui-
fiea era mAas alta administrando las dosis de 2 gramos, lo que él
atribuyé a una transformacién rapida del medicamento en el
compuesto acetilado. Cullen encontrd en los nifios, dando dosifi-
caciones conforme al peso, niveles sanguineos variando entre 2 y
10 mgr. de sulfapiridina libre. -

Aparentemente, ni la edad ni el peso, influyen en las varia-
ciones de nivel, Las fluctuaciones se notaron en un mismo paciente
de un dia para otro; pero no de hora en hora; en general fueron
menos marcadas cuando se administraron dosis menores (65 mgr.
por libra) que cuando éstas eran elevadas (97 mgr. por libra).

Con el sulfatiazol se alcanza el maximum de concentracién
sanguinea en 2 a 3 horas; y las cifras son proporcionalmente mas
bajas que las de sulfapiridina, con dosis iguales; luego cae muy ra-
pidamente a causa de la facil excrecién, lo que a veces ocasiona
dificultades para mantenerla uniforme.

La sulfaguanidina, aunque es pobremente absorbida por el
intestino, da el maximum de concentracién sanguinea hacia la 4*
hora; pero las cifras obtenidas son mucho mas bajas en relacidén
con la cantidad tomada por la via oral, aun cuando se aumenten
las dosis. En pacientes que recibieron 10 cgr. por kilogramo de
peso, el maximum de concentracién del medicamento libre, raras
veces alcanzé 8 mgr. por ciento después de 4 horas (Marshall).

: La sulfadiacina produce el maximum de concentracién en la
sangre entre la 6% y 8 horas y es uniformemente mas alta y mas
sostenida que la que se alcanza con dosis iguales de los otros sul-
fonamidos (Finland) ; desaparece lentamente de la sangre y 48 horas
después de una dosis de 3 gramos, atin hay concentraciones efectivas
(Reinhold y colaboradores y Peterson).”

" b) Después de administraciéon parenteral.

Cuando se introduce la sulfanilamida por via subcutinea la
concentracién sanguinea méxima se obtiene en menos de 1 hora
y empieza a descender entre la 4% y-la 5% hora. Es proporcional a la
dosis administrada y a la eliminacién.
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Si se administra por inyeccién intramuscular, el nivel san-
guineo se eleva méds o menos entre la 1* y 2* hora, sosteniéndose
por un tiempo mas o menos largo. Lee, encontrd, administrando
sulfanilamida, tanto en solucién en suero fisioldgico clorurado,
como en suspensién oleosa, que el nivel sanguineo de 2 a 215 mgr.
por 100 cc., se mantuvo durante cuatro dias, después de una inyec-
cién. En tanto que la sulfapiridina usada en la misma forma
permitid mantener un nivel semejante de diez a catorce dias.

Inyectadas directamente en la vena, producen el nivel éptimo
casi inmediatamente ; pero, empieza a descender con mucha rapidez,
generalmente al cabo de una hora. Sin embargo, Finland y cola-
boradores usando sulfapiridina sédica por esta via, observaron una
caida un poco més lenta y pudieron encontrar concentraciones
efectivas hasta 6 6 12 horas después de la inyeccién. Empleando la
sulfapiridina al 2%, en solucién glucosada al 5%, obtuvieron con-
centraciones mayores que con iguales cantidades de la sal sddica,
pero que en cambio cayeron mads rapidamente.

Si el medicamento se coloca directamente en las heridas, se
encuentra que la concentracién sanguinea esti en relacién con: el
grado de irrigacién de las regiones y con el estado de los tejidos; si
hay supuracién abundante o tejidos mortificados, la absorcidn es len-
ta, y por consiguiente, el medicamento penetra menos en la sangre.

Colocandolo en polvo cristalino en la cavidad peritoneal, se
observa la difusién a la sangre, mas o menos rapida y elevada. '
Sterling encontrd que el nivel es mas alto cuando no se deja
drenaje, a las dos horas de la operacion, observd concentracio‘nes
mayores, alcanzando el maximo a las 12 horas y manteniéndose
hasta 36 horas: en cambio, cuando la cavidad es drenada, la con-
centracidén es por término medio de 7 miligramos por 100 cc. en la
sangre, y baja ripidamente. Thompson, introduciendo 8 gramos
de sulfanilamida, hallé 6.9 mgr. por 100 cc. de sangre, a las 14 horas
de la operacidn.

Difusion en los tejidos

Los sulfonamidos han sido encontrados en la mdyor parte de
los liquidos y tejidos del cuerpo, en los pacientes que han recibido
el medicamento ‘por cualquiera de las vias.

La sulfanilamida se- ha puesto en evidencia en la.piel, el‘
sudor, el liguido smqv_;a},los exudados pleurales y la salw_a en una
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proporcion que varia entre el 70 y el 90% de la de la sangre. Horwitt
encontrd en la bilis de 8 a 10 mgr. por 100 cc.; en el jugo pancreatico
de 8 a 10 mgr., y en el jugo gastrico mas de 50 mgr. por 100 cc.,
varias horas después de la ingestién de una dosis simple de 4
gramos.

Ya vimos que en la leche, la concentracién es proporcional o
ligeramente menor a la de la sangre, ¥ que depende de ésta; cuando
se suprime la administracién oral, baja rapidamente el tenor en la
leche. Si hay retencién de la secrecién lictea, parece que el exceso
de sulfanilamida que pudiera resultar, seria reabsorbido por la
sangre, para evitar la acumulacién en la leche.

Tiene particular importancia la propiedad del medicamento
para difundirse en el liquido céfalo-raquideo, en el que alcanza una
concentracidn que es muy semejante a la de la sangre por lo
menos de 3/4 a 4/5 de ella.

También se ha encontrado en el flujo menstrual y en el
flujo cervical de las enfermas tratadas.

La sulfanilamida, administrada a la madre en el momento
del trabajo, se encuentra en la sangre de la placenta, del cordén
y del feto, en la misma proporcién que en la sangre materna
(Barker); en el liquido amniético también se puede encontrar,
tanto por excrecién a través del amnios, como por secrecidn de la
orina fetal (Stewart). La mayoria de los observadores (Stewart y
colaboradores, Pinto, Kayser, Baker y Speert) no han encontrado
daiios en el feto por causa del medicamento, solamente Adair, sefialé
mortalidad de los fetos de conejas tratadas con sulfanilamida.

Nathanson estudié la difusién en el pencardlo y establecid
que la sulfanilamida penetra en éste.

Se ha investigado in vitro la penetracién de la sulfanilamida,
el sulfatiazol y la sulfapiridina en los codgulos sanguineos, encon-
trando que no llegan al interior de éstos; y se suponesque otro tanto
ocurre en el vivo en los codgulos de la endocarditis; probable-
mente la capa de fibrina les opome una barrera mis o menos
infranqueable (Duncan). Lo mismo seria en las anginas con falsas
meimbranas,.

Kay encontré que los sulfonamidos, tomados por la via
oral, no llegan al pus colectado ni a los tejidos mortificados, sino
en una proporcidn muy pequefia; comprobé que la concentracién
en éstos era menor que el 50% de la encontrada en la sangre.

- La sulfaplrldma y el sulfatlazol son, en términos generales,
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ligeramente menos difusibles que la sulfanilamida. La diferencia.

es particularmente interesante en lo que se refiere a Ia ‘penetr?.-
cién al liquido céfalo-raquideo; la sulfapiridina pasa a este rr'l’as
lentamente que la sulfanilamida, y se encuentra en concentracion
de 1/ a 34 de la de la sangre; pero el sulfatiazol, practicamente 1}0
pasa a la cavidad subaracnoidea sino en proporciones m1'1cho mas
bajas; por consiguiente, no tiene valor en las mening’i’us. En el
liquido pleural la concentracién de sulfapiridina es mas o menos
del 759 de la de la sangre,

La sulfapiridina, a diferencia de la sulfanilamida, se presenta
en concentracién mas elevada en el higado.

Cuando se administran las sales sddicas por via intraveno-

. sa, la distribucién es completa, o casi completa, a los 5 6 10 minutos

de la inyeccion.

La sulfaguadinina, tomada por la via oral, se difunde en
muy pequefias cantidades, de acuerdo con la escasa concentliacién
sanguinea. Pero experimentos hechos en perros, mediante inyec-
ciones, indicaron que dicho medicamento penetra al liquido céfalo-
raquideo- mucho més despacio que la sulfanilamida o la ‘sulfapi-
ridina. Dos horas después de la administracién, se encontraron de
4 a 6 miligramos en el plasma, la sangre total, los glébulos rojos,
el higado, los misculos, los intestinos y los pulmones. 1 mili-
gramo en el liquido espinal, y menos de esta cantidad en el cerebro.

En cuanto a la sulfadiacina, su difusién a los tejidos se hace
en una forma semejante a la de la sulfapiridina y el sulfatiazol.
Penetra rapidamente en la cavidad pleural y peritoneal, dando
concentraciones ligeramente mas bajas que en la sangre. La con-
centracién en el liquido céfalo-raquideo es mas del 50% de la
sangre, 2/3 seglin Peterson y colaboradores, de 2/3 a 4/5 segun
Long. Penetra mas rapidamente en los glébulos rojos que el su’l-
fatiazol. El mismo resultado se obtiene administrindola por la via

subcutanea o intravenosa.
Acetilizacion

Tanto la sulfanilamida, como sus derivados, sufren en el
cuerpo una transformacién parcial en un compuesto acetilado, qlfe
se elimina, lo mismo que el medicamento, por el rifidn. La creencia
general es que este proceso se realiza en el higado; y algunos han
pensado que_ fuera un mecanismo de desintoxicacién. Los sul-
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fonamidos acetilados estin desprovistos de accién terapéutica; se
encuentran también en la sangre y se difunden a los tejidos.

La sulfanilamida es acetilada en una proporcién de 10 a 209%,
con variaciones mis o menos amplias en los diferentes individuos.
De la cantidad total de ella, contenida en la sangre, un 10 a 20%
estd en forma acetilada; mientras que en la orina se encuentran
mas o menos cantidades iguales de la forma libre y de la forma
acetilada, debido a reabsorcién de la forma libre. El exceso del
compuesto acetilado en la orina, es atribuido por Clark a la mayor
facilidad de su excrecidn, con respecto a la parte libre. Algunos
autores han sugerido que el aumento proporcional de la acetil-
sulfanilamida en la orina, no depende de su concentracién en la
sangre, sino de una reaccidn particular del, rifién ante el medica-
mento, origindndose de ahi las diferencias individuales; y que
cuando la proporcidén del compuesto acetilado, muy poco soluble,
es mayor, puede haber formacién de cidlculos renales, por preci-
pitacién de esta substancia. '

La sulfapiridina, se transforma en su compuesto acetilado
en proporcién mayor que la sulfanilamida. En la sangre, segfin
Murray, la acetil-sulfapiridina representa el 35% del compuesto
contenido en la 1? hora; variando en el curso de la administracién
desde 0 hasta 100% de la concentracién total, con un promedio
mas frecuente de 33%. La proporcién del producto acetilado en la
orina es mucho mayor, y en consecuencia el peligro de la precipi-
tacién es mas frecuente; siendo considerada la acetil-sulfapiridina
mas nociva que la acetil-sulfanilamida. ‘

El sulfatiazol sufre la acetilizacién en proporcién mas baja
que la sulfapiridina; Long ha encontrado la misma proporcidn del
compuesto acetilado en la sangre, que con la sulfanilamida; y en la
orina en memnor proporcién que la acetil-sulfapiridina; pero, si la
funcién renal esti alterada y la velocidad de excrecién disminuida,

permaneciendo el sulfatiazol mayor tiempo en el cuerpo, la propor-

cién de Ia forma combinada tiende a aumentar ripidamente. Esto
hace pensar que, si el acetil-sulfatiazol no se halla en grandes canti-
dades en los pacientes con rifién normal, se debe a que el sulfatiazol
se excreta tan rapidamente, que el mecanismo de combinacién en el
higado no tiene tiempo de actuar. El acetil-sufatiazol es particular-
mente dafioso para el rifién por su alta insolubilidad, como lo demos-
tré ‘Antopol, produciendo graves y extensas necrosis calcificantes
con la sal sédica del compuesto acetilado.
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La sulfaguanidina sufre también la acetilizacién en el hom-
bre, el ratén y el conejo, pero no en el perro. La proporciéon en la
sangre es muy baja y en la orina es mas o menos el 20% de la
concentracidn total.

La sulfadiacina se transforma en su compuesto acetilado en
pequefia proporcidn; y asi se encuentra en baja tasa en la sangre;
en la orina, la acetil-sulfadiacina se presenta mas o menos en un
20 a 359% de la cantidad total administrada. Naturalmente hay va-
riaciones individuales; pero la acetilizacién no tiende a aumentar
durante el tratamiento. Por otra parte, la acetil-sulfadiacina se
excreta facilmente por el Tifién, y a menos que éste se encuentre
gravemente enfermo, muy poco medicamento acetilado se encuen-
tra en la sangre, Aun en caso de lesidén renal, la sulfadiacina ace-
tilada, tanto como la forma libre, se excretan mas prontamente que
la sulfapiridina o la sulfanilamida.
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CAPITULO IV

ACCION TOXICA
A) Fenémenos de intoxicacién aguda experimental

La posibilidad de.intoxicaciones agudas, ha sido investigada,
tanto con el prontosil como con la sulfanilamida y sus compuestos,
por experimentos en los animales; los efectos tdxicos observados
en ellos no pueden ser aplicados a los seres humanos de una manera
absoluta, pero son en general una buena guia,

o Domagk consideré que el prontosil era, relativamente, poco
toxico:para ratones, conejos y gatos; no llegd a determinar la dosis

) letal, porque los animales vomitaban las cantidades elevadas. Los
. ingleses, por el contrario, encontraron que el prontosil, administrado
por la via oral a los ratones, en cantidades de 1.2 gramos por kilo
causaba la muerte de 2/3 de los animales. ’

El neoprontosil posee poca accién mortifera administrado por
la boca, pero por via parenteral, 5 gramos por kilogramo de peso
causan la muerte de mas de la mitad de los ratones (Barlow). ’

La sulfanilamida ha dado muestras de ser una substancia
relativamente poco nociva para los animales; pero no completa-

mente desprovista de toxicidad. La dosis letal 50 (es decir, la dosis
que mata al ’50% de los animales de prueba, y que se ’abrevia'
D. L. 50) varia mucho para el ratén. Buttle y sus colaboradores :
otros, enc’ontraron que se necesitan mas de 5 gramos por kilograr’nz
de pesoﬁ:sadmi-nistrados por la boca, para producir esa tasa de morta
lidad. tMaushall.y Long observaron que la D. L. 50 de sulfanilamid i
para.l’oiS}fE@l}Q}Ifhez‘Sj e encuentra entre 3 y 4 gramos por kilo de .
Los sintomids: precoces del envenenamiento, se parecen a los g;::_-
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nidos con altas dosis de alcohol etilico; en los tltimos estados son
similares, en muchos aspectos, a los que muestran los animales
descorticados (ataxia, movimiento desordenados, convulsiones, ri-
gidez, y, en algunos casos, coma) (Mashall). La sulfanilamida in-
yectada es mas toxica que “per os"; 2 gr. 30 por kilo matan al ratéon
por via subcutinea (Barlow, Rosenthal, Chen y colaboradores).
Molitor y Robinson han mostrado que lo es también cuando se
coloca directamente en la cavidad peritoneal de los ratones y ratas.

Tomando como base la concentracién sanguinea, la D. L. 50
es de 90 mgrs. por 100 cc., como promedio.

Si se administran por la boca, los compuestos poco solubles
son, en general, de menor toxicidad que la sulfanilamida; tales la
septacina, el disulén, y el ulirén; de este tltimo han podido admi-
nistrarse hasta 20 gramos por kilo de peso a los ratones, sin producir
efectos mortales (Long y Bliss). ' .

La sulfapiridina “per os”, es aparentemente menos téxica que
la sulfanilamida; pero esto es debido a la menor absorcion del
derivado piridinico. Wien encontrd que la D. L. 50, oral para el
ratdn era de 16.6 gramos por kilo y para las ratas de 15 gramos
por kilo; en cambio, si se usa la sal sddica por via parenteral, se
ha demostrado, basindose en la absorcién y en la concentracién
sanguinea, que la sulfapiridina tiene un grado mas alto de toxicidad
que la sulfanilamida: D. L. 50 igual a 0.80 gramos por kilo para el
ratdén, por via subcutanea, o a 75 miligramos por 100 cc. de sangre
(Marshall y Litchfield).

El sulfatiazol posee, definitivamente, una menor capacidad
de envenenamiento agudo para el ratén y los perros, que la sulfa-
piridina; concentraciones Sanguineas elevadas no producen marca-
dos sintomas tdéxicos, en comparacién con los niveles similares de
sulfapiridina que causan a veces la muerte. La D. L. 50 es de 100
miligramos por 100 cc. de sangre o de 1.30 gramos por kilo de peso
para el ratén, por via subcutanea.

La intoxicacién aguda con la sulfaguanidina, no ha podido
ser demostrada en los animales, por la via oral, a causa de su
absorcién casi nula. En los perros, la inyeccién en la vena de la
solucién acuosa sobresaturada o conteniendo el medicamento en
proporcién de 10 a 20 centigramos por kilo, no produjo sintomas;

- pero como no es suficientemente soluble para administrar mayores

dosis, ni se ha preparado la sal sddica; la toxicidad no ha podido
ser determinada por los métodos ordinarios.
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La sulfadiacina, segin Feinstone, es menos téxica para ani-
males de laboratorio que los otros compuestos. La D. L. 50 de sulfa-
diacina para los ratones es, seglin ellos, de 175 a 200 miligramos
por 100 cc. de sangre, después de administracién parenteral de la
sal sddica.

En resumen, el envenenamiento agudo, es més factible mien-
tras mayor sea la tasa de absorcién; los compuestos poco solubles
son menos tdéxicos por la via oral, porque se absorben menos.
Rosenthal ha encontrado, en sus experimentos en ratones, que la
toxicidad aumenta cuando los animales estin gravemente enfermos.

En estos aspectos los sulfonamidos difieren de los llamados
corrientemente téxicos o venenos.

En el hombre no se han observado casos de intoxicacién agﬁ-
da; los casos de muerte inmediata, achacados en un principio a los
medicamentos, se ha demostrado que no se debian exactamente a
una accién letal de éstos (Abrami, Bort y Young, Rathery). En los
Estados Unidos fueron citados numerosos casos de muerte causados
por el elixir de sulfanilamida Massengil, pero se demostrd que el
causante era el di-etileno-glicol que contenian los elixires.

Pero si no causan la muerte por accién inmediata, en cambio
son capaces de provocar intoxicaciones mis o menos lentas. Hay
evidencia de que, las concentraciones sanguineas que son inocuas

mantenidas por unas pocas horas, son toxicas si se mantienen hora .

tras hora durante varios dias.

“Es preciso recordar que toxicidad no es siempre una cues-
tién de vida o muerte; y que el factor limitante en el uso de un
medicamento es generalmente un efecto téxico que no mata al
paciente”, (Marshall.) '

B) Manifestaciones de intoxicacién lenta y accién local sobre los
organos y tejidos

La resistencia de los animales a la administracién continuada

-de sulfonamidos es variable segln las especies. Marshall, Emerson

y Cutting, encontraron que la sulfanilamida es bien tolerada du-
rante semanas por los perros y las ratas. Molitor -y Robinson en-

-contraron fendémenos de acumulacién y cambios patoldgicos, con

dosis elevadas de sulfanilamida, en ratones, ratas, perros y conejos,
hallando que el agua aumentaba la toxicidad. Rosenthal, en el cone-

40

jo, con ciertas restricciones dietéticas, encontrd que, 50 centigra-
mos a 1 gramo por kilo, durante dos semanas, producian sintomas
téxicos y muerte frecuente. En los pollos se manifestaron adelga-
zamiento, debilidad y alta mortalidad. Halpern, Mayer y Rich
notaron efectos acumulativos en los cobayos. La administracidon de
sulfapiridina, parece mas dafiosa para los ratones, conejos y perros,
que la de la sulfanilamida (Marshall y Litchfield).

Investigando su accidén sobre los diferentes tejidos y drganos,
se encontrd que causan en ellos modificaciones mas o menos
constantes.

Numerosos experimentos en animales de laboratorio, han de-
mostrado la existencia de lesiones nerviosas atribuibles a la sulfa-

nilamida. Dosis mayores que las empleadas con fin terapéutico,

causan sintomas, que segin Marshall, son similares a los que pro-
duce el alcohol etilico; y que en ultimo grado, se parecen a los que
presentan los animales desprovistos de corteza cerebral.

Bieter y colaboradores han demostrado, por otra parte, las
lesiones sobre los mervios periféricos del pollo, especialmente con
la sulfanilamida, la sulfanil-dimetil-silfanilamida, el sulfatiazol y
el sulfametiltiazol, en orden ascendente; la degeneracidén era muy
marcada en ciertos casos; y cuando se administraban dosis repe-
tidas por tiempo lvargo, se observaba la acumulacién en el nervio
ciatico. :

El efecto sobre la temperatura del cuerpo, ha sido también
comprobado en los animales. En algunos se ha encontrado descenso
de ella; pero Domagk, encontrd que altas dosis de sulfanil-il-dimetil-
sulfanilamida producian fiebre en los conejos y los gatos.

Sobre el equilibrio dcido-bdsico, Marshall y sus colaboradores,
encontraron que, si administraban altas dosis de sulfanilamida a
los perros, se producia acidosis temporal, por deficiencia de 4al-
calis.

Los estudios de Beckmann y sus asociados parecen demostrar
que, después de la administracién de sulfanilamida, hay una pérdida
evidente de sodio en la sangre y, en cantidad menor de potasio, ha-
biendo en cambio pérdidas minimas o nulas de cloro.

Strauss sugirid, que la administracidn de sulfanilamida,
se acompafia de disminucién del poder de combinacién del anhi-
drido carbdnico del plasma, con diuresis y aumento de la excrecidon
renal del sodio ¥ del potasio; pero en dos perros no pudo compro-

. ‘bar ninguna .alteracidén del poder de combinacién del anhidrido
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carbdnico del plasma, aunque recibieron mayores dosis que los
hombres. Actualmente se admite (Long) que la sulfanilamida pro-
duce cambios minimos, si es que los produce, en los procesos del
metabolismo dcido-basico; y que la sulfapiridina y el sulfatiazol no
causan alteraciones apreciables.

Entre las manifestaciones respiratorias provocadas por los
medicamentos, se ha encontrado hiperpnea en los perros; este au-
mento de la ventilacidn pulmonar, ha sido. considerado como un
fenémeno de compensacién de los cambios del metabolismo acido-
basico. ‘ .

Efectos sobre el sistema hematopoyético y la sangre; los ex-
perimentos en animales no han sido uniformes respecto a los cam-
bios producidos sobre los glébulos y la sangre. Algunos autores han
encontrado disminucién del ntmero de elementos (Hageman,
Kreutzmann y Carr). Marshall no pudo demostrar cambios en la
sangre periférica de conejos y perros; y tampoco Chen, Molitor y
Robinson en sus estudios sobre los perros. Estos ultimos autores
comprobaron, en la rata, moderada hiperplasia de la médula dsea,
y aumento de los pigmentos en los tejidos. Rimington sefiald
aumento de la excrecién de porfirinas en la orina. Lo cual parece
demostrar que, en algunos animales, la sulfanilamida afecta la
sangre y el sistema hematopoyético, destruyendo moderadamente
sus elementos. .

Molitor y Robinson encontraron cianosis en las ratas, aunque
otros observadores como Rimington no pudieron comprobario,

Estos mismos investigadores, no encontraron cambios en el
funcionamiento hepdtico de ninguno de los animales de laboratorio
sometidos a la sulfamidoterapia, aun por dos meses seguidos. Tam-
poco encontraron en la autopsia alteraciones citolégicas. En cam-
bio, se admite la posibilidad de lesién de la célula hepatica humana.

Efectos sobre los rifiones: experimentalmente ha sido de-
mostrado, que la sulfanilamida produce cambios en los rifiones de
los animales que la reciben por periodos suficientemente largos
de varios meses; pero, a las dosis terapéuticas, y por poco tiempo,
la sulfanilamida no ejerce dafios apreciables sobre el parenquima
renal. Por el contrario la sulfapiridina y sobre todo su compuesto
derivado, la acetil-sulfapiridina, se ha demostrado capaz de producir

célculos en la pelvis renal del mono y de otros animales. Toomey

los encontré en el mono, administrando 50 centigramos de sulfa-
piridina dos veces por dia, durante 5 6 7 dias. El sulfatiazol admi-
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nistrado en forma de sal sddica, y en dosis grandes, produce en el
rifidn de las ratas, una precipitacién masiva del compuesto libre a
causa de la elevada tasa en que se elimina, sin ser reabsorbido
por los tubulos renales. Los calculos resultantes pueden causar
obstruccién completa. La administracién repetida produce concre-
ciones, a causa de la formacién del derivado acetilado insoluble.
Puede presentarse nefrosis calcificante de varios grados, general-
mente de los tubos contorneados distales y a veces también de los
tubos colectores. Estas lesiones son inmediatas cuando se admi-
nistra por la via intravenosa el compuesto acetilado, en forma de
sal sddica (Antopol).

Accién sobre el crecimiento fibroblastico: segtin Briker y
Graham, el crecimiento fibroblastico de los tejidos en via de cica-
trizacidn, parece ser inhibido cuando contienen sulfanilamida, aun
cuando .ésta haya sido administrada por la via oral; pero la inhi-
bicién es parcial y se refiere especialmente a la velocidad del pro-
ceso, que no alcanza su maximum sino varios dias después de lo
que ocurre normalmente, segiin sus observaciones en perros. Pero,
en cambio, Taffee y Harvey, opinan que la sulfanilamida, por
la via bucal, no parece retardar ni inhibir el proceso curativo de las
heridas en el estdmago de las ratas; al contrario de los investiga-
dores citados antes, no encontraron modificaciones en la resistencia
de las heridas a la. tensidn, ni en los cambios citoldgicos.

Por su parte, Key y sus colaboradores, no "hallaron modi-
ficaciones evidentes en los tejidos de los conejos, cuando la sul-
fanilamida fué aplicada localmente sobre heridas experimentales,
excepto un ligero aumento de los liquidos de los tejidos, esto los
hace pensar que el medicamento ejerce una ligera accién deletérea,
que no ha sido posible preci.sar.

De todos los medicamentos sulfamidos, la sulfadiacina pa-
rece ser, en la actualidad, la que menos alteraciones produce en los
tejidos, como lo han demostrado los experimentos en ratones y otros
animales. '
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CAPITULO V
ACCION QUIMIOTERAPEUTICA

El efecto curativo del prontosil, de la sulfanilamida y com-
puestos derivados, fué establecido por numerosos experimentos en
animales y mis adelante por una vasta observacién clinica. En
general, estos agentes se han mostrado eficaces en el tratamiento
de las infecciones, en particular cuando son causadas por las bac-
terias pidgenas; pero también se les ha encontrado efectos curativos
en algunas enfermedades causadas por protozoos y hongos.

Aunque todos los derivados poseen caracteres comumnes con
los compuestos primitivos, se ha notado que las modificaciones en
los grupos constitutivos de la férmula “madre”, determinan propie-
dades particulares en los resultantes. Asi, alteraciones sobre el
grupo amino, producen derivados més o menos desprovistos de
actividad, y en cambio las modificaciones en el grupo sulfamido
originan variaciones en las afinidades microbianas; por ejemplo,
la introduccién del niicleo de la piridina, da un compuesto eficaz
‘cvontra el neumococo, y la adicién de un grupo tiazol, produce un
compuesto efectivo contra el estafilaco.co. ‘ '

La accidn terapéutica del prontosil, fué seiialada por la comu-
micacién de Domagk, exponiendo sus resultados en las infecciones
por estreptococo hemolitico del ratén. El mismo sefiald su eficacia
en las infecciones experimentales por estafilococo y neumococo en

" los ratones. Estos hallazgos fueron parcialmente comprobad'os por
Levaditi y Vaisman, que usaron el rubiazol I y que ademés no
encontraron efectos contra el bacilo de Friedlander. Empleando
mas tarde el rubiazol II, encontraron, ademés de las propiedades
ya conocidas, cierta actividad en el herpes experimental. Estas
' adquisiciones han sido confirmadas por investigadores de todo ei
mundo. '
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En cuanto a la sulfanilamida, su accidén contra las infec-
ciones por estreptococo hemolitico del ratén, fué demostrada por
los trabajos, excepcionalmente importantes, de M. J. y Mme, J.
Tréfouél, Nitti y Bovet. Rosenthal encontrd que la sulfanilamida

-era curativa en las infecciones producidas por estreptococo hemo-

litico del ratén, a dosis relativamente grandes y repetidas; en
cambio, encontrd variaciones muy marcadas en las infecciones por
neumococo. Buttle, Gray y Stephenson, determinaron la efecti-
vidad de la sulfanilamida en la meningoccocia experimental del
ratén; pero tampoco ellos consiguieron efectos definitivos en las
infecciones por meumococo; en cambio Gross y Cooper lograron
prolongar la vida de los ratones infectados con ciertos tipos de
éstos. Levaditi puso de manifiesto el efecto curativo en las in-
fecciones gomnocdccicas del ratdn; lo que también comprobaron
Cohn, Long y Bliss. Estos ultimos establecieron, en experimentos
en los ratones, la efectividad contra el clostridium welchii. Chinn,
Willson y Montgomery, pusieron en evidencia el valor terapéutico
de la sulfanilamida en las infecciones de las ratas con brucela
melitensis; observaciones confirmadas por Welch y Menefee y
Poston. Mac Collum y Findlay, demostraron la eficacia.de la sul-
fanilamida contra las infecciones experimentales por virus de lin-
fogranuloma venéreo en los ratones. En cambio, en las infecciones
experimentales por el.virus de la poliomielitis en los ratones, los
resultados fueron completamente negativos, segin Toomey y
Takacs. Con el virus de la influenza, los resultados de Rosenthal
y otros investigadores fueron negativos en los ratones infectados.

En la tuberculosis experimental de los cobayos, Rich y Follin
y Parish, pudieron inhibir hasta cierto grado la proliferacién de
los bacilos; en cambio Smithburm no logrd pomer en evidencia
ninguna accidn sobre éstos,

El promin (sodio p,p’-diamino, difenil-sulfona-N,N’-didex-

trosa, sulfonato) ha sido ensayado en la tuberculosis experimental

del cobayo, por Corwin Hishaw y William Feldman, quienes logra-
ron muy halagadores resultados; los cobayos inoculados con dosis
letales de bacilos de Koch, no desarrollaron una tuberculosis gene-

ralizada, sino formas localizadas, y sobrevivieron; al sacrificarse

se observd que en el 609% no habia lesiones macroscdpicas, y que,
los restantes presentaban solamente nédulos pequefios en el tejido
subcutaneo.

En el paludismo experimental de los monos, Rodhain y
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Coggeshall, han obtenido resultados favorables en algunos casos
de infeccién por plasmodium vivax y falciparum, mejor que con la
sulfanilamida, con algunos compuestos sulfanilicos, particularmente
con el promin, ya citado. :

Segun Buttle y Levaditi, la sulfanilamida protege a las ratas
contra infecciones por bacilo tifico y Aertickt. Mayer encontrd que
es efectiva en las infecciones por colibacilo de la rata.

Las sulfonas, los derivados bencilados y acetilados (septacina
y albucid), los compuestos metilicos (ulirén) y en general los que
presentan férmulas semejantes a la sulfanilamida, han sido encon-
trados, méas o menos iguales a ésta, en efectividad terapéutica.

La sulfapiridina, como demostrd Whitby, es particularmente
efectiva en las infecciones neumocdccicas del ratdn, lo que ha sido
confirmado por numerosas observaciones. Ademas se determind su
accién curativa en las infecciones por estreptecoco hemolitico y
meningococo, en los ratones. En las gonococcias, los efectos tera-
péuticos fueron demostrados en las ratas por Long y Bliss, Ballenger
Cokkins, Dicks y Colston. También se encontrd activa en mayor
grado que la sulfanilamida en las infecciones por estafilococo
(Whitby). ,

La actividad del sulfatiazol en las infecciones experimentales
pOr Neumococos, meningococos, estreptococos hemoliticos, estafi-
lococos, Escherichia coli y virus de linfogranuloma venéreo, en los
ratones, se ha encontrado igual a la de la sulfapiridina en la ma-
yoria de los casos, y superior en las infecciones por estafilococo y
escherichia coli, segiin los experimentos de Mc.Kee, Rake, Greep
y Van Dyke. ,

La sulfaguanidina, ha sido ensayada experimentalmente, en
infecciones estreptocéccica y neumocdccica del ratdn, hallindola
tan efectiva como la sulfapiridina. In vitro.se ha demostrado
su accién contra los bacilos del grupo colotifico, particularmente
contra los bacilos disentéricos (Shiga) y paradisentéricos (Flexner,
Sonne y Newcastle), Escherichia coli, E. tifi, V. cholerae. Segfin
las observaciones de Marshall, Jr., A, Calvin Bratton, H. J. ‘White
v J..T. Litchfield, Jr.

La sulfadiacina ha sido exerimentada en ratones y monos,
demostrando actividad terapéutica elevada, en las infecciones neu-
mocbccicas, estreptocdccicas y estafilocédccicas del raton, lo mismo
que en las del bacilo de Friedlander y en las infecciones bacilares
‘del colon de las ratas. Posee ademas cierto grado de accidén contra
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el Cl. Weelchii y Cl. Sépticum (Feinston, Williams, Wolff, Hunt-
ington y Crossley).

Por otra parte, se han hecho estudios para determinar los
factores que influyen sobre la efectividad terapéutica de estos
compuestos. Resumiendo las adquisiciones, podemos decir, que
estos factores son, unos dependientes del germen causal, otros del -
caracter de las lesiones y otros de las condiciones del tratamiento.

En lo que se refiere a los gérmenes, dice Thower, que pueden
dividirse en dos grupos: primero, los que son altamente susceptibles
a los medicamentos, como el estreptococo beta hemolitico, algunos
tipos de neumococo, el meningococo, el gonococo, la Escherichia coli
y el B. pestis; y segundo, los que son ligeramente afectados, por
ejemplo, el estafilococo, el bacilo tifico o los paratificos, el H. in-
fluenzae; en éstos, la reaccién depende, en parte, de 1a localizacién
en el organismo. Finalmente existe el grupo de los que no son
absolutamente afectados por la quimioterapia, como el bacilo
diftérico.

Ademas, debe considerarse la cantidad de microbios inocula-
dos, asi como la virulencia de las razas.

Con respecto a la relacién entre el caracter de las lesiones
y la efectividad del tratamiento, Lockwood ha establecido, que:
las infecciones difusas, con ripida multiplicacién y diseminacién
de las bacterias a los tejidos o humores relativamente normales,
son influenciadas favorablemente por la sulfamidoterapia, ejem-
plo: celulitis, erisipela, pielitis y meningitis. Las infecciones de las
serosas y sinoviales constituyen también un grupo susceptible a los
sulfonamidos. En cambio, los abscesos localizados de los tejidos
blandos y de los huesos, son resistentes. La presencia de fragmentos
de tejidos desvitalizados, inhibe considerablemente la accién de
los medicamentos. También se ha observado que los microbios
protegidos por capas de fibrina, como puede ocurrir en un coagulo
de endocarditis o en una angina pseudomembranosa, parecen mu-
cho mas resistentes a la sulfanilamida y sus derivados.

En cuanto a las condiciones del tratamiento, hay que recordar
lo dicho respecto a la afinidad de cada compuesto para determinadas
bacterias; y ademéas, que, como dice Domagk, los tratamientos
precoces, con amplias dosis iniciales, son mias eficaces que los

tardios, con cantidades pequefias. Por otra parte, el fraccionar las

47




dosis, a intervalos regulares, de acuerdo con la absorcidén y elimi-
nacién, es requisito importante para el resultado curativo.

La aplicacién clinica de estos conocimientos, ha determinado
las indicaciones terapéuticas.

Surge inmediatamente el problema de determinar el modo
de accidén de estos compuestos, cuyo poder ha sido comprobado.
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CAPITULO VI

MODO DE ACCION

No podia bastar al espiritu investigador de la ciencia, conocer
los efectos curativos del prontosil; casi tan pronto como se descu-
brié su poder terapéutico, se emprendieron estudios para averiguar
el mecanismo de su modo de accién, pues como dice Lockwood:
“Aparte de la satisfaccidén de una curiosidad cientifica, parecia que
una respuesta a estas investigaciones, abriria el camino hacia una
terapia mAis racional en las infecciones invasoras, y procuraria un
sustituto 16gico para los métodos de ensayo y error, en la sintesis
de nuevos compuestos’.

El primer paso para la resolucién de este dificil problema,
fué determinar si el prontosil (sulfamidocrisoidina) obraba por su
nticleo colorante o por la sulfanilamida que contiene, de lo que se
ocuparon cientos de investigadores.

Investigaciones sobre la accién del Prontosil

La falta de actividad in vitro del prontosil, condujo a buscar

la explicacién de su accidn in vivo. Mayer dice que puede resultar
de dos mecanismos diferentes, o bien de un estimulo sobre las
fuerzas defensivas del cuerpo, o bien de una transformacién del
compuesto azoado (sin accién in vitro), en un derivado directa-
mente activo sobre el germen. Domagk parece aceptar la segunda
explicacién.
' Levaditi y Vaisman piensan en la posibilidad de que, a seme-
janza de otros cuerpos, como los arsenicales, el prontosil pudiera
ser transformado, por el tejido hepatico, en un derivado germicida;
pero sus experimentos resultaron negativos.
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A fines de 1935 los esposos Tréfouél, Nitti y Bovet, expusieron
su creencia de que la sulfamidocrisoidina, sufria en el organismo
una ruptura a nivel de su doble ligadura azoica, y que uno de los
productos resultantes, la sulfanilamida, podria ser la parte terapéu-
ticamente activa del compuesto. -La reduccién en el organismo se
realizaria tal vez mediante la hidrogenacién y, en consecuencia,
el grupo azoico no era indispensable para la accién curativa. Como
primer paso hacia la demostracién de sus ideas, hicieron preparar
la sulfanilamida; ensayaron sus propiedades terapéuticas, y demos-
traron que era efectiva en las infecciones estreptocdccicas experi-
mentales de la rata. Esta comprobacién sblo cede en importancia,
como dice Long, ante el descubrimiento de la actividad terapéutica
del prontosil hecho por Domagk.

La efectividad terapéutica de la sulfanilamida, quedaba esta-
blecida; pero eso no era suficiente para demostrar que fuese la
parte activa del prontosil. El Profesor Forneau y los mismos autores
fraceses citados antes, dieron sostén a la teoria, demostrando por
primera vez que, a diferencia del compuesto primitivo que carecia
de accidén in vitre, la-sulfanilamida derivada, era activa in vivo e
in vitro. ' '

En la misma via, las investigaciones de Colebrook y sus aso-
ciados, e independientemente, las de Long y Bliss, demostraron que
el prontosil puede liberar la sulfanilamida, por ruptura a nivel de
su doble ligadura azoica, lo que se podria conseguir por la reduccidn.

Por otra parte, Colebrook y sus asociados encontraron que
cuando se reduce una solucién de neoprontosil con polvos de mag-
nesio, adquiere poder bacteriostatico in vitro. Los mismos autores
citados, observaron qué el suero de un paciente enfermo de septi-
cemia estreptocdccica, aumentaba su poder bacterioestitico contra
el estreptococo durante el curso de la terapia con prontosil soluble,
mientras que el suero de un conejo normal tratado con el colorante,
no ejercia accién sobre el microbio. Atribuyeron esto a que, en
los enfermos, el medicamento fuera reducido por el estreptococo,
que en ciertas circunstancias, se muestra capaz de reducir algunos
compuestos quimicos; mientras ‘que en los no infectados no habia
tal reduccién. Posteriormente, encontraron que el suero de conejos
sanos, inyectados -con prontosil soluble y que recibieron mas tarde,
por.la via intravenosa, formaldehido, sulfoxilato de sodio, que redu-
ce . el prontosil, presentd propiedades -bacterioestiticas. También
comprobaron que, cuando se reduce una solucién coloreada .de

neoprontosil con clorhidrato de cisteina, in vitro, el producto deco-
lorado es bacterioestatico en los tubos de ensayo contra el estrep-
tococo hemolitico,

Kellner y Fuller, y Long y Bliss, separadamente, hicieron
estudios sobre una substancia encontrada en la orina de perros,
conejos y seres humanos tratados con prontosil y neoprontosil;
que poseia las reacciones propias de la sulfanilamida; lo que daba
sostén a la hipétesis de que este compuesto era liberado por reduc-
cién del prontosil en el organismo.

Nuevas investigaciones de Tréfouél y sus asociados, se enca-
minaron a demostrar, por otra via, 'la ruptura del prontosil, con
experiencias sobre los fenémenos alérgicos y estudios bioquimicos.
Sus conclusiones fueron: “Los cuerpos de esta serie no obran sino
por la presencia del nficleo paramino-benzol-sulfamido... se cor-
tan en el organismo a nivel de la doble ligadura, para liberar la
paramino-benzol-sulfamida, que constituye la parte activa de la
molécula. . . al punto de vista quimico hemos podido comprobar que
se puede modificar profundamente la naturaleza y el lugar de las.
funciones sobre el segundo nfcleo de la aminocrisoidina, sin dismi-
nuir notablemente el poder antiestreptocéccico, en cambio, toda mo-
dificacién sobre el primer nicleo, y sobre todo las que afectan el
cambio de posicién de las funciones, disminuye notablemente o
hace desaparecer por completo, la accidén terapéutica... Sdlo el
derivado para-amino es activo al punto de vista biolégico; mientras
que la sulfamidocrisoidina produce fenémenos alérgicos la p-amino
benzol-sulfamida esta desprovista de ese poder sensibilizante. En
ciertas condiciones la sulfanilamida es bactericida in vitro y por el
contrario el prontosil es inactivo.

La sulfanilamida puede ser dosificada en la sangre y en la
orina tanto de los pacientes que reciben este compuesto como de los
que reciben prontosil... Parece que se puede deducir: que la
sulfanilamida obra sobre el germen microbiano, y que los dife-
rentes cuerpos azoicos obran liberando esta substancia.”

Tanto los esposos Tréfouél y colaboradores, como Levaditi y
Vaisman y Goissedet, experimentaron con varios derivados de la
sulfanilamida, obtenidos por Fourneau y Girard y Goissedet, encon-
trandolos a todos aproximadamente tan activos como el prontosil.

Gley y Girard, por su parte, sintetizaron al acido 4 sulfamido-
fenil-2 azo-2, 4, 6, befizoico considerandolo sensiblemente mas activo,

" hasta el doble, queé la sulfamido-crisoidina, y concluyeron que ésta
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debia su accién antiestreptocéccica a la paramino-benzol-sulfamida
que pudiera liberar. Aunque mas tarde, ellos mismos, pensaron que
tal liberacién no era indispensable, y que el nicleo podia quedar
activo aun en estado de combinacidén con otra molécula.

Investigadores alemanes como Domagk, Mayer y otros, y
Hérlein en Inglaterra no han aceptado en definitiva que el nicleo
activo del prontosil sea exclusivamente la sulfanilamida. Los argu-
mentos de Domagk son: 1>—Que la sulfanilamida no tiene in
vitro gran diferencia de accidén con el prontosil; 22—Que hay com-
puestos activos que no pueden liberar sulfanilamida; y 3°—Que la
presencia de sulfanilamida en la orina de los pacientes tratados
con prontosil no prueba que sea la parte activa del compuesto. Estos
argumentos han sido demostrados inexactos por Garrod y otros
muchos investigadores.

Es de suponer, naturalmente, que otros nicleos pueden estar
dotados de propiedades semejantes a las de la sulfanilamida; pero
en la hora actual las propiedades de ésta han sido reconocidas.

Se ha demostrado que el prontosil y el neoprontosil no son
. activos in vitro, mientras que la sulfanilamida silo es; se ha estable-
cido ademads, que estos colorantes pueden ser desdoblados en sulfa-
nilamida, tanto en el tubo de ensayo como en el cuerpo del énimal;
y que los cambios introducidos en el segundo anillo del prontosil no
destruyen su efectividad terapéutica, en tanto que pequefias modi-
ficaciones en el nficleo sulfonamida pueden producir compuestos
inactivos. Esto ha sido suficiente para convencer a la mayoria de
los autores ingleses, franceses y americanos de que "prontosil debe
su actividad terapéutica, por lo menos en parte, a su propiedad de
liberar sulfanilamida en el cuerpo humano’', Long.

Llegamos asi al estudio del modo de accién de la sulfanila-
mida, para explicar los efectos no sélo de este medicamento 'y sus
derivados, sino del prontosil, el neoprontosil y los compuestos si-
milares.

Teorias sobre el modo de accién de la Sulfanilamida

Muchas teorias han sido propuestas para explicar la accién
de estos agentes quimioterapéuticos.

Siendo la sulfamido-crisoidina o prontosil un colorante, podria
~pensarse que obra de la misma manera que otros colorantes anti-

sépticos, causando la muerte de los microbios directamente. Sabido
es que los desinfectantes realizan la destruccién de los gérmenes
por diversos procesos: “algunos coagulan las proteinas bacterianas;
otros-interrumpen los procesos de oxidacién y reduccidn; algunos
reducen la superficie de tensién del medio; y unos pocos disuelven
directamente los microorganismos. Pero ya los primeros inves-
tigadores sopecharon que el prontosil no destruia los gérmenes
en la misma forma que tales substancias lo hacen, y establecieron
que difiere de la acridina y el trifenilmetano, por ejemplo, en
un punto muy importante: éstos actian preponderantemente in
vitro, en tanto que el prontosil sdlo obra en el cuerpo de los ani-
‘males. Domagk, en su comunicacién original, hizo notar que no
tiene accién en el tubo de ensayo, y que solamente se coimporta
como un verdadero agente quimioterapéutico en el organismo de
los seres vivos." ’

Cuando se admitié que el prontosil debia su accién a la
sulfanilamida, las investigaciones se trasladaron a ésta, y pudo
comprobarse que, a pesar de poseer accién in vitro, tampoco podia
asimilarse a los antisépticos ordinarios. En efecto, se notd que

su poder antibacteriano era influenciado por circunstancias que no.

afectan en nada a los verdaderos desinfectantes.

En la btisqueda de.la explicacidon de su actividad curativa, se
han formulado numerosas hipdtesis; algunos han pensado que la
sulfanilamida se transforma en el cuerpo, en una substancia que es
la verdaderamente microbicida; tal es la opinién de Mayer, compar-
tida por Rosenthal. Ellos creen que el principio activo de la sulfanil-
amida, puede ser la hidroxilamina liberada en el organismo, basan-

dose en la presencia de pequeifias cantidades de este compuesto en la

orina de los pacientes tratados por el medicamento; lo cual parece

‘poca prueba, ya que éste es eliminado en forma inalterada o de

derivado acetilico, en una proporcién mucho mayor.

Rosenthal ademas encontrd que las substituciones en el grupo
amino son mas propicias para disminuir la actividad de los com-
puestos que las que recaen sobre el grupo sulfamido; y que por
otra parte, el azufre no es esencial para la actividad terapéutica,

ya que se encuentran propiedades antibacterianas notables en com-

puestos arsenicales aromaticos, de férmulas semejantes a las de
los sulfonamidos; todo lo cual lo induce a creer que la eficacia tera-
péutica reside en el grupo amino. Buttle y colaboradores y Fourneau
y sus asociados, encontraron que las sulfonas poseen marcada
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accidn antibacteriana, lo que parece confirmar que el grupo amido
no es indispensable.

Pero todas estas lucubraciones no descifran el mecanismo
del modo de accidén de los sulfonamidos; y como sus efectos son
evidentes, teorias explicativas muy variadas son propuestas; se
pueden separar en grupos:

I.—Las que atribuyen a estos agentes un papel de estimu-
lantes de las defensas del cuerpo;

II.—Las que postulan que las bacterias sufren directamente
el efecto de las drogas, que en cierto modo las preparan
para ser destruidas por las defensas del organismo;y

III.—Las que suponen que los sulfonamidos modifican el
“medio”, haciéndolo inadecuado para el microbio.

I.—Teorias sobre el estimulo de las defensas organicas

Por dos procedimientos se podria lograr este resultado: o
bien aumentando la formacidén de anticuerpos, o bien incremen-
tando el mecanismo fagocitico del organismo.

a) (Poseen las sulfonamidas accién sobre los antlcuerpos?

La opinién sostenida en un tiempo por Osgood, de que los
microbios fueran sensibilizados por la sulfanilamida a la accién de
los anticuerpos, y de que éstos serian necesarios para la destruccién
microbiana, ha sido abandonada por é1'mismo; teniendo en cuenta
que hay casos en los cuales la accidn de los compuestos se ejerce

“en ausencia de ellos. Por otra parte, la mayoria de los investigadores
(Nitti y Bovet, Seastone, Fisher y Lockwood), estin de acuerdo en
que la sulfanilamida y sus derivados no ejercen accidén en ese sen-
tido; y han encontrado que los sulfonamidos no aumentan ni dismi-
nuyen la formacién de anticuerpos. Menefee y Postm concluyeron,
dg sus observaciones en cobayas, que es la accién bacterioestitica
de los sulfamidos, la que, reduciendo los microbios, permite a los
mecanismos normales de defensa combatlr adecuadamente a las
bacterias invasoras.

.Los tnicos experimentos de resultados diferentes son los de
Levaditi y Vaisman que en los ratones tratados, encontraron dismi-
nuida la inmunidad contra el gonococo; y las de Welch y asociados,
que encontraron aumentado el poder opsonositofagico de la sangre,
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de pacientes en el curso de la terapia contra la brucela (Long). Pero
ademaés de ser muy pocas se oponen en sus resultados y no pueden
considerarse concluyentes.

b) ¢Estimulan la fagocitosis?

La otra posibilidad es la de una accién estimulante sobre
la fagocitosis, ya sea aumentando-el nimero de fagocitos o impul-
sando la movilizacién de éstos hacia el sitio de infeccidén. Los expe-
rimentos de Coman demuestran que estos compuestos no ejercen
accién quimiotrdpica sobre los leucocitos, y por otra parte Mellon,
Groso y Cooper, no encontraron aumento de la fagocitosis en los
animales tratados, en relacién con los no tratados. Gay y Clark
concluyen que la sulfanilamida produce bacterioestasis suficiente
para proteger a los leucocitos y aumentar la defensa natural de los
macréfagos; pero que no hay evidencia de que estimule la movili-
zacién de éstos. Por su lado Adolph y Lockwood no creen que se
aumente la fagocitosis; sino que hay restricciéon en la tasa de multi-
plicacién de las bacterias y prevencién de.la invasién a los tejidos,
gracias a la sulfamida. Tunnicliff encontré que la sulfapiridina,
puesta. en el caldo de cultivo, modificaba a los estreptococos y
gonococos, haciéndolos mas fagocitables.

II.—Teorias de la accién directa sobre el microbio

Esta a su vez puede ser concebida de varias maneras: o bien
los sulfonamidos neutralizan los productos tdxicos de las bacterias,
accién antitéxica; o las bacterias son destruidas por los medica-
mentos, accién bactericida; o bien su crecimiento es detenido y su
reproduccién impedida, accién bacterioestdtica.

@) ¢Son antitdxicas?

Esta posible accién antitoxica, ha sido estudiada por mu-
chos autores; Bosse, Levaditi y Osgood, entre otros, se han ocupado
de ella. El Gltimo autor sugirié que la sulfanilamida limitaba la
produccién de hemolisina, leucocidina y agresinas de los estrepto-
cocos hemoliticos; pero King, Henschkel y Green, después de
analizar las conclusiones de Osgood, deducen de sus propias in-
vestigaciones, que el efecto antihemolitico de los sulfonamidos, si
lo hay, es secundario a la accién bacterioestatica; que la disminucidn
de toxina es proporcional a la reduccién del ntimero de microbios
¥ que no hay evidencia de que el medicamento neutralice la hemo-
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lisina o reduzca su formacién, més alli de lo que pueda esperarse
de la disminucién del ntmero de microorganismos.. Gross, Cooper
y Lewis encontraron que la sulfanilamida en suero no neutraliza la
hemolisina del estreptococo. Huntington no logré neutralizar ni la
hemolisina, ni la fibrolisina, ni la toxina escarlatinosa con la sulfanil-
amida. Por su parte Long, Bliss y Feinstone no pudieron proteger
a los cobayos y ratones contra la toxina botulina, administrandoles
sulfanilamida. El mismo Osgood en una publicacién posterior,
dice que ésta no es la accién preponderante del medicamento.

b) ¢ Somn bactericidas?

Respecto a esta posibilidad, han sido reahzados numerosos
experimentos, en los cuales la sulfanilamida no se ha mostrado
bactericida, en el verdadero sentido de la palabra. Esto es, que no
destruye los microbios en el tubo de emnsayo con la celeridad y
absoluta eficacia, con que lo hacen los desinfectantes.

Por otra parte las cantidades necesarias para destruir com-
pletamente los gérmenes in vitro, estin en relacién con el ntmero
de microorganismos, lo cual no se observa con los verdaderos anti-
sépticos. Puede considerarse, sin embargo, que a grandes dosis,
~ muy superiores a las que se usan en clinica, si son bactericidas.

c) ¢ Son bacterioestaticas?

Muchos son los investigadorés que se han ocupado de
determinat, por experimentos tanto in vitro como in vivo, el
poder bacterioestatico de la sulfanilamida, esto es, su capacidad
- para provocar el paro del crecimiento y la disminucién de la repro-
duccién de las bacterias; los resultados son a veces contradictorios.

Long y Bliss hacen notar que las diferencias observadas en
los resultados de las pruebas in vitro, se deben en muchos casos
a la diversidad de condiciones en las cuales los experimentos han
sido realizados. :

La cantidad de microbios usados como “inocolum’ es impor-
tante-de considerar : mientras mayor es el nimero, menores son los
efectos de- la sulfanilamida, si se usan concentraciones iguales.
(Colebrook y asociados.)

También tiene un papel la edad de los cultivos; ejerce mayor
efecto la sulfanilamida sobre las razas que han alcanzado pleno
desarrollo, que en las mas jovenes (Finkleston-Sayliss, Long y Bliss).

Los medios pobres parecen mas favorables para que la sulfa-
nilamida ejerza su accién que los medios nutritivos. ‘
- Por otra parte, ciertos disolventes usados para preparar las
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soluciones pueden influenciar los resultados. Por ejemplo, la sal es
nociva para los estreptococos (Long y Bliss y Garrett) y los hace
méas sensibles a la sulfanilamida.

La presencia de peptona en los medios de cultivo usados,
segin Lockwood, disminuye 1a accién de los sulfamidos.

La influencia de la temperatura en la accién de esos medica-
mentos ha sido mostrada por White. Mientras mas elevada es la
temperatura menos concentracién del compuesto se requiere para
destruir los microbios.

Por otra parte los resultados estin en relacién directa con
las concentraciones del medicamento usado. '

Si se toman en cuenta esas condiciones, los resultados pueden
ser comparados.

Long y Bliss demostraron que la sulfanilamida inhibe el cre-
cimiento de los cultivos de Clostridum Welchii; y concluyeron en la
accidén bacterioestatica del medicamento.

Helmholz determiné que el crecimiento de la E. Coh Proteus
y A. aerdgenes era inhibido por la orina de pacientes tratados con
sulfanilamida.

Rosenthal sefiala‘que la sulfanilamida posee marcado poder
bactericida y bacterioestatico contra el neumococo. ‘

Buttle y Fleming encuentran que, en vitro, la sangre total
adicionada de sulfapiridina, aun en gran dilucién, es bactericida
contra el neumococo y el estreptococo; que si se retiran los gldbulos
blancos, no es ya bactericida, pero inhibe ‘el crecimiento de los
microbios. Fleming comprobé que lo mismo ocurre con la sangre
de pacientes tratados con sulfapiridina: la sangre total es bacteri-
cida; el suero es bacterioestatico.

Cohn probé la accién bacterioestitica de la sulfanilamida con-
tra el gonococo cultivado en caldo ascitis.

Wenghz, Boak y Carpenter encontraron que concentraciones
de sulfanilamida al 1/10,000 inhibia el crecimiento de los gonococos
en medio de Douglas,

Felke estudié los efectos de la sulfanilamida sobre los gono-
cocos y la encontrd bacterioestatica en concentraciones de 1/400,
1/800 y 1/1,600. Keefer encontrd que la sulfanilamida oral aumenta
el poder bactericida de la sangre contra estos mismos gérmenes.

Long y Bliss revisando la mayor parte de las observaciones
realizadas, y teniendo en cuenta los factores mencionados antes,
creen que se puede concluir: que las concentraciones al 1/10,000 de
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sulfanilamida, én un medio adecuado, son bacterioestaticas para la
mayoria de los estreptococos hemoliticos, los neumococos, meningo-
cocos, gonococos, Cl. Welchii y brucela melitensis. Si las concen-
traciones son mas altas y el medio es pobre, inhibe también el
crecimiento de los estafilococos y de muchos bacilos Gram negativos.
La mayoria de las bacterias podrd llegar a morir si las concentra-
ciones son suficientemente altas, o si en el medio, ya sea quimico
o fisico, existen condiciones suficientemente adversas para su cre-
cimiento. La accidén bactericida seria en este caso consecutiva a la
bacterioestasis.

Los resultados in vitro han demostrado cierto paralelismo
con los resultados terapéuticos. La mayor parte de los microbios
cuyo crecimiento es detenido por el medicamento in vitro, en los
cultivos, se han mostrado susceptibles a la accién terapéutica en
_las infecciones experimentales o clinicas. ‘

El hecho de que la sulfanilamida actfie in vitro, como bacterio-
estatica y de que haya alguna correlacién entre los resultados in
vitro e in vivo, constituye uno de los mejores argumentos de su
accién directa sobre los microbios (Long'y Bliss).

La bactericestasis es la accién primaria, pero secundaria-
mente se observan cambios morfoldgicos en las bacterias.

Los cambios morfoldgicos que las bacterias sufren bajo la
accién del medicamento han sido sefialados por muchos investiga-

dores. Levaditi y Vaisman sugirieron su teoria de la accién “Acap-

sulo-genética” del prontosil en los términos siguientes: “El rubiazol
y sus similares impiden en el organismo la encapsulacion de los
estreptococos, los hacen vulnerables y los transforman de esta ma-
nera en presa facil para el fagocito. La primera parte fué negada
por Lyons, que demostré la presencia de cipsulas en cultivos tra-
tados por la sulfanilamida.

Lokwood resume los cambios observados en los estreptoco-
cos hemoliticos en la forma siguiente: 1°—Los microbios en cultivo
bajo la accién de 1a sulfanilamida, conservan de 8 a 12 horas la
capsula rojiza, que en las bacterias normales desaparece a la 4% hora,
cuando el crecimiento se acentfia. 2°—Las células aumentan de ta-
mafio individualmente y forman cadenas mas largas; luego aparecen
irregularidades en el contorno de éstas; coalescencias de los cocos
entre si; marcado pleomorfismo y brechas transparentes; dando la
impresién de que las cadenas estuvieron rodeadas por una envol-
tura cilindrica que les obstaculizara la divisidon, y les impidiera
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separarse, después de ella, como lo hacen en las condiciones norma-
les. 3°—Dentro de esta envoltura continian multiplicandose, en
proporcién lenta, dejando a veces espacios en los lugares donde -
muerei. ‘

Se ha citado también que los gonococos bajo la accién de la
sulfamidoterapia, aparecen irregulares en los frotes, y a veces sdlo
se encuentran desechos celulares.

Tanto Domagk como Levaditi y Vaisman pensaban que los
sulfonamidos modificaban los microbios y que en el organismo los
leucocitos los destruian, aprovechando esta “gensibilizacidon'.

Todos los investigadores han hecho notar que cuando la
sulfanilamida deja de actuar sobre los microorganismos, éstos re-
cobran su virulencia; por consiguiente la accién no puede ser atri-
buida a la destruccidén de esta propiedad microbiana. (Osgood.)

[IL.—Teorias sobre la modificacion del “medio” por los Sulfonamidos’

El tercer grupo de teorias trata de explicar la efectividad de
los agentes sulfamidicos, por una accién indirecta sobre los micro-
bios, ejercida a través del medio organico, que se vuelve desfa-
vorable para la multiplicacién bacteriana. ,

Mellon y sus colaboradores han pensado que la destruccion
de los microorganismos se deba a la acumulacién de perdxido de
hidrégeno producido por las bacterias; este aumento a su vez se de-
beria a la inactivacién de la catalasa microbiana por los sulfona-
midos, o mejor, por su derivado: la hidroxilamina. Resulta dificil
de comprender por qué si los organismos microbianos mueren a
causa de un veneno que ellos mismos producen, la muerte de las
bacterias no es mas rapida, mientras mayor es el nfimero de micro-
bios inoculados; sabido es que lo contrario ocurre en realidad. Ade-
mas los microorganismos mueren en cultivo de médula, en presencia
de glébulos rojos y leucocitos, que estan dotados de gran actividad
para descomponer el perdxido de hidroégeno.

Schaeffer ha sugerido que la produccién de perdxido por las
bacterias oxida los compuestos, transformandolos en hidroxilamina
o derivados nitrosos, que son inestables y a su vez poderosos oxi-
dantes; y que esto releva el potencial de 4xido-reduccién del me-
dio, por encima_del nivel critico que es necesario para la vida
de los microbios. Esto no es compatible con las observaciones de
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que, un poderoso agente reductor, como el formaldehido sulfoxalato
de sodio, no sélo no interrumpe, sino que posiblemente aumenta,
los efectos del sulfatiazol; mientras que la adicidn del perdxido de
hidrégeno, no aumenta la efectividad de estos medicamentos en
cultivos de médula,

Y en fin para explicar la forma intima en que el medicamen-
to actia sobre los microbios, Lockwood concibe en otra forma la
accidn a través de los medios organicos, convertidos en terreno in-
adecuado para las bacterias; tema desarrollado en su conferencia
del bicentenario de la Universidad de Pensilvania, del cual extrac-
tamos los conceptos siguientes: _

“Mecanismo de la accién de los sulfonamidos—Una infec-
cién invasora es en sus efectos sobre el cuerpo, como un blitzkrieg
bacterial; las bacterias penetran sorprendiendo una puerta de en-
trada vulnerable, tal como una herida abierta en -la piel, y se
quedan localmente atrincheradas, de alli extenderan su irea de ocu-
pacién como si intentaran abatir al huésped. Cuando un ejército
invasor entra en el territorio de un vecino y encuentra resistencia,
sus pérdidas militares pueden ser reemplazadas por tropas frescas
y materiales suplidos por el pais de origen. Uno de los mis notables
atributos de las bacterias invasoras es su capacidad de multipli-
carse en el tejido invadido. Teéricamente, es posible que un animal
pueda sufrir la opresora invasidén infecciosa, de millones de bac-
terias, descendientes de un simple coco, que hubiera penetrado las
barreras -de proteccién 24 horas antes. Para que las bacterias se
propaguen en los tejidos liquidos del cuerpo, necesitan ser capaces
de utilizar los constituyentes quimicos de esos liquidos, para llenar
sus necesidades nutritivas. Los procesos intimos por los cuales las
bacterias obtienen del medio, energia y ‘'piedras angulares’ esen-
ciales para la sintesis de la proteina bacteriana, constituyen un
complejo de reacciones quimicas enzimaticas; que son, en esencia,
la caracteristica de todas las células vivas... Volviendo a la bacteria
invasora, por virtud de estas reacciones quimicas parasitarias ‘vive
de la tierra”... Si la multiplicacién bacteriana continiia sin res-
triccién, la-dltima consecuencia serd, por supuesto, la muerte del
huésped.

La resistencia a la invasién militar involucra medidas defen
sivas y ofensivas. Las medidas que en el organismo correspon-
derian a las fortificaciones y aprovisionamiento del ejército defen-
sor,-serian las destinadas a hacer mas efectivos los mecanismos de
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inmunidad, por los cuales el cuerpo destruye las bacterias invasoras;
tal 1a accién de un suero especifico, que promueve la ingestién y la
destruccién de los neumococos por los fagocitos. En la practica,
medidas de esta clase no pueden ser aplicadas en todos los casos de
infeccién. Por una parte, se necesitan sueros especificos, y por otra,
estos sueros no destruyen por si mismos las bacterias, sino requie-
ren que el proceso fagocitario reaccione eficientemente co'n ‘un
efecto letal sobre los microbios; de lo contrario, éstos continnan
propagandose y podran destruir al huésped.

El segundo modo de atacar al agresor, podria ser su destruc-
cién con bombas o gases venenosos, contra los cuales sélo las fuer-
zas defensoras poseyeran adecuadas mascaras de proteccion. Tal
seria, en el caso de las bacterias, el uso de substancias quimicas, que
administradas al paciente, ejercieran un efecto letal selectivo sobre
los microorganismos, sin dafiar de manera especial las cé’lulas 'del
huésped. “‘La therapia esterilisans magna'’, como la concebia Erlich.
Tales medios no pueden ser conseguidos actualmente ; los compues-
tos capaces de destruir inmediatamente los microbios, tienden a ser
atin mas destructores para las células de los tejidos. -

Pero queda un tercer método para resistir a la invasién mili-
tar, el del bloqueo y la atriciéon. Si el enemigo puede ser privado de
su acceso a las fuentes de abastecimiento, aunque él permanezca en
el territorio del defemsor, y si este bloqueo puede ser mantenido
sin interrupcién por un periodo suficiente, la caida del invasor:
esta asegurada. Aparentemente el grupo de los compuestos su?—
fonamidos proporciona los medios de conducir una guerra de at-n-
cién o bloqueo contra la bacteria invasora. En el terreno bacterio-
légico parece que la sulfamidoterapia, actia en una forma m.uy
delicada, haciendo de los tejidos del cuerpo un medio de cultivo
desfavorable para el crecimiento bacteriano.” ‘

Lockwood y sus colaboradores creen que la ‘bacterioestasis,
con los sulfamidos, es el resultado de la interrupcién del proceso
nutritivo esencial de los microorganismos.

Revisando el efecto antagonista de los productos proteoliticos,
como las peptonas, en la accién de los sulfonamidos, y l?s efectos
inhibitorios que las bacterias y extractos bacterianos ejercen emn
ellos (Stamp), llegan los autores hasta los experimentos' de Wo‘odé,
quien encontrd que el 4cido p-amino-benzoico, de composicion qujlmf-,
ca muy semejante a la sulfanilamida, posee también un efecto inhi-
bidor notable sobre la accién de ésta. :
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<#v. Enla sucesién de hechos descubiertos, creen encontrar un
camino hacia la explicacidén del modo de actuar de los sulfamidos:
las bacterias requieren un metabolito intermedio esencial, tal el
4cido para-amino-benzoico, que pueden tomar preformado del medioc
que las rodea, o sintetizarlo de los 4cidos aminados, mediante 1a
accién de un proceso enzimético; las substancias capaces de con-
trarrestar el efecto de los sulfonamidos, son, por consiguiente, aque-
Has que pueden suplir a las bacterias este metabolito intermediario
esencial, en cantidades elevadas. i

En cambio, si la sulfanilamida realiza su accidn terapéutica, es
porque, siendo de estructura quimica muy semejante al metabolito,
compite con él inhibiendo las enzimas bacteriales; pero como no
tiene la utilidad especifica del metabolito, para los microbios, los
procesos de la divisién bacteriana se interrumpen, la proliferacidon
se hace mas lenta o se detiene; y las bacterias acaban por morir
“*de inanicién". o

En esta competencia triunfari el que se encuentre en propor-
cién mas adecuada.

En una infeccién que comienza, las bacterias, mediante el
complejo procedimiento enzimatico, utilizan su metabolito esen-
cial; peto, si-la sulfanilamida entra en juego, inhibird las enzimas
producidas, y. los microbios, privados de un factor indispensable,
veian interrumpido su desarrollo y seran facilmente destruidos por
los fagocitos, o morirdn por falta de nutricién. :

Si, por el contrario, hay un exceso de acido p-amino-benzoico
en las proximidades de la bacteria —como seria tal vez el caso
de las lesiones necréticas y supurativas en el organismo; y acaso
también el de la presencia de peptonas y desechos de tejidos en
los:medios de cultivo—, los microorganismos son capaces de man-
tener su actividad de crecimiento, aun en presencia de los sul-
“fanilamidos. :

El autor termina diciendo, que si esta hipdtesis sobre la natu-
raleza de la accidén quimioterapéutica de los sulfonamidos es co-
rrecta; podemos contemplar con optimismo el futuro. La adquisicidn
pricetica -inmediata, seria el uso de bases mas racionales para el
tr&«'ts’ﬁ@ie_nito combinado, quimico y quirargico, de las infecciones, y
eibieniplled, de métodos mas efectivos, para planear la sintesis de
e@ﬁn‘ﬁ@@esms'de mayor eficacia. , .
*"«mbﬂmieiertos..limites, quizds sea posible retardar la produccidon
dréﬂii@lﬁii?bi«dores de los sulfonamidos, o se lograria hacerlos menos
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aprovechables para las bacterias invasoras. Esto aumentaria en
grado paralelo la efectividad de la quimioterapia.

En cuanto a la sintesis de nuevos compuestos, tal vez la inves-
tigacién pueda ser la dirigida hacia la modificacién de la 9structura
de los metabolitos esenciales, para formar productos que logren
bloquear la enzima microbiana con méas facilidad, pero que no sean
aprovechables para las bacterias. )

Finalmente Lockwood sugiere que un método nuevo para el
tratamiento del cancer puede ser concebido; es esta una enfermedad
en la que, la irrestringible proliferacién de las células de los tejidos,
es similar, en algunos aspectos, a la proliferacién de las bacterias en
las infecciones invasoras; si se consiguiera demostrar que la dife-
rencia entre las células malignas y las células normales, es debida
a la actividad local de algtn factor del crecimiento; un compuesto
de constitucién quimica semejante, que siendo capaz de bloquear
la actividad del factor proliferativo, careciera de sus efectos fisio-
1é6gicos, podria ser administrado a los pacientes del céncer.

En resumen, aunque hasta la fecha no exista-el acuerdo:abso=
luto entre los hombres de ciencia, las teorias mas aceptadas, respecto
4l modo de accién de los sulfonamidos, son las gque admiten una
accién directa sobre el microbio, que es en un principio bacterio-
estatica y que secundariamente puede ser bactericida; la cual segin
muchas probabilidades, se ejerce por modificaciones en los medios
en que viven las bacterias.
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SEGUNDA PARTE

LA SULFAMIDOTERAPIA EN PEDIATRIA

Consideraciones Generales

Nunca serd excesivo repetir, que la sulfamidoterapia tiene
indigaciones precisas, que es necesario conocer bien, si se desea
conseguir resultados satisfactorios. ’ o
Combo dice Snodgrass, cuatro errores se cometen con mas fre-
cuencia al prescribir los sulfonamidos:
1%—Administrar las drogas sin suficientes datos clinicos sobre
1a enfermedad que va a tratarse, confiando sélo en el
poder polificetico de estos agentes, sin recordar que,
aunque posean multiples afinidades microbianas, existe
un limite, bastante definido, para cada uno de ellos;

2°—Emplear dosis insuficientes y por periodos demasiado
cortos;
3°—Descuidar ciertas precauciones respecto a los efectos
toxicos; y

4°—QOmitir las medidas terapéuticas coadyuvantes, como son
intervenciones quirfargicas, transfusiones, o inyeccidn de
soluciones salinas.

En las paginas que siguen hemos resumido, hasta donde ha
sido posible, lo que se ha establecido respecto al uso clinico de los
sulfonamidos, Creemos que el médico prictico debe atenerse a lo
prescrito por las autoridades en la materia, dejando los ensayos e
innovaciones para qujenes, disponiendo de hospitales, laboratorios
y personal eficiente, pueden, llegado el caso, prevenir los errores y
atn salvar los peligros. ‘
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Es obvio, sin embargo, que no se puede establecer reglas fijas
absolutas, puesto que —como sucede siempre en Medicina— las
reacciones individuales varian considerablemente frente a los com-
puestos sulfonamidos; y por consiguiente al criterio del médico
corresponde juzgar las caracteristicas de cada caso, y las reacciones
particulares, para aplicar los principios generales en la forma que
mejor se acomode al paciente que va a tratar.

-y v AN

Al pasar revista de las enfermedades en que se obtienen
beneficios con la terapia por la sulfanilamida y sus derivados, las
he agrupado por aparatos o sistemas, aun cuando sean causadas
por gérmenes diferentes; no obstante que seria mas cientifico, y
asi lo hacen la mayor parte de los autores, agruparlas conforme a
los microbios causales; pero teniendo en cuenta que en nuestro
medio la identificacién de las bacterias productoraskde una infeccién
se hace muy raras veces, y que, por otra parte, hay una relativa
especificidad de los gérmenes para ciertas afecciones, como la
neumonia, la osteomielitis o la meningitis, por ejemplo, he escogido
este sistema, que espero esté més acorde con el criterio clinico y
sea asi de alguna utilidad practica; aunque haya repeticién de
algunos conceptos, puesto que las infecciones no se acomodan sis-
tematicamente a determinados aparatos, y en la etiologia de una
enfermedad pueden intervenir microbios diferentes.

En cada enfermedad sefialaré el compuesto o los compues-
tos que deban preferirse, no haciendo agrupaciones conforme a
ellos porque, no sdlo aumenta su ntimero continuamente, sino que,
dadas sus multiples afinidades, uno puede usarse en diversas infec-
ciones, y en una infeccién dada varios agentes pueden ser curativos.




CAPITULO 1
INDICACIONES DE LOS SULFONAMIDOS EN LOS NINOS

I—Enfermedades Infecciosas Generales

' Septicemia y sépticopiohemias

‘Los sulfonamidos han cambiado el prondstico de la septi-
cemia, como hace notar Whitby.

Los resultados mas demostrativos, han sido obtenidos en las
de origen estreptocdccico, generalmente consecutivas a una infec-
cidén local por el estreptococo hemolitico, aunque a veces el foco de
infeccién no puede ser demostrado. También ha sido eficaz en las
septicemias por estafilococo, neumococo, estreptococo viridans y
hoemophilus influenzae. ‘

La efectividad del tratamiento depende de¢ la institucidén
precoz, con dosis proporcionales, suficientemente grandes, como
las que hemos puesto en la tabla correspondiente niimero 2; que
deben_conservarse hasta que los cultivos en la sangre sean mnega-
tivos por espacio de tres dias, y la temperatura normal por un
tiempo semejante. Al mejorar el estado infeccioso se podra dismi-
nuir progresivamente las dosis; pero no se interrumpira demasiado
pronto, para evitar las recaidas.

-~ La eleccién de la droga es también importante; Whitby y
Carey, estin de acuerdo en que, en los casos por estreptococo
hemolitico Escherichia Coli, meningococo y gonococo, son efectivas
tanto la sulfanilamida, como la sulfapiridina y el sulfatiazol.

Cuando el agente causal es el estafilococo o el hoemophilus

-influenze se debe preferir el sulfatiazol, pero también puede ensa-

y.arse la sulfapiridina.
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En infecciones por neumococo, estan indicados tanto la sul-
fapiridina, como el sulfatiazol o la sulfadiacina.

La sulfanilamida y la sulfapiridina deben ser preferidas,
por su polivalencia, cuando se desconoce el germen, o en los casos
por estreptococo viridans; en estos wltimos sélo resultan eficaces
cuando no hay endocarditis.

) En las raras ocasiones en que el agente causal es el celostri-
dium Welchii o el vibridén séptico, los sulfonamidos dan resultados
satisfactorios solamente cuando se usan fuertes dosis inmediatas,
lo que se logra mejor con la administracién parenteral.

En todo caso, el éxito es més seguro si el foco infectante pue-
de ser drenado (Lockwood); siempre. que sea posible se tratara
éste, localmente, con el polvo de los compuestos.

Las medidas coadyuvantes, como transfusiones, inyeccién de
soluciones salinas o glucosadas y medicamentos tonicardiacos, debe-
ran ser instituidas oportunamente.

En el caso de sepsis puerperal, no se temera usar los sulfo-
namidos, a titulo preventivo o curativo, por los dafios que pudieran
causar al nifio; pues ya se ha dicho que las cantidades que pasan
por la placenta o la leche son insuficientes para provocar en el
efectos nocivos.

- Escarlatina

En esta enfermedad los sulfonamidos han dado resultados
diversos a los diferentes experimentadores. - ‘

Segun la mayoria, las sulfonamidas tienen poco efecto sobre
la fase toxica de la enfermedad; pero en cambio reducen considera-
blemente la frecuencia de complicaciones y mejoran el prondstico
de las ya existentes, en particular otitis y mastoiditis. Los mejores
resultados se obtienen asociandolas al suero de convalecientes ©
'a la antitoxina.

Las dosis medianas son suficientes, casi siempre; se consi-
guen mejores resultados si su administracién es precoz, y se man-
tiene de 5 a 8 dias, pudiendo prolongarse en caso de complicacién
o para evitar recaidas. Long y Bliss aconsejan continuar adminis-
trando a los nifios 60 a 90 centigramos durante la convalecencia.
En los casos graves las dosis seran mayores, y si se presentan fe-
némenos téxicos de-la escarlatina, el suero de convalecientes o la
antitoxina deben administrarse precozmente.
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En Guatemala esta enfermedad no es tan frecuente, ni de
un prondstico tan grave, como en otros paises; sin emba;go se
observan algunos casos tipicos, como el de la observacién nﬁmer'o 2
en el que se usd la sulfanilamida, sin gran efecto sobre la marcha’
de la enfermedad.

. También ha sido usada la sulfanilamida como profilactica, en
tiempo de epidemia, sin resultados satisfactorios. (Smith y“Saké.)

Erisipela

. Los sulfonamidos han revolucionado por completo el trata-
miento de esta enfermedad.

En un principio se usé el prontosil, que did resultados brillan-
tes: la mortalidad fué rebajada, atin en los lactantes, hasta obtener
en algunas estadisticas el ciento por ciento de curaciones. Mais
Earde Ia sulfanilamida ensayada en un nfimero considerable de ni-
fios, desmostrd su gran eficacia; y algunos autores la siguen consi-
dfarando como el medicamento de eleccién, aun cuando la sulfapiri-
dina, el sulfatiazol o la sulfadiacina, también dan resultados
favorables. ‘ i

Habitualmente, las dosis requeridas no son muy elevadas; y
la duracién del tratamiento es relativamente corto; pero en ios
casos de erisipela migratoria, o de complicaciones, las dosis seran
mayor‘es hasta lograr el descenso de la fiebre; disminuyéndolas
desp’ues progresivamgnte por espacio de varios dias, para evitar las
recaidas.

I\'I’o hay que olvidar que la erisipela del lactante, en especial
f:lel .rec1en nacido, es una afeccién grave, que necesita la rapida
institucién del tratamiento. ‘

o En un caso nuestro, tratado por sulfatiazol, el resultado fué
rapido y favorable: en 48 horas la temperatura bajé a la normal
y los sintomas locales desaparecieron.

eras ‘enfermedades

e uchos‘ autores creen que la sulfamidoterapia es ineficaz
| te 'reu'matlsmo articular agudo, y Carey llega a considerarla
contraindicada en esta afeccidn; sin embargo, en algunos casos

C.d;f;cados como reumatismo de esta naturaleza, se han obtenido
resultados satisfactorios, - - ‘
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A titulo profilactico, Thomas y otros investigadores han em-
pleado la sulfanilamida para evitar los brotes periddicos de infec-
ciones reumaticas, especialmente en las llamadas epidemias esta-
cionales, dando dos dosis diarias de 65 centigramos, desde octubre
hasta junio, en los medios atacados corrientemente por la enfer-
medad; en apariencia sus resultados son satisfactorios. _

Los sulfonamidos han sido usados también en el sarampién
y la tos ferina, para prevenir las complicaciénes, con aparente re-
duccién de las bronconeumonias y otitis.

En las infecciones por virus no se han encontrado, en general,
resultados favorables, lo que debe tenerse presente, para no usar
estos medicamentos en resfrios corrientes, influenza epidémica,
sarampién (a titulo curativo) y varicela.

La fiebre ondulante y la tularemia, que no son enfermedades
corrientes en Guatemala, han sido favorablemente tratadas con la
sulfamidoterapia, tanto con sulfanilamida como con sulfatiazol.

La sulfanilamida fué ensayada en la tuberculosis, sin obser-
var resultados favorables. Con posterioridad se hicieron los trabajos
¢xperimentales con Promin, de que ya hablamos, y las aplica.cioxfes
clinicas han sido muy prometedoras, aunque 1o puedan’ conside-
rarse como definitivas.

Paludismo

Aungue no sea ésta una enfermedad bacteriana, resefiaremos
aqui los resultados obtenidos. La sulfanilamida, el prontosil y com-
puestos similares, fueron ensayados en el paludismo sin resultados
favorables (Durant, Pakenham y Hall). Sin embargo, el Doctor
Diaz de Ledén, de Panama, logrd algunas curaciones con-el pron-
tosil; y Gardner y Dexter, curaron con sulfanilamida una terciana
provocada con fines terapéuticos. o '

Méas recientemente Coggeshall ensayd las sulfonas con algun
éxito. Diez y siete pacientes con plasmodium vivax y falciparum
fueron curados con Promin (diamino-difenil-sulfona, didextro-sul-
fonato de sodio) ; el plasmodium vivax parecié mas resistente que el
falciparum. Ademais, trece pacientes fueron tratados con sulfa-
diacina y logré siete curaciones; ésta le parece menos efectiva que
el Promin. El autor concluye, que aunque estos compuestos posean
considerable actividad contra el paludismo experimental y humano,
debe establecerse enfaticamente que no hay, hasta -e]l- momento,
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razén para usarlas en lugar de la quinina o la atebrina, de las que
deben considerarse tan sdlo como posibles substitutos.

En nuestras observaciones se citan seis casos por plasmodium
vivax y por falciparum, comprobados con repetidos examenes de
laboratorio, que fueron tratados com sulfanilamida en dosis ade-
cuadas al peso. Tres enfermos tuvieron resultados negativos, tanto
clinica como microscdpicamente. En dos se obtuvo la desaparicién
temporal del pardsito, que reaparecié al suspender el tratamiento.

IL.—Afecciones del Aparato Respiratorio
Laringo-traqueo-bronquitis

Aunque la sulfamidoterapia da resultados brillantes en las
infecciones agudas de las vias respiratorias altas, no estid justifi-
cado su empleo en los catarros, laringo-traqueitis, triqueo-bronquitis
y-bronquitis banales, que ceden con medios sencillos e inocuos.
Debe reservarse para las afecciones de caricter serio, en espe-
cial cuando son causadas por estreptococo hemolitico, por ejemplo
la laringitis de la escarlatina o la laringo-traqueo-bronquitis aguda
de los nifios (sindrome obstructivo); su aplicacién debe ser precoz
para lograr resultado satisfactorio. En los casos con falsas mem-
branas, parece como si éstas opusieran una barrera a los sulfon-
amidos, que les impida llegar hasta los microbios.

También estin indicados estos medicamentos en las bron-
quitis purulentas y en las bronquiectasias, en las que dan muy
buenos resultados.

Como profilaxia de las infecciones estreptocdccicas de las
vias respiratorias altas, se ha aconsejado 65 centigramos diarios
de sulfanilamida, en tiempos de epidemia (Thomas y France, cit.
por Carey). Pero las dosis pequefiisimas, aisladas, que se pres-.
criben a veces, carecen en absoluto de efecto, ya que la accidén de
estos compuestos sdlo se ejerce cuando se mantienen concen-

- traciones adecuadas en los tejidés y la sangre, por un tiempo
suficiente.

Bronconeamonias y neumonias

Una de las mds brillantes conquistas de la sulfamidoterapia,
es el éxito en las neumonias y bronconeumonias, que ha cam-
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biado el prondstico de estas afecciones, extraordinariamente severas
y frecuentes en otros paises. Entre nosotros la neumonia lobar
parece relativamente rara en nifios; revisando los registros de dos
afios de la Sala de Medicina de Nifios del Hospital General, que
contienen mas de 900 casos, sdlo se encuentran cinco neumonias
comprobadas radiolégicamente. El prondstico es menos serio y la
mortalidad relativamente menor. La broncofeumonia tampoco se
encuentra con excesiva frecuencia, salvo las consecutivas a epide-
mias severas de sarampidn y tos ferina, pero su prondstico es grave.

" En las neumonias y bronconeumonias neumocdccicas fueron
ensayados el prontosil y la sulfanilamida, con resultados no siempre
satisfactorios; pero la verdadera quimioterapia de éstas se inicid
con la sulfapiridina, cuyos notables efectos sobre las afecciones
broncopulmonares hicieron creer que la sulfamidoterapia llegaria
a substituir a los otros tratamientos conocidos; sin embargo, se le
reprochaba su toxicidad relativamente elevada; y para salvar este
inconveniente se introdujeron el sulfatiazol y la sulfadiacina, casi
tan activos como ella, pero mucho menos téxicos; eso no obstante,
la sulfapiridina no ha sido desechada por completo y su eficacia
en las meumococcias es innegable, tanto que algunos aconsejan
combinar en el tratamiento de la neumonia dos de los compuestos,
administrando primero sulfapiridina para el ataque inicial y con-
tinuar con sulfatiazol o sulfadiacina. Recientemente se han intro-
ducido las sales sddicas para uso parenteral.

En estas afecciones el efecto evidente de la sulfamidoterapia
se traduce por el descenso de la fiebre a las 24 6 48 horas de ins-
tituida, con mejoria de los otros signos clinicos; aunque no se
modifiquen los signos auscultatorios o radiolégicos con la misma
rapidez. En algunas estadisticas se sefiala el acortamiento de la
duracién total de la enfermedad, y en otras la disminucién de la
mortalidad.

En los nifios, en particular, se observan resultados brillantes;
tanto mejores cuanto mas joven es el nifio y méis precoz el trata-
miento; ademas, las manifestaciones téxicas son proporcionalmente
mas raras. En los lactantes es el tratamiento de eleccién.

Las dosis requeridas en los casos de mediana gravedad son
las corrientes (46 a 65 miligramos por libra de peso, por dia); pero
en casos muy serios se daran dosis fuertes (tabla niamero 2). Esta
dosificacién deberid mantenerse hasta 48 horas después de que la
temperatura haya-llegado a la normal, y luego se disminuye progre-
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sivamente hasta suspender 4 6 5 dias mas tarde si todo ha conti-
nuado bien. En caso de‘\complicacién (otitis, empiema, etcétera), se
prolongara por un tiempo suficiente. Como excepcional, se menciona
el tratamiento de la neumonia en los nifios con una sola dosis de
sulfapiridina de 131/ centigramos por libra (30 centigramos por kilo)
que usé L. Platt, en 1940, con resultados muy satisfactorios, segin
sus publicaciones; a pesar de esto, no hemos encontrado nuevas
aplicaciones del método, en lo que hemos podido consultar,

La via de administracién preferida en los nifios es la oral,
pero puede usarse la parenteral o combinarse ambas.-

La comparacién entre la sulfamidoterapia y la sueroterapia
parece dar ventaja a la primera, sobre todo en los nifios, ya que el
éxito’ del suero depende de la identificacidn precisa del tipo de
neumococo, lo cual es muy dificil de conseguir en ellos, por una
parte; por otra, requiere algiin tiempo, lo que retarda la iniciacién
del tratamiento con el consiguiente peligro para el enfermo; ademas,
hay con frecuencia asociacién de varios tipos de neumococo. Y, en
filtimo término, los accidentes séricos posibles, son en general mas
serios que los que puedan producir los sulfonamidos, que en todo
caso- puieden administrarse desde un principio; y no constituyen
ninguna contraindicacién para el empleo posterior del suero en

_ casos necesarios, como serian la presencia de bacterihemia o las

lesiones muy extensas en que se aconseja la combinacién de ambos
métodos: o bien, cuando hay que suspender la sulfamidoterapia
por’ intolerancia o porque fracasa después de 48 horas o -mas de
administracién (debe recordarse que hay tipos de neumococo resis-
tentes a ella). Entre nosotros, la sueroterapia en la neumonia no
ha sido practicamente usada, y por tanto los sulfonamidos consti-
tuyen el tratamiento de eleccién.

- En las neumonias y bronconeumonias estreptocdccicas todos
los compuestos sulfonamidos y el prontosil dan resultados satis-
factorios ; prefiriéndose la sulfapiridina y el sulfatiazol, este filtimo
¢s elegido cuando el germen causal es el estafilococo* o el haemo-
philus influenzaé; o cuando hay asociacidén de microbios. Particu-

larmente resistentes a la sulfamidoterapia parecen las bronconeu-

monias -consecutivas a la tos ferina, y en menor grado, las que
complican el sarampién; sin embargo, el tratamiento merece ensa-
yarse, pues en algunos casos se logran buenos resultados. Ya hemos
meficiodado su empleo como preventivos de dichas complicaciones.

Para evitar la frecuencia de las neumonias post-operatorias,
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se ha aconsejado el uso preventivo de los sulfamidos, antes y des-
pués de las intervenciones, en los meses muy frios.

Para-juzgar la efectividad del tratamiento, por el desarrollo
de los anticuerpos especificos, se ha usado la prueba de aglutina-
cidén de Sabin. Y para investigar la inmunidad adquirida, se emplea
la prueba de Francis; reaccién cutanea producida por la substancia
capsular hidrocarbonada especifica de los neumococos. Por otro
lado, para determinar la resistencia de ciertos tipos de neumococo
a las sulfonamidas, Auger los cultivd en medios conteniendo éstas

_en concentraciones semejantes a las de la sangre en el curso del

tratamiento. El sulfatiazol fué eficaz en algunos casos resistentes
a la sulfapiridina, lo que sugiere que las neumonias que no ceden
a una, pueden ser curadas por el otro.

Moore, Thomas y Hoyt utilizan para evaluar la resistencia de
los neumococos, la inoculacidn del esputo neumdnico a ratones que
han recibido previamente sulfapiridina intraperitoneal y a otros
testigos no tratados. :

Pleuresias

Los sulfonamidos han sido empleados en las pleuresias meta
y post-neuménicas. Algunos autores piensan que la frecuencia de
éstas puede ser disminuida si la neumonia se trata por la sulfamido-
terapia; pero que cuando la complicacidn aparece, estos com-
puestos y las punciones son casi siempre suficientes para curar
las pleuresias serosas, disminuyendo el niimero de intervenciones’
quirtirgicas. Todos estan de acuerdo en que si el empiema es abun-
dante, la toracentesis debe hacerse con frecuencia, y que cuando
el exudado, francamente purulento, no se aclara con 8 6 10 dias de
quimioterapia, el drenaje quiriirgico es necesario, continuando des-
pués de la operacidon con pequefias dosis de los medicamentos, lo
que acorta el tiempo de desagiie.

Se elegira el compuesto segin el germen. En los empiemas
estreptocdccicos, el prontosil, el neoprontosil, la sulfanilamida y sus
derivados son efectivos. Se prefieren la sulfanilamida y la sulfa-
piridina. En los casos por neumococo, la sulfapiridina y el sulfa-
tiazol han sido empleados con éxito. En casos por estafilococo se ha
usado el prontosil intrapleural; pero el sulfatiazol es seguramente
el indicado. Cuando no se conoce el germen, la sulfanilamida o la
sulfapiridina deben ser preferidas.
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La via adecuada es la oral, con dosis medianas. Cuando la
pleura es impermeable a los compuestos, pueden ser usados local-
mente, en soluciones apropiadas; la cantidad inyectada debe ser
ligeramente menor que la mitad del exudado extraido. La combina-
cién de ambas vias es recomendable en casos con fendmenos
generales severos.

Abscesos del pulmén '

Los sulfonamidos han sido usados en abscesos pulmonares
consecutivos a neumonias neumocdccicas, con buenos resultados.

En general, la efectividad del tratamiento esti en relacidon
con la profundidad de las lesiones: los procesos muy profundos
son poco beneficiados. Ademas Lockwood cree que a favor de las
lesiones necréticas extensas que caracterizan estos procesos, los
microorganismos se vuelven resistentes a la sulfamidoterapia, por
lo que en algunos casos no se conseguiran resultados favorables.

La conducta que debe seguirse en el tratamiento es analoga
a la seguida en los empiemas.

ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO
Meningitis '

El éxito de la sulfamidoterapia en las meningitis es indiscu-
‘tible, no sdlo en las producidas por meningococo, sino en las cau-
sadas por estreptococo, neumococo, estafilococo, haemophilus in-
fluenzae, micrococo tetrageno, salmonelas y colibacilo.

En nuestro medio, la meningitis por meningococo es rara;
tampoco son corrientes las meningitis supuradas, pero se presentan
algunos casos en especial consecutivos a infecciones éticas, con
frecuencia causadas por el estroptococo, siguiéndole de cerca el
neumococo. En los nifios, antes de dos- afios, la meningitis por el
H. influenzae es la mAas corriente, después de la tuberculosa
(Lindsay). . :

En la meningitis epidémica se han usado-tanto prontosil
(especialmente en Alemania), como sulfanilamida y sus derivados.
Los resultados han sido muy halagadores, sobre todo en la practica
pediatrica. En algunas estadisticas la mortalidad ha bajado hasta
en 10%; y se ha disminuido la freguencia de secuelas. Los medi-
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camentos preferidos son la sulfanilamida y la sulfapiridina y su sal
sédica. El sulfatiazol no se aconseja, en general, porque no pasa con
facilidad al liquido céfalo-raquideo; la sulfadiacina parece mas
efectiva. En algunos casos la quimioterapia ha sido asociada
a la sueroterapia, lo 'encuentran ventajoso Yampolsky y Jordan
y colaboradores, mientras que otros dicen que la sueroterapia es

. innecesaria y que no compensa la forzosa reduccidén de las dosis de

sulfanilamida. Carey aconseja reservar el suero para los casos
hipertéxicos, con septicemia y petequias, o cuando el efecto de ia
sulfamidoterapia no es evidente en 36 6 48 horas de administracién.

En las -meningitis por estreptococo hemolitico los resultados
son muy favorables; la sulfanilamida, la sulfapiridina y la sulfa-
piridina sédica han sido usadas; pero la primera se considera la
droga de eleccién. En un caso por estreptococo no hemolitico fueron
efectivas. la sulfapiridina y la sulfapiridina sédica. En casos de
estreptococo viridans (uno en una nifia de 5 dias), se consiguieron
satisfactorios resultados con intenso tratamiento por la sulfapiridina.

En las meningitis neumocdccicas la sulfanilamida ha sido usa-
da en algunos casos; pero los principales éxitos corresponden a la
sulfapiridina y su sal sédica. Se ha sefialado la ventaja de combinar

los sulfamidos con suero especifico; pero Coleman cree que esto no

es eficaz.

En casos causados por el estafilococo la sulfanilamida ha sido
usada con éxito; pero la sulfapiridina, segtin Long, da resultados
mas satisfactorios, )

La meningitis por haemophilus influenzae es muy grave, por
lo menos en los Estados Unidos y Cuba. La mortalidad antes de la
sulfamidoterapia, alcanzaba casi el 100 por 100. El prontosil y la
soluceptacina fueron usadas, lo mismo que la sulfanilamida, sola o
en combinacidn con suero; pero en general se ha encontrado
la sulfapiridina més eficaz, a veces combinada con el suero o con
su sal sddica, tanto por la via intravenosa como intraespinal. “En
casos excepcionales provocados por otros gérmenes, encontramos
mencionados el empleo de los sulfonamidos, con resultado muy
satisfactorio: en un caso por escherichia coli, administrando sulfa-
piridina oral en un nifio de 6 meses; en otro por micrococus tetra-
geno usando sulfanilamida; y en otro por salmonela panamai, en
una nifia de 1 mes, usando la sulfapiridina. ‘ _

Los resultados de la sulfamidoterapia son rapidos; la fiebre

y los demas signos clinicos se mejoran y el liquido cefalo-raquideo
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se aclara en 2 & 3 dias de administracion, haciéndose estéril
en pocos dias mas. Es de advertir que en algunos casos se puede
observar la esterilizacién aparente de éste sin la destruccidén ver-
dadera de los gérmenes, como lo demuestran los casos de recai-
das, después de haber comprobado por pincién la ausencia de
microorganismos.

El tratamiento debe ser empezado precozmente, y con dosis
suficientemente elevadas (tabla ndmero 2), para mantener en la
sangre y el liquido céfalo-raquideo, concentraciones no menores de
10 miligramos por 100 cc. en los primeros dias; las.dosis seran mais
elevadas en los casos por neumococo y por H. influenzae cuyo pro-
néstico es mas grave. Verrotti, en un caso por este tltimo, cita la
administracién de 5 gramos diarios de sulfapiﬂdina a un nifio de
10 meses; y en otro caso, Aballi administrd sulfatiazol a una nifla
menor de un afio, en dosis enormes, un gramo treinta (1.30) por kilo
de peso, con un total de 159 gramos; sin manifestaciones tdxicas,
y con buenos resultados. Jacobsen administré 12 gramos de sulfa-
piridina en 24 horas a un nifio de 23 libras; mas de 52 centigramos
por libra de peso. Carey aconseja las dosis altas y combinadas
al suero, recomienda 26 centigramos por libra de peso, diarios. Cual-
quiera que sea la dosis —calculada de acuerdo con la gravedad del
caso y el germen causal—, se mantendra la dosificacién primitiva,
hasta que la mejoria sea evidente por 2 6 3 dias; luego se disminuye
progresivamente; Jobson aconseja mantener el tratamiento, con
dosis menores hasta 7 dias después de alcanzada la temperatura
normal; dice que: “Un tratamiento insuficiente es peor que una
moderada intoxicacién por la droga'. :

' La concentracién adecuada se consigue, casi siempre, admi-
-mstrando los compuestos por via oral; pero puede complementarse
introduciéndolos también en inyecciones intramusculares, subcu-
tineas o intravenosas, si hay dificultad para alcanzarla. Somers
usé la via intraperitoneal (empleando sulfapiridina, 25 centigramos
en':40-cc. de agua) en nifios menores de 1 afio; las soluciones salinas
plarecen mas ventajosas que el agua destilada cuando se sigue esta
via. Ha sido también empleada la via rectal, pero dada la poca
absorcidon, se recomiendan las dosis dobles. Las sales sddicas de
- sulfapiridina val'S% se emplean por la via intravenosa.
o Muchos autores no consideran necesaria la administracion
1"ntra'rraquidea en todos los casos, sino la reservan para cuando el
liquido céfalo-raquideo es francamente purulento. Se han emplea-
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do por esta via las soluciones de sulfanilamida y sulfapiridina al
0.8% en agua destilada o solucién salina; y la sulfapiridina sédica

-al 2%. Debe notarse que las cantidades de medicamento introdu-

cidas, son muy pequefias, dados los volimenes de liquidos que pue-
den inyectarse. : ,
Cuando exista un foco infectante en el oido o en un seno

paranasal, serd drenado si es posible. Las punciones raquideas se

practicarin siempre que sea necesario para el alivio del paciente.

La combinacién con los sueros no parece indispensable.

Abscesos subdurales

En abscesos localizados en el encéfalo los sulfonamidos han
sido efectivos, en combinacién con el drenaje quirargico o de la
aspiracion del pus por craniotomia.

Rowe menciona dos casos tratados con sulfanilamida, Hamby
y colaboradores refieren otro, producido por el neumococo de tipo,
III, curado por incisién, sulfanilamida y suero especifico. En un
absceso cerebeloso en un nifio de 6 afios, Buchanan obtuvo la cura-
cién con sulfapiridina y drenaje quirfirgico; y Buci, en otro caso por
sulfanilamida y aspiracién del pus con cra-

'

estreptococo, con

niotomia.
Fitch empled el sulfatiazol en un absceso espinal epidural,

por estreptococo aureus, asociado al drenaje por laminectomia.

Es de suponer que resultados favorables pueden obtenerse en
casos de infecciones agudas purulentas del sistema nervioso, como
las piocefalias y las encefalitis localizadas o meningoencefalitis.

AFECCIONES CARDIO - VASCULARES

Endocarditis

La sulfamidoterapia ha sido usada sobre todo en las endo-
carditis gonocéccicas; Futchier y sus colaboradores la emplearon
en cuatro casos, obteniendo mejorias pasajeras en. tres,y mas dura-
dera en otro. Orgain encontré la sulfapiridina bastante eficaz.

En la endocarditis subaguda por el estreptococp alfa o
viridans, los resultados son bastante inciertos. El prontosil fué
ensayado’ casi siempre sin éxito. La sulfanilamida ha producido
curaciones aparentes, Lichtam y Bierman, revisando 200 casos en
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los que han usado sulfanilamida combinada a otros métodos, regis-
tran doce curaciones. Las combinaciones mas efectivas fueron con

la heparina y la pirexia por medios fisicos. En general parece que -

la sulfanilamida no tiene influencia sobre el curso de la endocar-
. ditis; pero puede ser ensayada, lo. mismo que la sulfapiridina;
puesto que han sido sefialadas mejorias més o menos persistentes
tanto con ellas como con prontosil.

Tromboflebitis

En las tromboflebitis consecutivas a infecciones del oido, la
sulfamidoterapia estd formalmente indicada con dosis altas y
durante un tiempo suficiente.

En general en las tromboflebitis supuradas, los sulfonamidos
tienen limitado valor sobre la lesién local; pero deben usarse para
limitar la diseminacién. En las flebitis no supuradas, es de poco
valor (Lockwood), ‘

ENFERMEDADES DEL TUBO DIGESTIVO, DEL HIGADO
Y DEL PERITONEO

Infecciones infestinales agudas

La sulfanilamida fué ensayada en la ‘disenteria bacilar
por bacilo. de Flexner, obteniendo mejorias. La sulfapiridina fué
empleada por el Doctor Rigoberto Aguilar, en México, en los
sindromes de colitis mucosanguinolenta que acompafian a cier-
tos trastornos respiratorios en los nifios, con resultados muy fa-
vorables; en algunos fueron identificados bacilos disentéricos y
paradisentéricos; usd dosis corrientes medianas, y una dieta
cuidadosamente reglamentada. El. bismuto y la tanalbina fueron
usados, lo mismo que la dieta hidrica y las transfusiones, en
los casos necesarios.

' El sulfatiazol fué también empleado en los mismos sindromes
diarréicos (diarrea parenteral) y en la disenteria bacilar, con resul-
t?.dos muy satisfactorios. La dieta, la rehidratacién y las transfu-
siones fueron empleadas segiin las necesidades.

Sin embargo, la verdadera quimioterapia de estas afecciones,
no fué realizada sino hasta el aparecimiento de la sulfaguanidina ;‘
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Marshall y sus colaboradores sefialaron la particularidad de que
ésta, bastante soluble en el contenido intestinal, era en cambio poco
absorbida; lo que permitia mantener concentraciones hasta de 200
miligramos en contacto directo con las bacterias, sin causar acci-
dentes tdéxicos en el enfermo. Las comprobaciones clinicas de
Marshall y Lyon han demostrado ampliamente su efectividad en-la
terapia de la disenteria bacilar, tanto por bacilo de Shiga como por
los paradisentéricos de Flexner y Sonné, siendo verdaderainente
maravillosos los resultados, lo mismo que en las llamadas infeccio-
nes intestinales o enterocolitis disenteriformes. A las 24 horas, la
fiebre baja a la normal y el aspecto de los asientos se mejora
marcadamente, hasta llegar en dos o tres dias a evacuaciones
normales.

Se usari por via oral. La dosificacidn recomendada en los
nifios en casos agudos es de 4.6 centigramos por libra de peso (10
centigramos por kilo) como dosis inicial, y luego 2.3 centigramos
por libra (5 centigramos por-kilo) cada cuatro horas, dia y noche,
hasta que el nimero de evacuaciones sea menor de cuatro por dia;
después de 4.6 centigramos por libra (10 centigramos por kilo)
cada ocho horas, por lo menos durante tres dias. Deben darse
abundantes liquidos y una dieta adecuada.

En nuestras observaciones tuvimos poca oportunidad de usar
la sulfaguanidina, En un caso de toxinfeccién intestinal el resul-
tado fué notable; en otro sindrome disenteriforme se observd la
mejoria marcada de las evacuaciones y el descenso de la tempe-
ratura; y en otro, complicado de rectitis ulceros.a, se notd un cambio
de las deyeccionhes y ligera mejoria del estado general.

Los resultados in vitro sugieren que debe ser efectiva contra
otros tipos de microorganismos del tubo digestivo, incluso los bacilos
del grupo colotifico.

Se ha demostrado que la sulfaguanidina puede hacer des-
aparecer el bacilo tifico de las heces-de los portadores de gérmenes,
después de la colecistectomia.

Colitis ulcerosa

En esta afeccidn, que no es rara en la infancia, la sulfamido-
terapia ha sido usada en algunos casos con resultados satisfactorios,
tanto con prontosil como con sulfanilamida y sus derivados; el
sulfatiazol parece de los mas efectivos. - ’
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Profilicticamente, la sulfaguanidina ha sido empleada para
desinfeccién pre-operatoria del intestino. Firor ‘encuentra que las
secuelas post-operatorias de intervenciones sobre éste se reducen,
y se abrevia el periodo de permanencia en el hospital.” Para nifios
la dosis empleada ha sido de 2 centigramos por libra de peso (5
centigramos por kilo) cada ocho horas, dia y noche, por 5 ¢ 7 dias
antes de la operacién. Después de ésta se reanuda cuanto antes,
con las mismas dosis 'y se contintia por el tiempo necesario; no
mas de 14 dias en total.

Colangitis

En las colangitis tratadas por el prontosil, se ha logrado en
muchos casos la desinfeccién de la bilis, particularmente cuando
existe fiebre alta, célicos e ictericia. Los otros compuestos pare-
cen menos eficaces. ‘

En una observacién de piléﬂebitis y abscesos miiltiples del
higado, causados por colibacilo, se obtuvo la curacién con la sul-
fanilamida (Ottenberg).

Apendicitis agndas supuradas y perz:i‘onifis

En las peritonitis se ha usado la sulfamidoterapia por via
oral, tanto sola como combinada al drenaje quirfirgico; pero los
mejores resultados fueron sefialados administrandola en gran-
des dosis después de laparatomia o paracentesis, en las peritonitis
primarias; y asociada -a la intervencidn quirfirgica en las secun-
darias. En los lactantes y nifios se aconseja la incisidn precoz, con
pocas manipulaciones, y la institucién post-operatoria de las sul-
- fanilamidas de preferencia en hipodermoclisis. En caso de peri-
tonitis neumocdccica se prefiere la sulfapiridina sola o com-
binada al suero. El sulfatiazol o la sulfadiacina pueden ser”’cambién
usados en todos los casos de apendicitis supurada o peritonitis
‘aguda de cualquier origen, por via oral ‘o parentérica. ‘

. Pero -es la aplicacidén local, después de la intervencién -qui-
rargica, la que ha dado los resultados mas brillantes en: las-infeccio-
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nes agudas del peritoneo. Aldford, del Hospital de Nifios de Toronto,
dice que el prondstico de las peritonitis ha sido cambiado en ese
centro, desde la introduccién de sulfonamidas. en la cavidad peri-
toneal. Los cristales de sulfanilamida o sulfapiridina 'y sulfatiazol
han sido usados, lo mismo que una mezcla de sulfanilamida y sul-
fatiazol. Los procedimientos seguidos y las dosis necesarias en los

* pifios son sefialados en los capitulos correspondientes.

-~ s

En la profilaxis de las peritonitis post-operatorias, ha tenido
un notable éxito la apliéacién sistematica de los cristales de sulfanil-
amidas localmente en el momento de la operacién, cualquiera que
sea la naturaleza de ésta y en particular, cuando se trata de resec-
ciones intestinales. Con el mismo fin preventivo se ha usado la
sulfamidoterapia por via oral, 24 horas antes y 4 dias después de la
operacidén, y en especial la sulfaguanidina, como ya se dijo, para
la desinfeccién del intestino.

AFECCIONES UROLOGICAS Y GENITO-URINARIAS

Piclonefritis, pielitis y cistitis

Después del acido mandélico, el prontosil fué introducido en
el tratainiento de estas afecciones con resultados muy satisfac-
torios, especialmente en los nifios; en casos cuyo germen causal
era.la escherichia coli casi siempre.

Posteriormente la sulfanilamida se mostré muy efectiva con-
tra las bacterias del tractus urinario, teniendo sobre el acido man-
délico la ventaja de poderse administrar en los estados agudos, sin
necesidad de PH especial; y muy facilmente en los .nifios por via

oral o parentérica. Por otra parte, las dosis necesarias para alcanzar

una concentraciéon efectiva en la orina son relativamente pequeiias.
En las infecciones por proteus, que producen orina fuertemente
alcalina, es sobre todo ventajosa la sulfanilamida. Sin embargo,

hay que sefialar que no es efectiva contra ¢l estreptococo fecalis. De

aqui la importancia, como hace notar Helmholz, de establecer, previo

a la sulfamidoterapia, el diagndstico bacteriano de la afeccién. Las

infecciones que reaccionan mejor son las producidas por estafilacoco
albo, estafilacoco ~dureo, escherichia. coli, aerobacter aerdgenes,
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shigella dispar, pseudomona aeruginosa (piocidnico) y proteus.
Las mismas aplicaciones tiene la septacina. »

La sulfapiridina es poco usada; en.cambio el sulfatiazol es
efectivo en concentraciones relativamente menores que las de sui-
fanilamida, no sélo contra las bacterias mencionadas, sino contra
el estreptococo fecalis, con la ventaja de que su excrecidén es rapida

y produce concentraciones urinarias elevadas, con poca dosis. Todas -

las bacterias del tracto urinario son suprimidas por concentraciones
de 10 miligramos por 100 cc., con excepcién del estreptococo fecalis
y la pseudomona aeruginosa que requieren hasta 200 miligramos
por 100 cc. Por consiguiente una dosis de 13. centigramos de sul-
fatiazol, cinco veces por dia, que produce concentraciones de 20 a.30
miligramos por ciento en la orina, es suficiente en la mayoria de
los casos; sbélo contra los microbios resistentes se requieren dosis
mayores (Helmholz).

La sulfadiacina parece méas efectiva en los casos agudos que
en los crdnicos. ’

La administracién oral es recomendable con dosis pequedias.
En caso de orina acida, se aconseja emplear bicarbonato de soda
junto con la sulfanilamida, aunque algunos autores lo consideran
innecesario. -

En resumen, la sulfamidoterapia es actualmente el trata-
miento preferido de las infecciones urolégicas. Para obtener los
mejores resultados se deben usar los compuestos adecuados al tipo
de microorganismo; y examinar previamente al enfermo para in-
vestigar si existen cdlculos, cuerpos extrafios, tumores, deformidades
renales o estrecheces que puedan desvirtuar el efecto de la terapia;
este examen completo es necesario aun en los niflos.

Hay que tener en cuenta que un rifidn enfermo sélo apro-
vecha el compuesto en la medida que pueda ser eliminado por él;
por lo tanto, en tales casos hay que vigilar la concentracién urinaria,

para ver si es suficiente, y aunque la sulfanilamida y sus derivados

no agravan las lesiones renales anteriores, también se investigara
con frecuencia la de la sangre, para prevenir fendmenos tdxicos de
acumulacidn. ,
Excepcionalmente G. Austen, Jr., administr$ la sulfanilamida
por instilaciones directas en la pelvis renal, en pacientes con into-
lerancia por ella, o que no.reunian condiciones para la administra-
cién oral o parenteral. Observé curacién en 8 de 10 casos. La sul-
fanilamida fué bien tolerada y se encontrd que era absorbida en
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pequefia cantidad. El método puede ser eficaz en ciertos casos de
infeccién renal.

EN CIRUGIA UROLOGICA

Young y colaboradores han usado el sulfatiazol por la via
oral en la forma ordinaria varios dias antes y después de las
operaciones urologicas, sobre todo en las uretrales y endovesicales,
para prevenir y combatir la infeccién que es muy frecuente; lo
mismo en las operaciones plasticas de los érganos genitales. Los
resultados obtenidos con el uso profilactico del sulfatiazol les
parecen muy satisfactorios. ‘

Urefritis

En los nifios las uretritis agudaé no son raras, ya sean gono-
cbdccicas o por otros gérmenes. En las de origen gonocdccico se han
obtenido curaciones usando tanto la sulfanilamida como la sulfapi-
ridina y el sulfatiazol, lo mismo que prontosil, septacina, ulirdn'y
otros; el albucid ha sido sefialado como poco toxico.

En los casos satisfactorios, las uretritis curan en pocos dias;

la primera manifestacion es la mejoria de los signos inflamatorios
y la disminucién del derrame purulento. Entre nuestras obse1;va-
ciones se encuentra un caso de uretritis, en un nifio de 12 anos,
tratado con buen resultado aparente por sulfatiazol.

Orquitis, epididimitis y prostatitis

Estas complicaciones de la blenorragia aguda, raras en los
nifios, ceden con frecuencia a la sulfamidoterapia, que debe en-
sayarse siempre.

Vulvo-vaginitis

En las vulvo-vaginitis de las nifias, la sulfamidoterapia y el
tratamiento por la hormona estrégena son actualmente los medios
mas eficaces. Los casos que presentan lesiones del cuello (lo que
se comprueba mediante el examen vaginoscépico), son muy resis-
tentes a la terapia (Leven y Koransky).

Las complicaciones, tanto articulares como peritoneales, ceden
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en la mayor parte de los casos a los tratamientos smtomatlcos,
combinados con los sulfonamidos.

La sulfanilamida y la sulfapiridina son eficaces en mias del
75% de los casos; y el sulfatiazol parece atin mas seguro. En casos

resistentes a éste se logra a veces éxito con sulfapiridina, y vice-

versa. La marcha del tratamiento en las nifias, no difiere de la de
las adultas; por via oral las dosis necesarias en la mayoria de los
casos, son las medianas corrientes, que pueden tomarse sélo durante
el dia, cada cinco horas, de las 6 a las 21 horas.

En las nifiitas con vaginitis subaguda pueden aplicarse los
sulfonamidos localmente, en forma de évulos de tamafio adecuado,
o de soluciones o pulverizaciones secas, mezclindolos con polvos
inertes como el caolin, por ejemplo.

Entre nuestras observaciones, hubo 3 vulvo-vaginitis en las
cuales los sintomas inflamatorios y la supuracidn desaparecieron
en menos de 3 dias. La ausencia de microorganismos fué compro-
bada con frotes negativos al término del tratamiento, pero hay que
advertir que no se pudo examinar posteriormente a las enfermas
porque se retiraron del hospital.

La sulfanilamida produce en algunos casos estados latentes
de infeccién, en los cuales el gonococo permanece inactivo y debe
ser buscado cuidadosamente. Por eso se insiste en la necesidad de
determinar con certeza la curacidn; repetidos eximenes bacterios-
cdpicos de la secrecién uretral, o vaginal, hechos con intervalos de
2 semanas, durante 2 § 3 meses o 3 cultivos negativos, son necesarios
para poder afirmarla.

Vaginitis tricomonddica

Aunque son causadas por protozoos, mencionamos aqui las
vaginitis por tricomonas, en las que la sufanilamida en forma de
polvos, ha sido usada localmente, sola o mezclada con polvos iner-
tes como el caolin. Los resultados son en la mayoria de los casos
satisfactorios. Con el mismo fin se han ensayado las irrigaciones
con solucién salina de sulfanilamida al 0.8% y los 6vulos conte-
niendo el medicamento. Este método resulta adecuado en el tra-
tamiento de algunas leucorreas rebeldes de las nifias.

- Barfolinitis e inflamacién de las glandulas de Skene

También se presentan, aunque pocas veces, en las nifiitas
y deben ser tratadas por los sulfonamidos, pero sin olvidar
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que en las bartolinitis que no se resuelven pronto, la incisidn,
es indispensable.

Meltritis, anexitis y pelviperitonitis

No son raras estas complicaciones en las nifias pequefias. La
quimioterapia puede considerarse de valor, asociada a los tratamien-
tos con diatermia, ondas cortas, etcétera, etcétera.

Linfogranuloma venéreo

. Snoke dice que el linfogranuloma venéreo puede encontrarse
en las nifias, probablemente transmitido por las ropas de la madre.
En esta enfermedad se han mencionado casos de curaciones obte-
nidas con la sulfanilamida, a las dosis y en la forma habituales,

INFECCIONES DE LA CAVIDAD ORAL Y LA FARINGE

Estomatitis e infecciones de origen dentario

Las estomatitis son' muy frecuentes en los nifios que pre-
sentan estados de desnutricién marcada. La sulfamidoterapia da en
estoé casos, a veces muy rebeldes a los tratamientos locales, resul-
tados casi inmediatos.

En los casos tratados por nosotros, con lesiones de las partes
blandas, la administracién de sulfatiazol hizo desaparecer éstas en
48 horas, sin que ningfin sintoma téxico se observara, ni aun en los
pac1entes con fuerte estado de desnutricidén.

En un caso de noma, se observé la limitacidén del irea de
gangrena, aun cuando los fendmenos tdxicos persistieron y el en-
fermo murid a los pocos dias.

El Doctor Mead recomienda el uso local de los sulfonamidos
en el alvéolo seco, la piortea, antes de aplicar el cemento quirir-
gico y después de la extraccién de piezas dentarias. Lamier, usan-
do este método en las extracciones por piorrea avanzada, encontrd
disminuida marcadamente la frecuencia del alvéolo seco, y la falta
de dolor.

Amigdalitlis y faringitis
‘En las anginas rojas banales y en las anginas blancas sim-

ples, el uso de la sulfamidoterapia no estd indicado, aun cuando su-
efecto favorable es inmediato, puesto que éstas curan facilmente
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con los tratamientos locales, y hasta sin ellos, y no justifican
el uso de una terapia relativamente peligrosa como la de sul-
~fanilamida. En las anginas graves, estreptocdccicas o no, con severa
alteracién del estado general y marcados sintomas sépticos, esti
indicado el uso de los sulfamidos. En los nifios, segiin Carey,
es a menudo dificil hacer el diagndstico bacterioldgico precoz; pero
cuando se sospecha el estreptococo se administrard la sul-
fanilamida o los compuestos similares, entre éstos la sulfapiridina
o el sulfatiazol son preferibles. El prontosil ha sido usado también
con éxito.

En las amigdalitis, rinitis o faringitis, causadas por estrepto-
coco hemolitico, complicadas de adenitis cervical o infeccién de los
senos, estd indicada también la sulfamidoterapia.

Las dosis y la forma de administracidn seran las corrientes.

Cuando la angina estreptocdccica es tratada precozmente con
dosis adecuadas, la duracidn de la enfermedad se reduce a 2 6 3 dias.
En cambio, Smith y Sako han usado, sin éxito, la sulfanilamida
en la profilaxis de éstas.

Una nota especial ‘merece la angina diftérica, pues aunque
hasta la fecha se considera que los sulfamidos no obran sobre el
bacilo de Klebs Loeffler, dada la frecuente asociacién con el estrep-
tococo hemolitico, se ha discutido la utilidad de administrarlos
precozmente. Carey opina que es peligroso instituir la sulfamido-
terapia antes de hacer los frotes de la garganta, pues si bien ésta no
modifica la accidn de las toxinas, si hace desaparecer temporalmente
los bacilos, y puede por tanto obtemerse un frote negativo que
induzca a omitir el suero, lo que da lugar al aparecimiento poste-
rior de las temibles complicaciones tdxicas de la difteria, cuando
quizi sea tarde para salvar al enfermo. Sol Abilson y H. Leichenger
sefialan dos casos de difteria fatales, en los que por no haber hecho
pronto el diagndstico bacterioldgico, se hizo el tratamiento por los
sulfonamidos sin administrar el suero. En consecuencia, se acon-
seja cuando haya la mas remota probabilidad de difteria, practicar
el frote antes de instituir la sulfamidoterapia. La asociacién al
suero da excelentes resultados en estas infecciones mixtas. En las
experiencias de Seymour Fisher, esta conducta permitié reducir las
dosis de antitoxina. Ensayd también este autor la sulfamidoterapia
sola en cinco pacientes con difteria tipica, y sefiala que.se logré la

‘curacién; sin embargo, no aconseja esta prictica en los casos

severos.
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Abscesos de las amigdalas e infecciones periamigdalinas

Cuando éstos son causados por el estreptococo hemolitico, aso-
ciado o no a otras bacterias, las sulfamidas, en dosis elevadas, dan
buenos resultados algunas veces. La eficacia es menor en los casos
con lesiones mnecrdticas, colecciones profundas o membranas de
fibrina. El drenaje quirtrgico de los abscesos es indispensable.
Cuando el edema local dificulte la administracidén per os, se recu-
rrird a la via parenteral. El tratamiento debe ser prolongado por
tiempo suficiente, para evitar la diseminacién. Los medios locales,
bolsas de hielo o irrigaciones, son a veces beneficiosos.

Angina de Ludwig

Cuando el agente causal es el estreptococo, la sulfanilamida
es un tratamiento eficaz, en dosis fuertes y mantenidas por varios
dias. Long y Bliss sefialan tres curaciones en cinco enfermos trata-
dos, y Clark y Fulgun, un caso.

» -~ == M

Cuando aparecen lesiones ulcerosas o necrdticas de la gar-

ganta con adenitis y fiebre, antes de instituir el tratamiento por .

sulfonamidos, debe hacerse el examen de la sangre con numeracién
globular y férmula leucocitaria, en previsién de una posible angina
agranulocitica infecciosa (mononucleosis infecciosa). Porque si
se administran las drogas, creyendo en una angina estreptocdccica,
puede sumarse el efecto depresor de los sulfamidos sobre las ceélulas
blancas, al estado de granulocitopenia existente, y la médula dsea
resulta incapaz de reponer las pérdidas (W. E. Grove).

-~ & ==

Profilacticamente, Carey aconseja administrar sulfanilamida
antes de practicar la amigdalectomia a los nifios que han sufrido
reciehtemente escarlatina o afecciones reuméticas.

SINUSITIS AGUDAS Y CRONICAS

Los resultados de la sulfamidoterapia en la sinusitis aguda
son satisfactorios. Mackenzie Brown, la recomienda sobre todo en
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las pansinusitis. En las infecciones del seno maxilar o frontal es
un valioso auxiliar, a condicién de que el tratamiento quirdrgico
necesario se instituya a tiempo. La administracién precoz, reduce
la necesidad de intervenir; Hagenan y Blake, en nueve casos
causados por estreptococo hemolitico, sélo debieron operar uno.

El compuesto sera elegido segtin el germen causal; si es
desconocido se prefieren la sulfanilamida o el sulfatiazol.

Los mismos resultados se obtienen en las etmoiditis agudas.

Posteriormente ha sido recomendado el sulfatiazol sédico en
pulverizaciones nasales como un coadyuvante en el tratamiento de
la sinusitis. Turnbull emplea una solucién al 5% en agua desti-
lada estéril, preparada recientemente. No esti contraindicado el
uso de cocaina al mismo tiempo, a condicién de que no se mezcle
en la férmula con el sulfatiazol. Delafield encuentra también fa-
vorables las pulverizaciones con sulfatiazol para disminuir la in-
vasion bacteriana de la nariz y la rino-faringe.

OTITIS MEDIA Y MASTOIDITIS

El empleo de la sulfamidoterapia en las afecciones de las
‘vias respiratorias altas, ha disminuido la frecuenc1a de compli-
caciones éticas.

"~ En las otitis medias agudas, antes de la fase supurativa, se
logran los mejores resultados; y en casos de supuracién confir-
mada, también se consiguen a veces,

El prontosil, la suifanilamida, la sulfapiridina y el sulfatiazol
han dado resultados satisfactorios en casos por estrepcocos, neumo-
cocos, estafilococos y otras bacterias. En algunas oportunidades, la
curaciéon fué obtenida sin necesidad de recurrir al tratamiento

quirdirgico; pero la mayoria de los autores aconseja que la pare-

centesis del timpano se practique en cuanto haya coleccién
purulenta.

También ha sido reducida la frecuencia de las mastoiditis con
el tratamiento precoz de las otitis agudas por los sulfonamidos.

En las mastoiditis agudas, la sulfamidoterapia es eficaz en
algunos casos, sobre todo cuando no se ha colectado el pus. Si hay
supuracién, atn puede conseguirse la reduccién del proceso a
condicién de hacer un tratamiénto intenso, pero no siempre se logra
el éxito; la-destruccién dsea no puede ser reparada y favorece la
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resistencia de las bacterias a las sulfamidas, por consiguiente la
intervencién quirdrgica debe ser practicada. Después de ésta el
empleo de las sulfamidas por via oral esta indicado, para prevenir
la extensién y acortar el tiempo de cicatrizacién; la sulfapiridina y
el sulfatiazol son las mas usadas. Ademas, Livingston, ha usado los
cristales de sulfanilamida o de sulfatiazol aplicados directamente
en la cavidad operatoria, después de la intervencién: 2 a 4 gramos
con sutura inmediata de la herida, sin drenaje, consiguiendo acortar
el periodo post operatorio y que las heridas c1catr1cen por primera
intencidn,

En las otitis medlas y mastoiditis cronicas los efectos no son
muy satisfactorios; sin embargo, Long y Bliss, aconsejan ensayar
la sulfanilamida o sus derivados cuando otros tratamientos han
fracasado, pues pueden alcanzarse resultados inesperados.

Entre nuestras observaciones figuran varias otitis y mastoi-
ditis crénicas supurativas, en las que los resultados de la sulfami-
doterapia fueron bastante mediocres; sélo en un caso conseguimos
la curacién, asocidndola con la intervencién quirtirgica. En cambio
tuvimos oportunidad de ver en casos particulares del Doctor Cofifio,
varias otitis agudas, en la fase supurativa, que cedieron completa-
mente con la administracién de sulfatiazol.

Lillie y Maybaum llaman la atencién sobre el hecho de que
la sulfamidoterapia puede alterar el curso de las otitis y mastoi-
ditis, sin curarlas, dando lugar a formas atipicas que evolucionan
con cuadros clinicos inesperados, y que, de no intervenir a tiempo,
contintan su invasién hacia la cavidad craneal, dando lugar a
meningitis y tromboflebitis, con los resultados fatales consiguientes.
Por lo tanto, la vigilancia de los casos tratados debe ser cuidadosa y
los signos clinicos y radiolégicos, buscados con empefio.

INFECCIONES DEL SISTEMA OSTEO-ARTICULAR

Osfeilis y osteomielitis

En las infecciones de los huesos los sulfonamidos no pro-
ducen los brillantes resultados.que en otras enfermedades. Nume-
rosos experimentos han demostrado que cuando los microbios estin
situados profundamente, en medio de un tejido necrosado o en
presencia de desechos de tejidos, la accidén de estos compuestos
es considerablemente disminuida; estas circunstancias concurren
en la osteomielitis. Por otra parte, siendo el estafilococo el germen
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méas frecuente, sdlo el sulfatiazol posee accidén apreciable sobre
él. Sin embargo, se han hecho numerosos ensayos, y algunos
observadores han conseguido buenos resultados, especialmente en
los casos agudos y cuando se aplica la terapia intensa y precoz,
con el derivado tiazdlico, por via oral. Pero la intervenciéon qui-
rargica es necesaria, en la mayoria de los casos, para quitar los
tejidos desvitalizados y permitir la salida del pus. Recientemente
se ha aconsejado el empleo de los cristales de sulfatiazol aplicados
localmerite, en amplias cantidades, en los focos supurados, des-
pués de la intervencidn quirurgica; conducta que da muy bue-
nos efectos,

En la osteomielitis aguda por estreptococo, que segin
Leslie Mitchel es la mas frecuente en los nifios menores de dos
afios, tanto sulfanilamida, como sulfapiridina y sulfatiazol han sido
empleados en los casos agudos, algunas veces con resultados sa-
tisfactorios. Lockwood dice que aun cuando ejerza poca accidn
sobre los focos dseos, debe administrarse para prevenir la dise-
minacién y la sepsis. El sulfatiazol ha sido empleado aiin en algu-
nos casos por estreptococo viridans.

En la osteomielitis crénica los resultados son menos hala-
gadores; sin embargo, Key aconseja ensayar la quimioterapia oral
con dosis elevadas de sulfatiazol y aplicacién local después del
raspado; Dikson y Diveley suturan la herida después de esto sin
dejar drenaje; en su practica, 17 casos dieron 14 heridas cerradas
por primera intencién. Spink y Paine aconsejan localmente tam-
bién la solucidén acuosa al 19, en compresas o irrigaciones, lo que
parece menos favorables que la aplicacién seca.

En los casos de osteomielitis crémnicas tratados por nosotros
con sulfatiazol, los resultados son poco satisfactorios. La supu-
racién disminuyd, pero sin desaparecer; y el aspecto radioldgico
mejord con dos periodos de administracion. En los brotes agudos,
aparecidos en el curso de osteomielitis crdénicas, el sulfatiazol
redujo rapidamente los sintomas inflamatorios dolorosos, pero la
lesion no desaparecidé. En un caso de osteomielitis del hiimero fué
evidente la mejoria producida por el raspado que se practicé des-
pués de la terapia.

En un caso pa.rtlcular del Doctor Cofifio, de osteomielitis
aguda con septicemia, en un nifioc de pocos: afios, se consiguid el
restablecimiento del estado general y la localizacién del proceso,
que curd con la intervencién practicada después.

20
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Osfteitis

En las osteitis y periostitis agudas y crénicas, los sulfamidos,
por via oral y en dosis suficientes, son efectivos en muchos casos.

En nuestras observaciones, una osteitis cronica de la rétula
curd satisfactoriamente después de dos series de sulfatiazol; en
cambio no se modificd una osteitis de las falanges, a pesar de haber
usado dosis elevadas.

Artritis

En las artritis agudas gonocdccicas, el prontosil y neopron-
tosil fueron usados con éxito; mas tarde se probd que la sulfanil-
amida es coadyuvante eficaz en el tratamiento de éstas; y puede
que lo sea también en las de otro origen.

Lockwood encuentra que los sulfonamidos son particular-
mente efectivos en el tratamiento de las infecciones de las cavidades
sinoviales; y recomienda en las artritis supuradas agudas el uso
precoz de éstos, por via oral o parenteral, en dosis corrientes, que
en algunos casos evita la intervencién quirirgica, y que debe ser
mantenido por lo menos durante una semana’ después de la des-
aparicién de los sintomas inflamatorios.

Cuando hay necesidad de operar en las artritis agudas supu-
radas, generalmente post traumaticas, Key aconseja colocar polvos
de sulfanilamida o sulfatiazol, o ambos, en la herida operatoria,

- después de la artrotomia y el lavado con suero fisioldgico, inmovi-

lizando luego la articulacién; procedimiento que le ha dado resul-
tados muy satisfactorios.

OFTALMOLOGIA
Oftalmia purulenta

Carey hace notar que la frecuencia de la oftalmia en los
nifios, ha disminuido con el tratamiento de la gonococcia por los
sulfonamidos; y que por otra parte el prondstico de la enfermedad
ha mejorado.

En casos confirmados, las sulfamidas por via oral y algunas
veces localmente, dan muy buenos resultados.

En un caso observado por nosotros, complicando una vulvo-
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vaginitis, la lesién de los ojos desaparecié al segundo dia de admi-
nistrar sulfatiazol por via oral, en dosis corrientes. ‘
Conjuntivitis y dlceras de la cérnea

El doctor’ Guyton aconseja el uso local de la sulfanilamida,
ya sea en solucién o de preferencia en ungiiento al 5%. 18 enfermos

de conjuntivitis catarral tratados por este método fueron curados.

En tlceras estafilocéccicas de la cérnea obtuvo la curacién en 1 a
12 dias; en dos filceras de origen desconocido la curacidn se logrd
en 1a 3 dias, respectivamente, y en una tlcera de Weeks en 12 dias.
En algunos casos habia hipopidn.

-" 7" Le parece que el ungiiento (cuya férmula exponemos en el
capitulo de formas de administracién), es preferible a las soluciones
de sulfanilamida, porque éstas hay que administrarlas cada 10 mi-
nutos, para mantener la concentracién. El neoprontosil tiene el in-
conveniente de que su actividad depende del desprendimiento de
sulfanilamida en el cuerpo; la sulfapiridina y el sulfatiazol son me-
nos solubles que la sulfanilamida y sus sales sédicas que son muy
solubles, son irritantes por su elevado PH, Spink y Paine han usado
sin eémbargo el sulfatiazol localmente en una tlcera de la cdrnea
con buenos resultadoes.

Tracoma

- La sulfanilamida por via oral o parenteral ha sido usada
con éxito en el tracoma por muchos investigadores; también se han
usado localmente gotas de solucién de sulfanilamida al 8%, y el
Doctor Guyton ha aplicado con éxito el ungiiento mencionado
anteriormente. Los resultados inmediatos se marcan por el alivio
de los sintomas subjetivos: dolor y fotofobia y la cesacién del
lagrimeo.

En casos de tracoma antiguo, Kestler y Rutherford usaron
sulfanilamida y neoprontosil en adicién al tratamiento qulrurglco.
con alivio marcado de los fenomenos dolorosos.

ENFERMEDADES DE LA PIEL

En algunas dermatitis infecciosas los sulfonamidos han sido
usagdos con éxito. Las piodermitis reaccionan muy favorablemente
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usando la sulfanilamida, tanto por via oral como en aplicaciones
locales; pero los resultados mas notables corresponden al sulfatia-
zol por las mismas vias.

En el impétigo estreptocdccico o mixto, tanto local como
generalizado, también es satisfactoria la sulfamidoterapia.

En general se recomienda el sulfatiazol en infecciones que
casi siempre son estafilocéccicas; especialmente en las dermitis de

“forma eczematosa, en el impétigo contagioso, en la forunculosis y

en el acné vulgaris de tipo pustuloso. Lo mismo'que en los eczemas
y otras dermatosis, infectadas secundariamente. ‘

En nuestra experiencia, varios casos de piodermitis fueron
curados con sulfatiazol, en dos o tres dias. Observamos-un caso
de recaida a las dos semanas, que desaparecié completamente con
un segundo tratamiento.

En un caso de sarna infectada, re51stente a todos los trata-
mientos, se logrd la desaparicién de los fendmenos infecciosos en
una semana; pero no habiendo cedido la lesién primaria se ensayd
un tratamiento de creolina, a la que el enfermo era muy sensible,
y después de fendmenos irritativos intensos, reaparecieron las lesio-
nes pustulosas que fueron finalmente curadas por aplicaciones
locales.

En el pénfigo, el prontosil, la sulfanilamida y la sulfapiridina
han sido ensayadas; esta, altima con buenos resultados en casos
en el recién nacido. El sulfatiazol parece mas activo. En un caso
tratado por nosotros de pénfigo del lactante, el tratamiento con
sulfatiazol determind la curacién en tres dias.

Lupus erifematoso

La sulfanilamida por la via oral ha sido satisfactoria en el
tratamiento de algunas formas de lupus eritematoso diseminado,
tanto agudas como crdénicas, mejoradndose el prondstico de los casos.
severos. '

ENFERMEDADES POR HONGOS
Actinomicosis cutanea

La sulfanilamida se ha mostrado eficaz contra algunos hon-
gos; en la actinomicosis cutinea ha sido ensayada con éxito por la
via 'oral, sola, o bien combinada con aplicaciones locales de polvo.
Resultados muy halagadores se han obtenido. En algunas oportu-
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nidades ha sido asociada al tratamiento por los yoduros y los

Rayos X.
En casos de nifios, la sulfamidoterapia debe ser preferida.

INFECCIONES LOCALIZADAS E INFECCIONES
POST TRAUMATICAS

Abscesos, adenitis y flemones

La sulfamidoterapia en las infecciones agudas, tiene un con-
siderable papel para evitar la formacién de colecciones purulentas.
En cambio su accién es mucho menos efectiva cuando el pus se ha
colectado; sin embargo, afin en este caso produce efecto inmediato
sobre los sintomas inflamatorios, e impide la diseminacién del
proceso. No excluye absolutamente la evacuacidn quirargica, y
asi, en los abscesos y adenitis supuradas la incisién y el drenaje
deben ser primarios, y la qu1m1oterap1a un complemento cuando
haya probabilidad de invasidn a otros tejidos (Lockwood).

En los flemones, el resultado es muy satisfactorio, en el
periodo inicial, lograndose en muchos casos la resolucién completa,
sin necesidad de intervenir quiriirgicamente; y en otros, favorece
que se forme con rapidez un absceso local y disminuye los sintomas
inflamatorios. , ‘ :

En nuestras observaciones, dos flemones de la cara, de origen
dentario, fueron sorprendentemente reducidos por el sulfatiazol.
En un caso el drenaje se hizo espontineamente por el orificio de
la extraccién; el otro se resolvié. En un adenoflemdn del cuello,
el sulfatiazol limitd perfectamente el proceso; y después-de la inci-
5ién y el drenaje, la herida cerrd en pocos dias. En un flemén del
pie, obtuvimos el mismo resultado satisfactorio, aunque un poco
mas retardado.

' En la celulitis difusa Lockwood aconseja la sulfanilamida en
grandes dosis; también el prontosil ha sido usado.

Gangrena gaseosa

Las sulfamidas han sido empleadas en la gangrena gaseosa,
de acuerdo con los favorables resultados obtenidos experimental-
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mente contra el clostridium Welchi. Particularmente amplia ha
sido su aplicacién durante la guerra actual. El pronostlco de esta
grave enfermedad parece relativamente mejorado con la sulfamido-
terapia; y la necesidad de amputar, se ha limitado a los casos en que
el proceso estd muy avanzado o no hay posibilidad de obtener la
restauracién funcional del miembro.

Cuando la gangrena apenas se inicia o cuando hay serias
presunciones de que existe contaminacidn, debe instituirse la
sulfamidoterapia intensa, por via oral o parenteral o ambas com-
binadas, con amplios desbridamientos del 4rea infectada; puede
ser ventajoso asociar la administracién de suero. La sulfanilamida
y el sulfatiazol son preferidos.

En los casos avanzados, se admmlstraran siempre dosis ele-
vadas, sin descuidar. la prictica de la -amputacién cuando sea
indispensable; la sulfamidoterapia ha permitido asi salvar muchas
vidas. '

Hawking, después de determinar el efecto de los sulfamidos
en la prevencién de la gangrena experimental, concluye que el sulfa-
tiazol es el mas efectivo agente contra el Clostridium séptico y el
Clostridium Welchii, y por consiguiente puede ensayarse su apli-
cacién en las heridas contaminadas, como medio profilactico contra
la gangrena Bonnin y Fenner aconsejan con este objeto, de pre-
ferencia la sulfanilamida, no sélo por via oral sino localmente y
creen que el efecto es mejor cuando la herida puede ser cerrada
inmediatamente, después de depositar en ella una amplia cantidad
del compuesto en polvo.

Heridas y fracturas expuestas

Se emplean los sulfonamidos y el prontosil por la via oral
en los casos de traumatismos infectados, con estados tdxicos o con
probabilidades de invasion al torrente circulatorio. Los resultados
son satisfactorios. La aplicacién local es también muy ventajosa,
y ambas pueden asociarse.

En las heridas y fracturas expuestas, contaminadas, la herida
debe ser desbridada y los cuerpos extraflos y tejidos desvitalizados
removidos antes de doce horas, colocando localmente grandes can-
tidades de sulfanilamida o sulfatiazol, o una mezcla de los dos, y
suturando después. En caso de fractura, se hace la reduccién previa
v luego se coloca en el aparato de inmovilizacién. Si no se considera
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oportuno suturar la herida, se aconseja poner suficientes cantidades
del polvo de los compuestos, bajo la gasa vaselinada.

La administracion asociada de sulfatiazol oral, en grandes do-
sis y aun la sal sddica intravenosa, se aconsejan cuando se teme la
septicemia o son infecciones mixtas. La limpieza y desbridamiento
de la herida se practicari siempre; y cuando no se suture la herida,
la cantidad de polvo sera mayor, ya que se pierden por el drenaje.

Mayo, Miller y otros han usado las soluciones en caliente de
sulfanilamida al 0.8%, en suero fisiolégico salino, para aplicaciones
locales en las heridas infectadas, traumaticas u operatorias; la sul-
fapiridina y el sulfatiazol son preferibles cuando se encuentran el
neumococo y el estafilococo. '

"En las tulceras infectadas se aconseja tanto el sulfatiazol local,
en polvo, como en solucidn al 1% en agua destilada o suspendido
en aceite de bacalao o en ungiiento, con aceite de bacalao y vaselina
como base. También se ha usado el ungiiento de sulfanilamida con
alaritoina, que mencionamos en el capitulo de formas de admi-
nistracion. .

El uso profilactico en las heridas asépticas, se ha generali-
zado. En las heridas operatorias se implanta sistematicamente el
polvo de sulfanilamida o sulfatiazol o ambos mezclados, con lo
cual las infecciones secundarias han casi desaparecido.

En las fracturas expuestas que puedan considerarse no con-
taminadas, también se sigue la misma conducta; suturando la herida
sin drenaje, la inmovilizacidn perfecta es muy importante.

En estos casos las cantidades necesarias son menores: 5 gra-
mos de polvo parecen suficientes; no se retarda la cicatrizacidn,
que se hace por primera intencidn, tampoco es alterado el proceso
de reparacién en la fractura. :

Campbell vy Smith aconsejan ademas del empleo local, la
ingestidn de sulfanilamida oral, después de veinticuatro horas de

efectuada la curacién, teniendo en cuenta que la sulfanilamida apli- .

cada localmente sdlo permanece mis o menos cuarenta y ocho horas
saturando los liquidos de la herida y difundiéndose en los tejidos
vecinos, A
"En un caso observado por nosotros, el sulfatiazol oral fué
administrado en una fractura expuesta de las falanges, la herida
cicatrizd sin ninguna infeccién y la consolidacién fué perfecta.
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Quemaduras

En las quemaduras infectadas, se ha recomendado la aplica-
cién local de polvo de sulfanilamida y aun la sulfamidoterapia oral
o parenteral, especialmente en casos sospechosos de infeccién por
los anaerobios.

La méas reciente adquisicidén en este sentido es el uso de la
sulfadiacina. Pickrell ha obtenido excelentes resultados pulveri-
zando, sobre las superficies quemadas, una solucién de sulfadiacina
al 3% en trietanolamina al 8%, con el atomizador; cada hora el
primer dia, cada dos horas el segundo, cada tres el tercero, y el
cuarto cuatio veces. Manteniendo todo el tiempo una lampara a 90°
F., o sean 32° 2’ C. Las escaras estaban formadas a este tiempo y
no era necesario continuar el tratamiento; cuando éstas comenzaban
a desprenderse empleaban compresas de la misma solucidn.

En quemaduras de segundo grado se usaban pulverizaciones
inmediatamente; y después de practicado el desbridamiento, las
areas quemadas eran cubiertas con ungiiento de sulfadiacina al 5%,
en tritanolamina al 8%, con una base de parafina. En los nifios
los resultadds fueron tan buenos como en los adultos. El trata-
miento no produjo efectos tdxicos mas que en un caso de lesiones
demasiado extensas.

CONSERVACION DE LA SANGRE

Hunwick ha empleado la sulfanilamida y sus compuestos
como medio de preservar la sangre destinada para transfusiones;
las concentraciones de 1°/0o le parecen suficientes, sin que causen
ningfin efecto nocivo a la sangre, aumentan considerablemente el
tiempo de utilizacién. Este es por consiguiente un procedimiento
facil de usar en los casos en que se sospeche contaminaciones mi-
nimas en el momento de la toma; ninguna proteccién es necesaria
cuando la sangre se recoge absolutamente aséptica, pero en la prac-
tica esto ocurre raras veces. Novak, por su parte, encuentra com-
pleta inhibicién de las bacterias comunes, en la sangre conservada
que contiene 20 miligramos de sulfanilamida por 100 c.c. Por lo
tanto se recomienda su empleo sistematico.
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CAPITULO H

PRACTICA DE LA SULFONAMIDOTERAPIA

I.—VIAS Y FORMAS DE ADMINISTRACION

Los sulfanilamidos pueden ser administrados por multiples
vias, lo que permite utilizarlos en todos los casos, y si un camino
no es practicable se recurrira a otro.

Cualquiera que sea la via escogida, el éxito de la terapia
.depende de cumplir algunos requisitos indispensables.’

Via oral

Indicaciones—En principio seré ésta la preferida siempre que
esté indicada la sulfamidoterapia general. '

" Ventajas~—Primera, los compuestos son perfectamente absor-
bidos por el tubo digestivo. Segunda, la ingestién *per os", permite
repartir las dosis en la forma méis adecuada para mantener uniforme
" la concentracién en la sangre y los tejidos. Y, tercera, es la via més

codmoda para el enfermo.
) Inconvenientes.—No tiene verdaderos inconvenientes; la irri-
tacién local que los compuestos pudieran causar en el estdbmago es
" minima; sin embargo, hay pacientes que no pueden ingerirlos, ya
sea por la gravedad de los vémitos o por que se hallan en estado
comatoso. _ )

Modo de administracién.—Todos los compuestos sulfonami-
dos son presentados en forma de tabletas; la cantidad de medica-
mento contenido en ellas varia a veces, como se menciona al tratar
de la posologia. - ‘
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La ingestién de las tabletas es muy facil en los nifios ma-
yores, acompaiidndola de un poco de agua simple o azucarada.

Muchos médicos aconsejan tomarlas con agua que contenga
ana dosis de bicarbonato de sodio, igual a la del compuesto; actual-
mente esto no se considera indispensable, ya que la indicacién
obedecié al temor a la acidosis; y se ha demostrado que ésta es
minima, especialmente con la sulfapiridina y el sulfatiazol, siendo
inatiles los alcalinos. La finica ventaja de combinarlas con éstos
seria la alcalinizacién de la orina, ya en las afecciones urinarias en
que se requiera, o ya, como han sugerido algunos autores, para
disminuir la precipitacién de los compuestos y evitar la formacion
de concreciones renales. ‘

En los nifios pequefios las tabletas pueden pulverizarse facil-
mente y darlas suspendidas en agua, jugo de frutas o leche, esta
altima parece disminuir la tendencia al vémito. Un medio favorable
es administrar los polvos del medicamento entre miel, que es facil-
mente aceptada por los mas pequefios. En los lactantes, las pastillas
pulverizadas se afiaden a un biberén con leche o agua azucarada,
cuidando de remover para que no se deposite. - -

Cuando hay vémitos, conviene reducir el volumen de liquido
dado con el medicamento. Excepcionalmente —casos de coma o
vbémitos, o en nifios rebeldes— se recurre a la sonda nasal, con las
precauciones habituales.

Intervalos—Ya se mencioné la ventaja de poder administrar,
los compuestos fraccionados de acuerdo con la concentracién san-
guinea; como se sabe, ésta, después de alcanzar su maximo hacia
la cuarta hora de ingestién de una dosis simple, comienza a des-
cender, de tal manera que, para lograr que se mantenga uniforme,
es preciso administrar las dosis cada cuatro horas, tanto durante
el dia como por la noche; esta condicién es tan importante, que
sobre ella insisten todos los autores, pues se ha demostrado que
la variacién e irregularidad de la concentracidén sanguinea dismi-
nuye la efectividad terapéutica de los sulfonamidos; por consi-
guiente, el éxito depende de matener la concentracién uniforme
en los tejidos por un tiempo suficiente. Es, sin embargo, uno de los
requisitos mas dificiles de lograr en la clientela privada: hay una
cierta aversién en las madres a despertar a los nifios por la noche;
pero el médico tiene que esforzarse en convencerlas de que su
colaboracién es indispensable para la curacién del nifio.” Se podria
objetar que se obtienen, a veces, buenos resultados aunque ss
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interrumpa la administracién durante la noche; pero hay que tener
en cuenta que estos éxitos a menudo son sdlo en apariencia, ya que
las recaidas son mas frecuentes, o se retarda la curacién. Muchos
fracasos o resultados mediocres que el médico no se explica, cuan-
do ha prescrito correctamente, pueden ser achacados a la des-
obediencia inconfesada de la madre o de las personas que cuidan
al enfermo. Por ello, en tales casos, conviene inquirir con habilidad
para remediar la falla. En un caso particular que observamos —una
piodermitis—, no se consiguieron resultados satisfactorios, a pesar
de una prescripcidn correcta del medicamento, hasta que presu-
miendo una irregularidad en la administracién, se convencid a la
madre para lograr su ayuda. ‘ v

En algunas afecciones de caracter ben‘igno, los intervalos
pueden ser mas largos, hasta de seis horas. Otro tanto puede decirse
de las afecciones urinarias, en las cuales la concentracién en la
orina se mantiene elevada aun con intervalos mayores.

Si una dosis es vomitada inmediatamente, debe ser repuesta
lo méas pronto posible, y se retardari la préxima de acuerdo con la
hora de reposicidn.

Via parenteral

Indicaciones: .
a) Cuando no es utilizable la via oral;
b) Cuando se desea elevar rapidamente la concentracién san-
 guinea;y '
¢) En los casos en que se necesita elevar la concentracién en
una cavidad determinada (meninges, peritoneo y pleuras),
a un grado igual o mayor que en la sangre.
En los dos tiltimos casos puede combinarse a la via -oral.
Ventajas—Se admite que no las tiene sobre la ingestién;
_ pero la substituye en los casos indicados. Su principal efecto es
la absorcién mas rapida; pero no es sino una ventaja aparente, ya
que. la eliminacién se hace también con mayor velocidad y por
ende, la concentracién no se mantiene uniforme el tiempo necesario.
También se ha mencionado como venfaja, en los pacientes
ambulatorios, la posibilidad de vigilarlos mejor,
Inconvenientes.—El mas serio, es que los periodos de inter-
valo entre las dosis deben ser relativamente largos, seis, ocho o -doce
l;loras, lo que, dada la rdpida eliminacién, permite oscilaciones muy
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grandes de la concentracién sanguinea, y por lIo tanto disminuye el
efecto curativo; por eso se aconseja asociarla con la via oral;
cuando al iniciar el tratamiento no se puede utilizar ésta por el
estado del enfermo, instituirla tan pronto sea posible.

Otra desventa]a es la frecuencia de las reacciones, tanto ge-
nerales como locales, que acompafian a las inyecciones.

Modo de administracién por esta via~—En general se requie-
ren. productos solubles, o soluciones preparadas con 'los polvos
estériles de los compuestos (que se obtienen en ampollas cerradas),
al titulo adecuado para cada uno. La sulfanilamida, la sulfapiridina
y el sulfatiazol son practicamente insolubles en agua fria, por lo
que se debe preparar las soluciones en agua caliente. Las sales
sédicas de sulfapiridina, sulfatiazol y sulfadiacina son muy solu-
bles, pero irritantes para los tejidos por su elevada reaccién alca-
lina. Otros preparados, como el rubiazol, la soluceptacina, el neo-
prontosil y el cibazol, pueden obtenerse en ampollas directamente
utilizables.

Inyecciones subcutineas.—Se han usado asi la sulfanilamida
y la sulfapiridina, que requieren grandes cantidades de disolvente.
Long y Bliss recomiendan soluciones al 1 o mejor al 085%, con
un volumen de 500 a 400 c. c. El disolvente preferido por ellos es
una solucién molar al 1/6 de lactato de sodio, que es puesta en un
frasco “Pyrex” y hervida 2 6 3 minutos; se retira y enfria hasta
la desaparicién de las burbujas; se afiade el polvo del compuesto, en
cantidad suficiente y se agita hasta su disolucién completa; se enfria
hasta 37° C.; la cantidad necesaria se coloca en el frasco adecuado,
y se inyecta bajo presién de la gravedad. Se recomienda conservar
ala temperatura del cuerpo, para evitar que se precipite la sulfanil-
amida. Si se desea esterilizar la solucién, puede hervirse 5 minutos,
o ponerla en el autoclave el mismo tiempo, con 10 6 15 libras
de presidon. Si la solucién presenta un tinte amarillento debe
rechazarse porque “esto es sefial de descomp051c1on También se

usan como disolventes soluciones salinas y glucosadas.

Havilland usa la sulfapiridina, disolviendo 15 centigramos
de ésta en 100 c. c. de solucién salina normal, o 20 centigramos en’
100 c. c. de solucidn glucosada al 5%. También usa como disolvente
una mezcla de partes alicuotas de ambas soluciones.

La inyeccién es ligeramente dolorosa y las cantidades intro-
ducidas muy pequeifias, en rela.cmn al volumen del liquido, por lo

que se usan poco.
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horas.

Inyecciones inframusculares.— Las preparaciones usadas
son: el prontosil soluble o neoprontosil, de 5 a 10 c. c. de
solucién al 5 por ciento. El rubiazol que contiene 25 centigramos
en 5 c. ¢, para inyectar de 5 a 15 c. c. por dia, segnn la edad de
los nifios y su peso. La soluceptacina, en solucién al 6 por ciento,
puede usarse en cantidades hasta de 20 c. c. El soludagenan se
usd en un tiempo. Las sales sddicas no se recomiendan en general
por este medio, por su accidn irritante; sin.embargo, Hall y colabo-
radores han usado, sin evidencia de irritacién local, la sulfapiridina
sédica al 2 por ciento, y el cibazol sédico se anuncia que es utili-
zable también.

Se han usado también supensiones oleosas de sulfapiridina
y Lee aconseja la suspensién de la sulfanilamida y algunos de sus
derivados en aceite de olivas, adicionado de benzoato de etilamino
al 2%, en proporcién del 10%.

Las inyecciones oleosas son dolorosas e irritantes, y el medi-
camento se absorbe lentamente, lo que puede ser una ventaja para
mantener la. concentracién; pero en cambio es un inconveniente
serio si se presentan manifestaciones tdxicas severas, puesto que la
eliminacién no podria apresurarse.

En todo caso las inyecciones seran profundas y no se prac-
ticardn en los enfermos de glateos delgados.

Inyecciones intravenosas—En esta forma se ha usado el
prontosil soluble y la soluceptacina, lo mismo que la sulfanilamida y
la sulfapiridina, en la misma solucién que para inyecciones subcuta-
neas, con la ventaja de poder introducir grandes volumenes de
liquidos sin mayores molestias para el paciente.

La sulfapiridina, el sulfatiazol y la sulfadiacina sdédicos se
emplean actualmente en soluciones del 2 al 5%, preparadas extem-
“porineamente con el polvo esterilizado de los medicamentos, en
agua destilada. No se debe tratar de esterilizar las soluciones
porque el calor altera las sales. La inyeccién sera practicada lenta-
mente: 10 a 15 minutos para 70 c. c., cuidando que la solucién no

salga fuera de la vena, para evitar irritacién local. Se aconsejan

inicamente en las enfermedades graves; y de preferencia en el
hospital, por la posibilidad de reacciones inmediatas, semejantes a
las-crisis nitritoides.

Finland y colaboradores han usado la sulfapiridina- glucosada,
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La concentracién mixima se alcanza corrientemente en dos

preparada con 2% de sulfapiridina en solucién glucosada al 5%,
observando menores reacciones que con la sal sddica.

Intervalos.—Para las inyecciones subcutineas o intramuscu-
lares en infecciones agudas, los intervalos corrientes son de 8 a 12
horas; los de 6 horas no son aconsejables, por las molestias para
el enfermo, aunque se han usado; otras veces se aplica una inyec-
cién diaria, en combinacién con la terapia oral, en particular si se
trata de suspensiones oleosas; estas tltimas, en lesiones subagudas
o crdnicas, han sido usadas cada dos o tres dias.

Las inyecciones intravenosas se administran por lo regular
cada 6 u 8 horas; en casos particularmente graves, cada 4 horas,
hasta conseguir la reduccidén de los sintomas: debe tenerse siempre
en cuenta que ésta es una medida excepcional y que tan pronto
como el estado del enfermo lo permita se administraran los com-
puestos por la boca. .

Administracién intra - raquidea

Indicaciones—Se reserva para las meningitis, cuando la con-
centracién en el liquido céfalo-raquideo permanece baja, a pesar de
la prescripcidn de dosis suficientes por la via oral o parenteral,
o cuando se trata de meningitis purulentas (Martin y Panthier).

Venlajas e inconvenientes—La ventaja es la elevacién inme-
diata de la concentracién del medicamento en el liquido céfalo-
raquideo; sin embargo, la mayoria de las soluciones empleadas
contienen tan escasas cantidades de los sulfonamidos, que en rea-
lidad no se consiguen concentraciones muy altas.

El inconveniente principal es la posibilidad de provocar
irritacidén de las raices nerviosas.

.Modo de administracién—Es obvio que sdlo se- pueden usar
productos inyectables ya preparados, o soluciones extemporaneas
al titulo adecuado. El prontosil y sobre todo el neoprontosil se
han empleado, inyectando de este #ltimo de 5 a 10 ¢. ¢. El rubiazol
también ha sido utilizado. ‘Las soluciones més usadas son las de
sulfanilamida y sulfapiridina al 0.85%, desde 10 hasta 30 c, c;

" la de soluceptacina al 6%, llevada al 3%, para inyectar de 5a 20 c. c;

el soludagenin que es solucién al 33%, se reduce al 5% y se intyo-
ducen desde 5 hasta 20 c. c, 1a sal sédica de sulfapiridina es unsada
por Neal al 2% Fort e Igat han usado la solucién de ésta al 10%,
pero se puede considerar demasiado fuerte.

103




Se menciona gite Sommers, en Africa, inyectd una suspensién
de polvo obtenido por trituracién de las pastillas, a razdén de 1
gramo por cada 40 c. c. de agua, en cantidades hasta 50 c. c., sin
accidentes.

En general, la cantidad de solucién inyectada debe ser menor
que el volumen del liquido C-R. extraido. Esta se hari penetrar
con lentitud, mezclindola cuidadosamente con el liquido céfalo-
raquideo.

Intervalos—Siendo éste un recurso’de excepcién, no hay
reglas fijas en cuanto a la frecuencia; lo corriente es practicar una
puncién diaria, introduciendo luego la solucién de la droga y admi-
nistrar ademés la quimioterapia por cualquiera de las otras vias.
Sin embargo, en algunas meningitis purulentas, se han aconsejado
hasta dos inyecciones intrarraquideas diarias, por la mafiana y por
la tarde (Martin, Panthier, Nouaille y Hamond).

Administracién intra - peritoneal

Para tratamiento general, esta via es poco usada. Sommers
administrd sulfapiridina —25 centigramos en 40 c. c. de agua desti-
lada o solucién salina—, en inyeccién intraperitoneal, en los lactan-
tes, sin ninguna reaccidén desfavorable. ‘

Uso local en las intervenciones quirirgicas

En un principio se preconizd el uso de polvos de los
sulfonamidos, en la cavidad peritoneal, solamente en las peritonitis
y después de ciertas intervenciones en que es frecuente la con-
taminacién secundaria del peritoneo; pero en la actualidad, se ha

extendido esta practica a todas las operaciones en la cavidad

abdominal. Los compuestos mas usados son la sulfanilamida y el
sulfatiazol, o una mezcla de los dos; con menos frecuencia . la
sulfapiridina. “

Para este fin se usa el polvo cristalino, estenhzado que las
casas productoras expenden en ampollas cerradas; si no, se esteri-
lizan los polvos —en tubos de ensayo tapados con algodédn— en
cantidades adecuadas, poniéndolos al-autoclave media hora a 120

grados C. Thompson calcula para nifios 175 miligramos por kilo de
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peso; y Miiller de 2 a 4 gramos. El polvo seco se vierte al fin de la
operacidn, directamente del tubo a la cavidad, evitando todo contac-
to con la humedad, hasta que se halilen in situ. Después se coloca
otra porcidn en los planos superficiales, antes de suturar.

Administracién intra - pleural

Se utiliza en casos de empiema, cuando no se logra elevar la
concentracidén en el exudado pleural usando los sulfonamidos por
las vias ordinarias.

La sulfaplrldma es la preferida, en solucidn al 0.85%; o la sal
sédica en soluciones al 2%. Previa aspiracién del exudado pleural,
se introduce una cantidad siempre menor que la del liquido extraido.

Via rectal

Cuando las otras formas de administracién no son asequibles
se recurre a la via rectal, aun cuando la -absorcién es lenta e
irregular,

Se emplean las soluciones corrientes de sulfanilamida, sulfa-

piridina o sulfatiazol en agua o solucién salina, o bien las sales -

sddicas en soluciones al 2%, de 8 a 20 c. c. En general, se aconseja
administrar dosis elevadas para compensar la poca absorcién, El
método mas eficaz es la proctoclisis.

Aplicaciones locales

En la superficie cutinea se aplican los inedicamentos tanto
en forma de polvos, como en pomadas al 5%, y soluciones, estas
altimas en compresas, irrigaciones o pulverizaciones con atomizador.
En esta 1ltima forma se emplea la sulfadiacina al 3 & 5% en trie-

tanolamina al 8%, en las quemaduras Una férmula de pomada de
sulfatiazol es la siguiente:

Sulfatiazol . . . . .. ... ... ... .. . 5%

Aguaforte {petrolato colesterinizado) . . . . . . . 25%
Cold cream

V-




Lo mismo se usa en las heridas y fracturas, en las que se
aplican sobre todo los polvos esterilizados.

Se ha sugerido, que para esterilizar sulfanilamida en polvo,
es suficiente ponerla al autoclave en un frasco cerrado (Key). El
sulfatiazol en polvo puede obtenerse estéril en ampollas cerradas y
no hay que intentar maniobras de esterilizacién que -alteran el
compuesto. , '

En las lesiones infectadas: quemaduras, fracturas expues-
tas, heridas operatorias o traumaticas, tlceras de cualquier origen,
Veal y Klepser han ensayado con éxito la sulfanilamida en ungiien-
tos, que en su opinidén evitan el efecto que la droga pudiera tener en
retraso de la cicatrizacién. La férmula elegida por ellos contiene
109% de sulfanilamida, 2% de alantoina, 0.5% de clorobutanol y
la cantidad suficiente de base grasa, v. r., ungiiento de acido estea-
rico glicerinado con trietanolamina. La alantoina es considerada
por ellos como un agente activador de la cicatrizacién. El método
de tratamiento es el siguiente: primero limpieza cuidadosa de las
superficies supurantes y aplicacién de polvo de sulfanilamida du-

_ rante 4 6 5, dias hasta que desaparezca la supuracién; y continuar

desde entonces con aplicaciones diarias del ungiiento.

En la conjuntiva ocular se han usado las soluciores y los
ungiientos al 5%.

La férmula usada por el Dr. Guyton en oftalmologia, que
contiene la sulfanilamida coloidal es la siguiente: 10 partes de sul-
fanilamida en 25 de agua hirviendo, y 4 partes de alginato de sodio
en agua hirviendo, se mezclan y se agitan hasta que estén frias.
La sulfanilamida y el alginato se precipitan en forma coloidal. Se
agregan 16 partes de ungiliento de aguaphor como excipiente, una
parte de cloruro de sodio disuelto en 4 partes de agua y 78 partes
de vaselina blanca y se agita la mezcla hasta obtener un ungiiento
homogéneo. ‘

En la cavidad vaginal se utilizan tanto las pulverizaciones
con los polvos secos, como las irrigaciones de soluciones adecuadas
y los évulos conteniendo, los compuestos, especialmente la sulfa-
nilamida, al 5§ 6 10%. ‘

IL.—POSOLOGIA

Si en general, es condicién basica para el éxito de un trata-
miento la dosificacidn apropiada, en la sulfamidoterapia el cdlculo
de las dosis reviste su maxima importancia, ya que el resultado
depende de que las concentraciones de medicamento en los liqui-
dos del cuerpo, sean capaces de actuar efectivamente contra las
bacterias sin producir dafios sobre los tejidos humanos. De aqui
que todos los autores conceden particular cuidado a la Posologia de
los agentes sulfonamidos.

La dosificacién se hace atendiendo tanto a las condiciones

" del enfermo, como a las caracteristicas de la enfermedad que va a
~ tratarse.

En la practica pediatrica, las consideraciones individuales se
relacionan con la edad, el peso y el estado de salud anterior del
nifo. '

La edad tiene importancia porque, mientras mis joven es el
nifio, tolera mejor dosis relativamente mayores de sulfonamidos.

Se ha seguido en algunas oportunidades el métotlo “de
calcular las dosis conforme a la edad; éste es el procedimiento
aconsejado por M. Hynes, por ejemplo, Tiene la ventaja de que en
cualquier momento puede everiguarse la edad del nifio y hacer el
calculo correspondiente; en cambio expone a errores en los des-
nutridos e hipotréficos, que teniendo una deficiencia de peso en
relacidn a los nifios normales de su misma edad, tienen la desven-
taja concomitante de su inferioridad funcional, y por consiguiente,
no deben recibir en la misma proporcidén medicamentos que poseen
cierto grado de toxicidad. En el extremo opuesto, un nifio sobre-
alimentado o excesivamente desarrollado, recibiria dosis menores
que las que se necesitan para su organismo.

El peso es, entonces, la mejor indicacién para determinar
las cantidades que corresponden a un nifio, tanto en los mnor-
males, con peso adecuado a la edad, como en los desnutridos o los
obesos, :

Cullen y colaboradores, administrando dosis proporcionales
al peso, a grupos diferentes de nifios, llegaron a la conclusién de que
el promedio de la concentracidn sanguinea de los compuestos, era
mas o menos uniforme en todos ellos; vy que por consiguiente este
método es el mas recomendado.

La tnica dificultad que podria presehtarse, seria la-ignoran-
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cia del peso del nifio en un momento dado, sin tener la posibilidad
de pesarlo inmediatamente, como ocurre en ciertos exdmenes prac-
ticados a domicilio; pero. en tales casos, un calculo aproximado del
peso conforme a la edad y al estado de nutricién del nifo, serad
suficiente. (Como un recuerdo insertamos una tabla del peso aproxi-
mado-de los nifios en las diferentes edades.)

El estado de salud anterior a la enfermedad que haya de

tratarse, debe también ser tomado en cuenta. Los que padecen de

afecciones crénicas, particularmente renales y cardiacas, deben
recibir cantidades proporcionalmente menores, salvo gravedad
excepcional de la infeccidn,

Con respecto a la enfermedad, hay que considerar tanto la
gravedad de ésta, como su localizacién. Las infecciones particular-
merite graves, de alta morbilidad, como las meningitis, septicemias
o meuthonias severas, requieren dosis mas elevadas que una infec-
cién gonocdccica, una piodermitis o una afeccion crénica de las vias
urinarias., Por otra parte, una infeccién situada profundamente o
en un tejido desvitalizado, tal una osteomielitis o un absceso pro-
fundo, requieren mayores cantidades de medicamento, para lograr
concentraciones locales adecuadas, que una erisipela u otra lesion
superficial.

Modo de calcular la dosis—Si teniendo en cuenta las consi-

. deraciones anteriores, adoptamos como base para la dosificacidén, el
peso del nifio por una parte, y la gravedad de la lesién, por otra,
dos tipos de dosificacion pueden establecerse: uno mediano para
las infecciones menos graves; y otro de dosis fuertes, para Las infec-
ciones mas serias. :

Para la dosificacién mediana, unos autores adoptan como
dosis diaria, 10 centigramos por kilo de peso, que equivalen a 46
miligramos por libra; y otros, 1 grano por libra de peso, que es
igual a 65 miligramos por libra. Para saber lo que corresponde
a un nifio;, .en un dia, se multiplica su peso, en libras, por 46
miligramos, si se prefiere las cantidades mas pequefas; por ejem-
plo: un nifio que pesa 20 libras recibe 92 centigramos; si se prefiere
darle un poce maés, se multiplica por 65 miligramos, y al nifio del
ejemplo anterior, le corresponden 1.30 gramos diarios.

Este procedimiento es adecuado para los que pesan hasta
50 libras; los que sobrepasen éstas, recibirin la misma dosis qﬁe
para 50.

La dosis diaria se divide en fracciones iguales, para adml-
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nistrar a intervalos regulares. La mejor forma es dividir en seis
porciones, y dar una cada cuatro horas, de dia y de noche.

La dosis inicial del tratamiento, debe ser suficientemente
elevada para alcanzar con rapidez una concentracién sanguinea
adecuada. Se aconseja, por consiguiente, administrar una cantidad
igual a una dosis diaria, o por lo menos las dos terceras partes. En
el ejemplo anterior si la dosis diaria es de 92 centigramos, la inicial
debera ser también de 92 centigramos o por lo menos de 60 centi-
gramos; si se le dan 1.30 por dia, se iniciard con 1.30 gramos o con
80 centigramos.

Para la dosificacién fuerte usada en las afecciones graves,
se calculan, ordinariamente, 20 centigramos por kilogramo de peso
o sean 92 miligramos por libra, o si no, 1}/ granos, que equivalen
a 9714 miligramos por libra. Aproximadamente podria decirse 10
centigramos por libra.

La dosis inicial también debe ser alta, y se calcula tan grande
como una dosis diaria o las dos terceras partes. En este caso, la
dosis diaria para un nifio de 20 libras seria de 1.84 gramos a 2
gramos; dividida en seis partes iguales, para administrar una parte
cada cuatro horas, tanto durante el dia como durante la noche. La
dosis inicial seria de 1.84 a 2 gramos o cuando menos de 1.20.a 140
gramos mas o menos, )

Para la sulfaguanidina se adopta una dosificacidén especial.
(Ver pagina 77.)

Cuando se usa la via parenteral, las dosis que pueden intro-
ducirse cada vez son relativamente pequefas, a causa de las canti-
dades de liquido que se requieren para las soluciones. Por razones
de comodidad para el enfermo, el fraccionamiento no se hace en la
misma forma.

Long y Bliss aconsejan, cuando se da sulfanilamida por la
via parenteral, una dosis inicial de 10 centigramos por kilo, o sean
46 miligramos por libra de peso, en solucién al 1%, y, para las dosis
siguientes, de 5 a 7} centigramos por kilo de peso, o sean de
23 a 38.5 miligramos por libra, en soluciones al 1%, cada 6 u 8 horas.
En nuestro ejemplo, la dosis inicial seria de 92 centigramos en
92 c. c..de agua, y las dosis siguientes de 56 centigramos en 46 c. c.
de agua.

Para la sulfapiridina o el sulfatiazol sédicos, se aconseja,
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como dosis inicial, 6 centigramos por kilo de peso o sean 26 mili-
gramos por libra, y para las dosis siguientes, 3 centigramos por
kilogramo de peso o sean 13.8 miligramos por libra, en solucién al
59% administrada por via intravenosa. Estas dosis se repiten cada
seis horas o mas. El nifio de 20 libras de peso, recibiria 52 centi-
gramos en 12 c. c. aproximadamente (por supuesto, en nifios muy
pequefios, no es practicable esta via), como dosis inicial, y en las
dosis siguientes 27 centigramos en 6 c. c. Otros prefieren las solu-
ciones al 29 que son menos irritantes, Hartmann y Bennett usan
esta 1ltima por via rectal, administré.ndo 20 c.c. como dosis inicial
y 8 c. c. cada 4 horas.

Hay que tener en cuenta, que este modo de administracién
no debe prolongarse por mucho tiempo, y que en muchos casos se
asocia a la sulfamiddterapia oral, complementando asi la dosis que
corresponde al peso, en 24 horas.

Una dificultad para la dosificacién en los nifios, es la forma
de presentacién comercial de estos compuestos, en pastillas de 50
o de 25 centigramos o, lo que es todavia mas dificil, de 32} centi-
gramos, como ocurre con la sulfanilamida. Con frecuencia, para
calcular las dosis diarias y sobre todo las fracciones, es necesario
recurrir al farmacéutico, para que las pulverice y divida. Sin em-
bargo, en la mayoria de los casos, no se necesita una exactitud tan
rigurosa, y el calculo se hace aproximadamente, dividiendo las pasti-
llas en medios, cuartos u octavos, segun las necesidades. Por ejem-
plo, para administrar 46 centigramos en 24 horas, se puede recurrir
a una pastilla de 50, lo que no establece una diferencia apreciable.

Las dosis administradas por la via intrarraquidea, propor-
cionales a la cantidad de liquido que puede inyectarse, generalmente
son muy pequefias, dado el bajo titulo de solubilidad de los medi-
camentos. Sien la meningitis, por ejemplo, se inyectan 10 c. c. de la
solucidn de sulfapiridina sédica al 2%, la cantidad de medicamento
es ‘solamente de 20 centigramos; y si se inyeécta la solucién de
sulfanilamida o sulfapiridina al 0.85%, en 10 c. ¢. habri solamente
8.5 centigramos de medicamento. ‘
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El tipo de dosificacién que hemos mencionado, es el que

corresponde a los primeros dias de terapia; debe mantenerse, en las

afecciones agudas, por lo menos 24 a 48 horas después del descenso
de la temperatura y la mejoria clinica evidente; luego se reducira
la dosis diaria en un tercio,'y se dara asi por 2 6 3 dias; y ya en
plena convalescencia, las dosis se reducen progresivamente, aumen-
tando los intervalos, hasta terminar dando sélo 2 ¢ 3 veces por dia
las dosis fraccionadas. Ejemplo, una bronconeumonia de mediana
gravedad en un nifio de 20 libras: se administra como dosis -inicial
1.30 gramos (calculando 65 miligramos por libra), luego se le dan
1.30 diarios, en seis dosis de 21 centigramos cada una. Si la fiebre
cae a las 24 horas, se siguen dando las mismas-dosis hasta el tercer
dia; después se dan, dos dias, 0.90 gramos diarios, mas o menos,
y finalmente, tres veces por dia, dosis de 10 centigramos, por -
ejemplo. Si se sigue esta conducta, se evitan las recaidas y las
complicaciones. .

Cuando se trata de afecciones supurativas agudas, la dosi-
ficacién primitiva se mantiene, por lo menos, dos o tres dias después
de la desaparicién del derrame purulento; y a continuacién el medi-
camento serd suspendido progresivamente, seglin el criterio del
médico, teniendo en cuenta que la supresion demasiado pronta, :
puede originar recaidas.

En principio, los tratamientos no deben ser demasiado largos,
pero cuando las enfermedades son de las que, habitualmente mues-
tran recaidas, se aconseja seguir administrando pequefias canti-
dades del medicamento durante la convalescencia. Lo mismo en las
infecciones de los huesos, mastoiditis o senositis, especialmente
cuando el microbio causal es el estreptococo, que a veces aunque
desaparezca de los cultivos por accién de la quimioterapia, puede
estar latente y reapareéer al interrumpir ésta. Long y Bliss, por
estas razones, aconsejan la prolongacién de la terapia por un pe-
riodo suficientemente largo, que en total no pasa de dos a tres

semanas.
\

Para aclarar los ejemplos, se incluye el cuadro siguiente:
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de complicaciones mais graves. Al advenimiento de los sulfamidos,
se consideraba la ictericia como una contraindicacién para insti-
-tuirlos; pero en la actualidad, Long estima que no lo es y que en caso
necesario pueden administrarse a estos pacientes. Adn hay mais,
en ciertas infecciones serias por el estreptococo hemolitico en que
se presenta ictericia, la sulfamidoterapia estid absolutamente indi-
cada; y la ictericia disminuird en cuanto la infeccidn sea vencida.
Tercera—Se examinari cuidadosamente la funcién urinaria.
En un principio se consideraba también la presencia de lesiones
renales como contra indicacién de la sulfamidoterapia; pero segiin
el autor ya mencionado, una nefritis u otra nefropatia no es agra-
vada por un tratamiento con estos compuestos. Muchos enfermos
renales han sido tratados satisfactoriamente con ellos sin que haya
evidencia de que su lesién renal fuera agravada. A este respecto
hay que advertir, que algunos de los compuestos son mas propicios
que los otros a causar alteraciones de estos érganos, y que por

consiguiente, la eleccién del preparado tiene mucha importancia.

en tales casos. Ademas, hay que tener en cuenta que en estos
enfermos se eliminan los compuestos muy lenta e irregularmente,
lo que facilita su acumulacién en la sangre, la cual determina el
aparecimiento de fendmenos toxicos. También se ha dicho que hay
alguna probabilidad de que las lesiones de los epitelios favorezcan,
en cierto modo, que se precipiten los cristales de los compuestos
acetilados, formando calculos que obstrunyen los tabulos renales.
Por consiguiente, si se instituye la sulfamidoterapia, se redoblara
la vigilancia.

Cuarta—Se estudiara la sangre del paciente, haciendo tanto
la numeracién de los glébulos, como la férmula leucocitaria y la
determinacién de la hemoglobina. Este examen no sdlo servira
para establecer el estado de la sangre, sino para comprobar los
cambios que ésta experimente en el curso de la terapia,

Si existen anemia o leucopenia, muchos clinicos aconsejan
no usar los sulfanilamidos; sin embargo, el Doctor Long dice
categéricamente, que tampoco deben considerarse como contraindi-
caciones absolutas, y que la experiencia ha demostrado que las alte-
raciones sanguineas provocadas por la: terapia, no son mds corrien-
tgs en estos enfermos que en cualquiera otro. No obstante, la
prud‘encia aconseja, que en dichos casos, no se usen estos com-
puestcrs, sino cuando se consideren absolutamente mdlspensables
para salvar la vida.
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Si se encuentra leucopenia moderada o anemia ligera, se
podra prescribir el medicamento, a condicidén de vigilar con cuidado
el cuadro sanguineo. Tampoco estd comntraindicada la sulfamido-
terapia en la leucemia.

Quinta—También se investigara si existe sensibilizaciéon para
otros medicamentos; o enfermedades anafilacticas, pues aunque no
contraindican el uso ‘de los sulfamidos, imponen una vigilancia
cuidadosa, ya que pueden presentarse en estos pacientes, fendmenos
de sensibilizacién en el curso de la terapia.

Sexta—Se hara un examen del aparato cardiovascular, por-

que los sulfamidos deben administrarse con mucho cuidado en los

cardiacos, especialmente en los insuficientes. Los compuestos me-
nos téxicos, sulfatiazol o sulfadiacina, seran preferidos.

B.—Durante el tratamiento:

La mayoria de las manifestaciones téxicas podrin ser preve-
nidas, o por lo menos satisfactoriamente dominadas, si se observan
las medidas siguientes: ’

a) Vigilancia inmediata del médico.

Siempre que sea posible, el paciente a quien se admlmstra

sulfanilamida o uno de sus derivados, debe ser examinado diaria-

mente por un médico. Si se trata de pacientes ambulatorios, lo
que es raro si son nifios, debe recomendarseles la asistencia al
hospital o consultorio, con la frecuencia debida. Los tratamientos
ambulatorios no deben permitirse sino cuando las personas que
cuidan al nifio posean alguna cultura y sean capaces de notar los
sintomas y signos precoces de toxicidad, que el médico les dari a
conocer, para que suspendan el medicamento y le presenten -al
enfermo, si éstos aparecen, No es necesario insistir en que éste no
es el caso de la mayoria de las personas que entre nosotros acuden
a los hospitales o consultorios piiblicos. :

El médico recomendard, en primer lugar, que el paciente
permanezca en la cama, aunque no tenga fiebre o su enfermedad
le permita caminar; se ha observado que ciertos sintomas toxicos
son menos frecuentes en los que se mantienen en reposo. Las
personas que cuiden al nifio se encargaran de evitar que haga
ejercicio excesivo.

Se vigilara partlcularmente el aparecimiento de los sintomas
precoces de intoxicacién: cefalea, dolores de diferentes regiones del
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cuerpo, malestar general, mareo, vahidos, etcétera, que, por lo gene-
ral son sintomas de poca importancia y cesan con el reposo; pero
deben llamar la atencién del médico, porque son a veces precursores
de las reacciones tdxicas serias.

A la inspeccién del enfermo el médico observari el estado
de la piel: las dermatitis tdxicas son frecuentes. La coloracién de
los tegumentos y las esclerdticas, por el peligro de la ictericia. La
palidez de las mucosas, en busca de la anemia. Las esclerdticas y
conjuntivas deben ser revisadas cuando se administra sulfdtiazol,
para sorprender el aparecimiento de la congestidn y escozor, que son
.una-de las manifestaciones toxicas caracteristicas de este compuesto.

También se examina la mucosa oral y la faringe; si el enfermo

ha tomado el medicamento por mis de una semana, y se produce
un delor medianamente fuerte en la garganta, es posible que indique
el principio de una agranulocitosis, considerando que si el trata-
miento ha sido correcto, una angina por estreptoc:)co hemolitico,
seria poco problable,

Es importante mantener a los enfermos durante el tratamien-
to fuera de los rayos del sol, o de cualquiera otra fuente de rayos
ultravioleta; porque algunas erupciones en el curso de la sulfami-
doterapia, son debidas a fotosensibilizacidon. Esta medida debe
prolongarse tres dias después de suspendido el medicamento o has-
ta que se haya excretado completamente,

La fiebre puede ser el signo de alarma de una intoxicacién.
Por lo tanto, la temperatura se tomara lo menos dos veces al dia.
En las enfermedades febriles resultara dificil deslindar, cuando la
hiperpirexia es un fenémeno téxico, y cuiando corresponde al cua-

dro patoldgico; pero en las enfermedades apiréticas o después’

de una remisién por efecto de las sulfaminamidas, una elevacién
secundaria de la temperatura; es muy sospechosa de ser un fend-
meno téxico, que puede preceder a otros méis severos.

Cuando se administra sulfapiridina o sulfatiazol, requieren
particular atencién los sintomas urinarios; la sulfanilamida prac-
ticamente es inocua para el rifién. Se medira la orina eliminada, dia-
riamente; el voliimen minimo debe ser de 1000 cc., si empieza a
disminuir, sin que haya descenso concomitante de la administracién
de los liquidos, existe una seria presuncién de que los rifiones estén
sufriendo la accién del medicamento.

:Debe examinarse la orina recientemente eliminada, para bus-
car. los cristales de los compuestos, cuya presencia indica la posi-
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bilidad de concreciones renales; sin embargo, si se excretan canti-
dades suficientes de orina, la aparicién de éstos no debe tomarse
como una indicacién para suspender el tratamiento (Long). En
cambio, si existe sangre en la orina, en cantidades apreciables, estd
indicado interrumpirlo inmediatamente.

b) Cuidados dietéticos.

La primera recomendacién debe ser la de administrar liquidos
abundantemente, en especial cuando se empleen sulfapiridina o
sulfatiazol. Sin embargo, hay casos, en los que la concentracion
sanguinea se mantiene baja, a pesar de las dosis adecuadas, y no se
logra un resultado favorable, en los que se puede limitar la cantidad
de liquidos, siempre que no haya indicios de lesidn renal.

La dieta propiamente, no requiere modificaciones especia-
les. Se habia recomendado suprimir ciertos alimentos, como hue-
vos o cebollas, por la creencia de que, por el sulfuro que contiene,
influyeran en el aparecimiento de sulfohemoglobinemia, pero estas
ideas son hoy completamente desechadas (Long). '

Se aconseja no ingerir alcohol, aunque no esté verdadera-
mente contraindicado. Por el contrario es utilidad dar alimentos
ricos en vitaminas en los enfermos que, a causa de una infeccién
aguda o cronica, reciben estos medicamentos.

c) Medidas terapéuticas coadyuvantes.

Ademas de las vitaminas contenidas en la dieta, es aconse-
jable administrar éstas en forma sintética. El Doctor Long reco-
mienda las siguientes cantidades por dia:

Vitamina A . . . . . . . . 6,000 unidades internacionales
Clorhidrato de tiamina . . 3 miligramos

Riboflavina . . . . . . . . 3 miligramos

Acido ascdérbico . . . . . 100 miligramos

Vitamina D . . . . . . 100 a 200 unidades mternacmnales

Cuando el paciente es anémico que necesita cantidades adi-
cionales de hemoglobina, o si surge la necesidad de introducir anti-
cuerpos especificos, las transfusiones sanguineas estin particular-
mente indicadas (Lyons); pero su prescripcién debe ser bien

establecida.
Ya se dijo que el temor a la acidosis, observada algunas veces

en el curso de la sulfamidoterapia, originé la practica de administrar
con las drogas una dosis equivalente de bicarbonato de sodio. Mu-
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chos autores consideran en la actualidad, que esto es innecesario,
sobre todo si se usa sulfatiazol, sulfapiridina o sulfadiacina que no
causan alteraciones de la reserva alcalina. En cambio, se ha pen-
sado que fuera de utilidad alcalinizar la orina paré. disminuir la
precipitacion de cristales de los compuestos. ‘

En caso de cefalea se puede usar pequefias dosis de aspirina,

En los pacientes estrefiidos se recomiendan enemas, o pur-
gantes de cdscara sagrada o aceites minerales y no purgantes salinos.

No hay razén para no administrar arsenicales a los pacientes
que sufren de gonorrea y sifilis y que toman sulfanilamidos. (Nota
del J.AM.A. Ag. 19 de 1939.)

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirdrgico es un poderoso ayudante Vde la sul-.

famidoterapia, siempre que se haga con una comprensién inteligente
de los cambios que han ocurrido en el manejo de ciertas infecciones,
pues de otro modo la vida del paciente puede ser arriesgada, 'por
un mal aconsejado procedimiento quirtirgico precoz.

La experiencia ha demostrado que en general, es indispen-
sable, aunque se instituya sulfamidoterapia, drenar las colecciones
de pus por los métodos quirﬁrg’icos y desbridar las heridas, lo mismo
que quitar los fragmentos de tejidos desvitalizados; cuando se hace
asi, la convalescencia es apresurada. Sin embargo, hay que men-
cionar ciertas objeciones a la practica de intervenciones coadyuvan-
tes. Hay evidencia de que en su principio, las mastoiditis agudas
simples, estrepto o neumocdccicas, pueden ser dominadas con sélo
los sulfonamidos y que por tanto, la trepanacién ya no es la ope-
racidn de emergencia que era antes. Lo mismo puede decirse de
ciertas infecciones localizadas en la dérbita y alrededor de ella; pero
las intervenciones quiriirgicas no deben omitirse si ya se ha colec-
tado el pus. ‘

Las adenitis incipientes reaccionan en forma sorprendente a
l?' sulfanilamida, lo que hace innecesaria la incisién precoz. Por
similitud se pueden ensayar la sulfanilamida y las toracentesis repe-

tidas en el empiema estreptocéccico, antes que recurrir a la tora-
cotomia inmediata.

Si se administra sulfanilamidos en la erisipela o la celulitis,

es' preferible omitir las compresas calientes o frias, pues maceran la
piel y esto retarda la convalecencia. En cambio es fitil emplear el
calor junto con los sulfamidos en las parametritis y pelviperitonitis.
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En la gangrena gaseosa el desbridamiento amplio, con intensa
sulfamidoterapia, merece ensayarse antes de amputar.

d) Investigaciones de laboratorio.

Es de importancia hacer frecuentes numeraciones de los
glébulos rojos y blancos, lo mismo que férmulas leucocitarias y
determinaciones de la hemoglobina a causa de las posibles alte-
raciones de origen téxico. El examen de los leucocitos es sobre
todo necesario cuando la terapia es prolongada. Pero si no hay
laboratorios, la falta de estos eximenes no es causa suficiente para
privarse de un medio terapéutico tan efectivo como los sulfamidos,
en los casos urgentes. ) ,

Es de mucho interés determinar la concentracién de los sul-
famidos en la sangre en el curso de la terapia. Esta es la guia mas
satisfactoria para la dosificacién en cada paciente (Cullen y
Willson). Pero tampoco la falta de este examen es una causa sufi-
ciente para no administrar los sulfonamidos. En la practica puede
suprimirse muchas veces en los nifios, en los que la concentracidn
presenta variaciones individuales muy notables, a pesar de lo cual
los resultados terapéuticos son corrientemente efectivos (Cullen y
Willson) ; pero hay casos en los que es absolutamente indispensable,
y son los siguientes: 19—Cuando administrada la dosis necesaria y
en forma correcta, no se obtienen resultados satisfacfcorios,, sblo la
comprobacién de la cantidad contenida en la sangre probaria la.
inefectividad del medicamento. 2%—Si hay fiebre, que se sospeche
provocada por el medicamento, esta determinacién ayudara a dilu-
cidar 1a causa, pues una cifra elevada sera indicio de toxicidad.
Hay que advertir, sin embargo, que no siempre los accidentes toxicos
coinciden con una concentracién sanguinea alta. 3%—Cuando se
administran grandes dosis y por mucho tiempo: una exagerada ele-
vacién en la sangre sera sefial de alarma. 4°—En los enfermos
renales es el finico medio de comprobar, a tiempo, la retencion de
estos compuestos; en ellos el examen diario es una necesidad abso-
luta. 5—En los pacientes hepaticos, anémicos o leucopénicos, en
los que también interesa mantener concentraciones moderadas.
6>—En las enfermedades muy graves, meningitis o septicemias,; por
ejemplo, en las que se necesita mantener las concentraciones eleva-
das constantes, sélo este examen puede permitir al médico darse
cuenta de haberlas obtenido. ; '

' El Doctor—Cook dice que la dosificacién en la sangre no es
indispensable en los pacientes de afecciones urinarias, ya que las
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dosis efectivas, son relativamente bajas, y por consiguiente, en en-
fermos sin taras viscerales, las cifras en la sangre son generalmente
poco elevadas. '

e) Incompatibilidad con ofros medicamentos.

En un principio se considerd preferible no asociar la sul-
famidoterapia con otros medicamentos como sales de oro, arsénico,

piramidén, antipirina y azufre, particularmente en forma de sul-'

fatos (Savy). La experiencia ha demostrado, sin embargo, que no
hay incompatibilidades absolutas, y que pueden usarse algunas ve-
ces. Long y Bliss han empleado arsenamina, barbitiiricos, aspirina,
digital, sales de hierro, y sulfatos de morfina y codeina, en pacientes
tratados con sulfonamidos, sin que experimentaran ninguna reaccién
desfavorable. También se ha mencionado la asociacién con sulfato
de quinina; y King, en diez y ocho pacientes que recibieron dosis
sedantes de barbitdricos, junto con sulfapiridina, no observé efectos
desagradables. Sin embargo, se recomienda no usar estos ultimos
en dosis anestésicas (Long). .

La contraindicacién de los sulfatos tiene como base la creen-
cia de que favorecen la formacién de sulfohemoglobina; pero
Postmer niega que el azufre en combinaciones oxigenadas la pro-
duzca. Sin embargo, no se aconseja la administracién de sulfatos
de sodio o de magnesia como purgantes en el curso de la sulfamido-
terapia, porque el desprendimiento de hidrégeno sulfurado, propio
de la descomposicién intestinal, se aumenta con los purgantes
salinos y en esta forma, si puede producir accidentes el azufre.

-CAPITULO III
ASPECTOS CLINICOS DE LOS ACCIDENTES TOXICOS

Consideraciones preliminares

~ El temor a las reacciones téxicas que puede causar la sul-
famidoterapia ha sido una causa de limitacidn en su empleo. Es
justificada la vacilacién ante un medio terapéutico que se presenta
como arma de dos filos; pero actualmente se ha llegado a deter-
minar que estos compuestos ofrecen, como dice el Doctor Loiig,
suficiente seguridad para entrar de lleno en la practica habitual;
porque si es cierto que pueden causar fendémenos secundarios des-
agradables, y aun accidentes toxicos serios, esto es poco frecuente;.
y ademas, muchisimos medicamentos profusamente empleados, tam-
bién exponen a estos peligros, los arsenobenzoles, por ejemplo,
causan reacciones a veces mortales, y sin embargo nadie rehusa
emplearlos, tomando ciertas precauciones. ‘
Una conducta semejante se impone con los sulfonamidos.
Por eso hemos estudiado con la mayor extensién posible este capi-
tulo, para exponer 1los conocimientos actuales acerca de los acci-
dentes y manifestaciones toxicas de la sulfamidoterapia y su pre-
visién y tratamiento.

Los accidentes téxicos pueden ser clasificados segtin su inten-
sidad en ligeros y benignos, medianos o moderados, y severos.

Los accidentes benignos o ligeros se traducen por malestar,
laxitud, cefalea, zumbidos de oidos y sensacidn de vértigo; anorexia
y nausea; disminucién ligera del poder de combinacién del anhidri-
do carbdnico en el plasma, cianosis o disnea moderadas.

Los medianos o moderados consisten en: cianosis marcada,
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disnea fuerte, vOmitos serios, diarrea, dolor abdominal, dermatitis,
prurito, fiebre y psicosis.

Entre las manifestaciones de los accidentes graves o severos,
se incluyen neuritis, ictericia y hepatitis, anuria y hematuria, agra-
nulocitosis y anemia hemolitica aguda.

o Hay que sefalar que algunos sintomas, aunque no sean por
si mismos serios, son considerados como sefial de alarma de otros
mas graves; tales son la fiebre, cefalea intensa, congestién de las
esclerdticas y conjuntivas, dermatitis, neutropenla moderada y he-
maturias microscdpicas,

En cuanto a las manifestaciones toxicas mortales; hay que
recordar que para determinar una intoxicacidén aguda, son nece-
sarias cantidades excesivamente grandes, que no se emplean jamas
con fines terapéuticos. Sin embargo, se han citado defunciones pro-

~ ducidas. por elixires de sulfanilamida, en los Estados Unidos en
1938; pero se determind que la causa de la muerte fué el dietileno
glicol usado en la preparacién del elixir, por lo cual ha sido proscrito
el empleo de estas preparaciones.

Rathery menciona un caso de muerte después de uﬂa inyeé-
cién intravenosa de soluceptacina; el enfermo habia recibido inyec-
‘ciones iguales tres meses antes.

Conforme al tiempo de su aparecimiento, hay ‘accidentes in-
mediatos, precoces y tardios. La mayoria de los accidentes benignos,
aparece en los primeros dias de tratamiento, y afin en las primeras
horas. Los medianos, se presentan también en los primeros dias,
aunque algunos pueden manifestarse mas tardescomo la fiebre. Los

accidentes graves aparecen antes de diez dias, con excepcién de la

agranulocitosis, que es mas comun después del décimoquinto dia;
también pueden presentarse como sintomas tardios la cianosis, y
las dermitis.

Se admite que los accidentes mencionados pueden atribuirse,
unos a intolerancia o sensibilizacién por la droga, y otros a verda-
deras manifestaciones téxicas, que han sido comprobadas por expe-
rimentacién en animales,

Las manifestaciones de 1nt01eranc1a estan 1nt1mamente rela-
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cionadas con la idiosincrasia del sujeto; se presentan en las prime-
ras horas y se manifiestan con fenémenos anafilactiformes. En un
caso de Savy se observd un verdadero estado de choque, con
lagrimeo, comezén y urticaria. Ordinariamente se caracterizan
por eritemas, urticaria, edema de los labios y de las mucosas,
cefalea violenta y aun ictericia.

Los accidentes de sensibilizacién pueden ser precoces o tar-

~ dios. Se han observado ciertas lesiones cutineas, eritemas y prurito,

que son determinadas por la luz o agravadas por ésta. Roger relata
un caso de sensibilizacién por los compuestos amino-bencénicos,
manifestada por enrojecimiento de la conjuntiva, lagrimeo y eritema
de los parpados, que se presentd al administrar, sulfanilamida,
como ya habia ocurrido anteriormente con otros compuestos del
mismo grupo. Long y Bliss observaron en un enfermo sensibilizado
para el yodo, después de administrar 1.2 gramos de sulfanilamida,
una reaccién cutinea aguda que més adelante progresé hacia una
dermatitis exfoliatriz.

Los accidentes tardios de sensibilizacién se presentan des-
pués de un periodo mas o menos largo de tolerancia. Savy mencmna'
el caso de un enfermo que después de haber recibido sulfanilamida
por veinte dias, experimenté al vigésimo prlmero una crisis nitritoide
al tomar la dosis acostumbrada.

Las lesiones sobre los drganos y tejidos: hepatitis, reacciones

en la sangre, fendmenos renales, etcétera, son considerados mani-
festaciones de la toxicidad propia de los sulfamidos, como lo de-
muestra la experimentacidn,

Por su aspecto clinico consideraremos: manifestaciones
nerviosas, térmicas, del equilibrio 4acido bésico, cutaneas, sangui-
neas, hepaticas, renales, del aparato digestivo y otros sintomas
excepcionales. ‘

MANIFESTACIONES NERVIOSAS

Son mas frecuentes con sulfanilamida y compuestos sul-
fanililicos, y mas raros con sulfapiridina y sulfatiazol; excepcionales
con sulfadiacina. Se presentan corrientemente al principio de la
terapia. Pueden dividirse en benignos y severos.

Entre los fenémenos nerviosos ligeros, hay que mencionar
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debilidad mas o menos marcada, que puede llegar hasta la astenia;
vértigo, cefalea ligera, zumbido de oidos, y sensacidén general de
malestar. La cefalea alcanza a veces una intensidad excesiva, y
debe considerarse entonces como un sintoma de alarma, anuncio
de intoxicacidén seria. La nausea y el vomito se consideran también
fenémenos de origen nervioso, pero por razones didacticas los
mencionaremos entre los fendémenos digestivos.

En general estas manifestaciones son raras en los nifios y
excepcionales en los que guardan cama.

Neuritis

Esta complicacién de caraicter grave ha sido mencionada en
la terapia por la sulfanilamida (Ornstean y Furst); pero es sobre
todo corriente con la disulfanilamida, la sulfanililmetil-sulfanilami-
da y el sulfametiltiazol (Wigton y Johnson III, Bieter y colabora-
dores y Rost). Con el sulfatiazol se han mencionado dos casos de
neuris periférica (Evans y Spink).

"Buci menciona una neuritis del nervio dptico consecutiva

a la administracién de 30 centigramos de sulfanilamida.

La neuritis es a veces precoz, pero la mayoria de los casos
mencionados ha ocurrido entre el 10° y 20° dia del tratamiento, y
aun se citan otros, en los que se presentd una semana o més después
de suprimir el medicamento.

No se observa relacién entre la dosis usada y la frecuencia
.de esta »complicacién. Se ha supuesto que el exceso de ejercicio o
la insuficiencia de vitaminas son factores predisponentes.

Los sintomas son: debilidad muscular, pares’tesia o paralisis,
segtin el grado de la lesién; trastornos de la sensibilidad y dolores
de caricter neurilgico. Por lo comin, la evolucidén es rapida y
pueden instalarse paralisis serias, sobre todo en las extremidades
inferiores. :

Fort e Igat citan parilisis permanentes de los miembros infe-
ripr‘es, producidas por administracién intrarraquidea de sulfanil-
amida y sulfapiridina. Sefialan como particularmente peligroso el
solu-dagenan, y exponen seis casos de paralisis y trastornos esfin-
terianos aparecidos 48 horas después de inyectar éste. Las paralisis,
masivas desde el principio, adoptan la forma de monoplejias, pero
no faltan ligeras molestias en.el otro miembro. La monoplejia es
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" flaccida, con abolicién de los reflejos y trastornos tréficos acentua-

dos: piel seca y escamosa y edema. Los trastornos sensitivos siguen
la topografia de la pardlisis, con una zona de hipoestesia por enci-
ma. La retencién de orina es primaria; la incontinencia fecal es
precedida de retenciones espasticas. Los autores admiten, con Durel
y otros, la posible accién ciustica local producida por estos liquidos
de elevado PH. sobre‘las raices raquideas. '

El prondstico de la neuritis es severo; la incapacidad funcio-
nal puede ser permanente y en un caso que cita Schubert, la muerte
fué la terminacién. ;

El tratamiento consiste en la inmediata supresion de la droga,
aumento de la cantidad de liquidos par todas las vias y adminis-
tracién de vitamina B. En las neuritis con trastornos motores se
instituiran las medidas ortopédicas necesarias.

Trastornos mentales

Se presenta en ciertos casos una pasajera desorientacién, y
en los nifios mayores se han observado confusién y estados mania-
ticos, pero muy raras veces serios; en los mas pequefios son excep-
cionales. Las alucinaciones no han sido mencionados en nifios, y en
general las psicosis son muy raras en ellos.

El sulfatiazol y la sulfadiacina han sido citados como los que
producen con relativa frecuencia estos trastornos. Por otro lado,
es dificil determinar el papel que en el aparecimiento de estos sin-
tomas tienen por si mismas, las infecciones causales.

. El pronéstico de estos trastornos mentales es benigno; afin
las formas mas serias desaparecen al suspender la terapia.

El tratamiento de los casos benignos es reposo en cama €
ingestién abundante de liquidos. Se aconseja la supresién del medi-
camento; pero, si la gravedad de la infeccién original lo exige,
puede continuarse, a condicién de vigilar cuidadosamente al

enfermo.

Fiebre

Desde un principio se citd la posibilidad de que la fiebre
fuera una manifestacién de intolerancia por los sulfonamidos. Pos-
teriormente se ha demostrado que existe en el 10% més o menos
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de los pacientes tratados con sulfanilamida; con la sulfapiridina en
un 4% aproximadamente; y con el sulfatiazol en un 10%. Con
sulfaguanidina y sulfadiacina ‘es excepcional. Segin Lockwood y
Carey la proporcién es menor en los nifios: 1% en los mas
pequefios, '

La aparicidén es corriente, si se da sulfanilamida o sulfapiri-
dina, entre el 5% y 9° dias, pero puede presentarse desde el 1° hasta
el 30°; el sulfatiazol por el contrario, provoca la aparicién mas
precoz. '

Lockwood cita tres tipos de fiebre téxica por los sulfonami-
dos: Primero, un tipo de elevacién lenta con escalones, al 49 dia

de instituida la terapia, desaparace 24 horas después de suspender

ésta. Segundo, un tipo de fiebre alta con calofrios, en el curso de
las 24 horas de iniciado el tratamiento, denota poca tolerancia por
las sulfonamidas. Y tercero, un tipo mas raro, que puede aparecer
antes de 6 horas, con dosis tan pequefias como 60 centigramos, y que
se caracteriza por elevacién brusca de la fiebre, calofrios, cefalea,
dolores generalizados y leucocitosis Hasta de 30,000 por milimetro
cabico; este tipo traduce una grave intolerancia; es el que se
presenta cuando se administran sulfamidos a sujetos que ya han
tenido en otra oportunidad, fendmenos téxicos por uno de estos
compuestos. Long y Bliss sefialan casos en los que hubo ademas
una lesién erisipelatoide de la cara.

Ya se dijo que en algunds oportunidades, es deficil deter-
minar ante un alza elevada de la temperatura, si corresponde a in-
toxicacién producida por los sulfonamidos o si es un fenémeno de
la enfermedad en curso. Es muy raro que la reaccién febril téxica,
sea consecutiva a la primera dosis administrada, lo mas corriente
es que aparezca después de un periodo de tratamiento; en este caso,
si 1a infeccién original ha sido dominada por la terapia, la tempe-
ratura habra caido desde las 24 6 72 horas, y una elevacién secun-
daiia es muy posiblemente causada por intoxicacién, siempre que
los sintomas primitivos hayan desaparecido. La prueba definitiva
sera el descenso de la temperatura a las 24 6 48 horas de suspender
el medicamento. ‘

Pronéstico—En si misma la fiebre no presenta gravedad
particular; pero se le considera como un sintoma de intolerancia,
y por consiguiente la terapia debe suspenderse.
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' Acidosis

Long y Bliss, en 1937, encontraron acidosis en el curso de la
sulfamidoterapia, lo que fué comprobado por otros investigadores.
Beckman y colaboradores dicen, que hay una evidente pérdida del
sodio de la sangre y en cantidad menor del potasio, y descenso mini-
mo o nulo del cloro, quedando la concentracién del sodio reducida,

sin reposicién aparente por otros componentes basicos y que un he-’

cho notable es que estos cambios del estado acido basico 'y de la
estructura electrolitica del plasma, ocurren con frecuencia entre el
primero y tercero dias de la administracién de sulfanilamida, y se
mantienen hasta que la droga se suprime. Terminan diciendo, que
los cambios respiratorios, las alteraciones del suero y la desapari-
cién del sodio en la orina a intervalos cortos, consecutivos a la inges-
tién de una dosis grande de sulfanilamida; se traducen claramente
en la llegada casi inmediata de bicarbonatos a la orina seguida del
aumento gradual de la ventilacién pulmonar; y que la hipernea
observada durante el tratamiento, debe ser considerada como un
fendémeno secundario compensador de la reduccién del bicarbonato
en el plasma. : ‘

Chesley considera que la disminucién del poder de combi-
nacién del anhidrido carbénico en la plasma, que produce la pérdida

de sodio por la orina, es una compensacién al desperdicio de anhi- -

drido carbénico por ia respiracién acelerada.

Carey encuentra que’ la acidosis no es el resultado de la
sulfamidoterapia; sin embargo, su existencia, sobre todo en los
nifios, motivéd la rutina de administrar el bicarbonato de soda aso-
ciado a los compuestos. Hartman y sus asociados han establecido
también que, la sulfanilamida no produce acidosis y que la -admi-
nistracién del bicarbonato de sodio es inutil, cuando no peligrosa,
ya que en ciertos casos la hiperventilacién es del tipo observado en
la alcalosis. S

Debe ser considerado en especial el caso de los enfermos
diabéticos, con un grado marcado de acidosis. El mejor plan es
administrarles la sulfanilamida en una solucién molar al sexto de
lactato de sodio, por la via parenteral, para no acentuar la dismi-
nucién de la reserva alcalina. " :

El pronéstico de estas alteraciones es absolutamente be-
nigno. o
El tratamiento en los casos muy serios, es la administracién
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per oral de bicarbonato de sodio, o mejor las inyecciones de la

solucidn de lactato, mencionada antes.

Cianosis

La cianosis es uno de los sintomas mais corrientes en los
enfermos que son tratados con sulfonamidos; el compuesto que
parece producirla con menos frecuencia es el sulfatiazol.

Se presenta en un 50% de los adultos y 209% de los nifios
‘(Lockwood). Aparece comunmente a las 12 horas de empezada
la terapia, y siempre antes de tres dias. No guarda relacién con las
dosis ingeridas, mi con la concentracidn sanguinea; se le puede
encontrar tanto administrando 60 centigramos o 1 gramo de sul-
fanilamida, como con amplias dosis.

Se presenta en grados variables, casi siempre comienza por
palidez generalizada, luego se marca el tinte cianético de las ufias
y los labios, y més tarde se extiende por la cara y el resto del
cuierpo. A veces es un tinte azulado; y otras una cianosis profunda.
Es un sintoma que alarma al paciente y sus familiares, aunque no
es inquietante para el médico.

En nuestra corta experiencia no observamos la cianosis, tal
vez en parte porque es dificil de apreciar en personas de piel mo-
rena, como la mayoria de nuestros pacientes, y no fué buscada
con atencién. o :

Concomitante con la cianosis, se nota en la sangre arterial y
venosa una coloracién obscura, que se ha designado como negra
o café, que no desaparece si la sangre se expone al aire, o se agita
con oxigeno; pero que en cambio cesa cuando se suspende el
medicamento. En algunos casos al extraer la sangre para hacer la
dosificacidn respectiva, observamos este color obscufo, pero no lo
relacionamos con la cianosis.

La causa de ésta no ha sido bien establecida. En un principio
se le atribuyé a la metahemoglobinemia o a la sulfohemoglobinemia;
luego se pensd en la posible formacién de un pigmento azul, no
determinado, que tifiera los glébulos rojos, teniendo en cuenta la
poca hemoglobina transformada en metahemoglobina que se en-
cuentra en pacientes cianéticos (Marshall, Chesley, Bensley, etcé-
tera). Mull y Smith la han atribuido a la reduccién de la hemo-
globina, lo que es poco probable, ya que la sangre permanece obscura

128

aun agitandola con oxigeno. Actualmente parece admitido que la
mayoria de los casos debe atribuirse a un pigmento no determi-
nado, como piensan Marshall y Walz; y otros a la metahemoglo-
binemia. Carey y Wilson estudiando la frecuencia de ésta en lactan-
tes y nifios, encontraron variaciones muy notables, y sugirieron que
esta relacionada con algunos caracteres individuales: el grado de
acetilizaciéon de los sulfonamidos y la absorcién, que a su vez de-
pende del catacter de la enfermedad y del tiempo de tratamiento,
tomando en cuenta la cantidad de liquidos y alimentos ingeridos.
Hallaron también cierta tendencia al aumento de metahemoglobina
con las dosis elevadas; pero no establecieron la relacién definitiva.
Sélo en casos excepcionales se comprueba que sea la sulfohemoglo-
binemia la causa de la cianosis. :

Pronéstico—La cianosis es de prondstico benigno, y salvo en
el caso de sulfohemoglobinemia comprobada, no se impone suprimir
el tratamiento. Lockwood cree, que en enfermos cuya proporcién
de oxigeno arterial es baja, cardiacos insuficientes, neumonicos o
casos de lesiones traumaéticas extensas, la metahemoglobinemia pue-
de agravar la enfermedad latente.

Tratamiento—Para prevenir la sulfohemoglobinemia se acon-
seja, no administrar purgantes que produzcan evacuaciones liquidas,
porque el sulfuro de hidrégeno producido, después de su absorcidn,
podria combinarse con la hemoglobina, sirviendo los sulfonamidos
de catalizadores. Por la misma razén esta recomendado mantener
el colon libre con enemas, aceites de vaselina o dietas sin residuo
(Archer y Discombe). '

La cianosis raras veces requiere tratamiento. En los casos
muy severos bastard con suprimir el compuesto sulfonamido y
administrar azul de metileno, contra la metahemoglobinemia. Por
via oral se dan diariamente seis dosis de 60 centigramos en nifios
de menos de 20 kilogramos, y de 75 centigramos en los que pesan
més. También puede usarse por la via intravenosa, 0.1 2 0.2 de c. c.
de solucidn al 1%, por cada kilo de peso, en inyecéién lenta (Levy).
Ademas, Doughty ha preconizado la administracién de 20 miligra-
mos de acido nicotinico, tres veces por dia; Bickel aconseja hasta
50 miligramos. C

La sulfohemoglobinemia requiere inhalaciones de oxigeno 'y
transfusiones sanguineas; solo puede ser determinada por el exa-
men espectroscépico. ‘ : '
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MANIFESTACIONES CUTANEAS

Muchos observadores han descrito las erupciones que apare-
cen en pacientes que reciben sulfonamidos.

Segtin Long y Bliss éstas se presentan en el 3% de los adultos,
y el 1.6% de los nifios. ‘

Pueden aparecer tanto en los primeros dias de la tefapia,
como tardiamente, atin después de suspendida ésta. :

Cook sefiala dos tipos principales, uno que se presenta entr
la primera y segunda semanas, en las partes expuestas a la luz, y que
es consecutivo a la sensibilizacién de la piel por los compuestos;
y otro de forma generalizada, que es verdadera manifestacion toxica,
y que puede presentarse en cualquier tiempo. Savy por su parte,
hacer notar que con frecuencia aparece a los nueve dias, un tipo de
darmatitis que él llama eritema del noveno dia.

Garvin sefiala que no siempre coinciden con elevada con-
centracién de los compuestos en la sangre; se ha citado un caso
aparecido con 0.30 gramos de sulfanilamida.

La dermatitis puede ser aislada o asociada con fiebre y ma-
lestar general; en algunos cascs hay porfirinuria concomitante.

Las lesiones mas variadas han sido descritas. Las mas fre-
cuentes son de tipo morbiliforme, que Schewentker y Heman des-
cribei como ‘pequeiias lesiones maculopapulares, ligeramente
elevadas sobre la piel no afectada que las rodea, de color rojo, que
no se borran comprimiéndolas y semejan bastante el sarampidn;
con frecuencia se extienden a todo el cuerpo, pero hay casos en
que se limitan a las regiones gliteas y a las piernas; muy raras veces
se encuentran’ en las palmas de las manos y plantas de los pies.
Generalmente no existe prurito”. En la observacién ndmero 20
tuvimos oportunidad de ver una dermatitis de este tipo.

También se han mencionado erupciones: escarlatiniformes y
maculopapulares extensas, con picazén (Mervil y Archinard) ; vari-
celiformes (Levin); flictenulares (Epstein); purptricas, tanto ais-
ladas como en combinacion con hemorragias de diferentes drganos
(Russel y Page, Markel y Rike, y Blake); eritematosas (Frank y
Neuman y Charlit) ; erisipelatoides; y finalmente tipos de edema
angioneurético y de urticaria (Salvin).

“Ha sido sefialado un tipo particular, semejante al eritema
nudoso, que es consecutivo a la administracién de sulfatiazol, y que
se presenta en forma de papulas suaves, gruesas, rojas, elevadas, de
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2 & 5 centimetros de diametro, mas frecuentes en la cara de exten-
sién de la pierna y el antebrazo, raras en el muslo y el brazo; que al
desaparecer no dejan manchas ni descoloracién como el verdadero
eritema. Se le encuentra tanto aislado como en combinaciéon con
una forma de urticaria, por lo que se ha supuesto que las lesiones
nudosas, no son sino una forma mas avanzada de aquélla, (Havil-
land y Long y Volini.)

Una manifestacién excepcionalmente severa es la dermatitis
exfoliatriz. En nuestras observaciones niimeros 48 y 49 citamos
dos casos en que se presentaron con todas sus caracteristicas; mas
tarde tuvimos oportunidad de ver otro de extraordinaria gravedad,
atiibuido también a los sulfonamidos, aunque sin suficiente prueba.

La duracién de las dermatitis es muy variable; hay unas
transitorias, pero las formas graves suelen ser prolongadas.

Pronéstico—Por si mismas las lesiones cutdneas no son de
pronéstico severo, salvo las de tipo purpurico y exfoliatriz; pero en
todos los casos se recomienda la supresién del medicamento, por
temor a las complicaciones mas graves, que generalmente las
acompafian. -

Particular interés tiene el aparecimiento, casi siempre precoz,
de estas lesiones, en pacientes que ya han sufrido accidentes tdxicos
por los sulfonamidos en otra oportunidad; cualquiera que sea su
grado, indican grave intolerancia contra éstos, v deben ser ‘supri-
midos inmediatamente. ' :

Tratamiento.—Las dermatitis téxicas desaparecen al suprimir
los compuestos y acelerar su eliminacién pero si se sospecha que
hay sensibilizacién, el hiposulfito de sodio y el calcio pueden ser
ensayados.

Profilicticamente se aconsejara a los enfermos no exponerse
a la luz del sol, ni a los rayos ultravioleta.

REACCION SOBRE LA ESCLEROTICA Y LA CONJUNTIVA

Havilland y Long en 6 de 78 enfermos tratados con sulfa-
tiazol, encomtraron una congestién esclero-conjuntival, marcada
sobre todo en las regiones del ojo expuestas a la luz. En tres casos
el mas afectado era el ojo préximo a la fuente luminosa (ventana,
por ejemplo), ya solo o-ya acompafiado de lesiones en el otro.
Volini encontré conjuntivitis marcada, estando.las conjuntivas pal-
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pebral y bulbar intensamente congestionadas con edema de los
parpados y supuracién. A veces existe pronunciada fotofobia, ardor
y lagrimeo. : "

Casi siempre estos accidentes se asocian con lesiones cuta-
neas; pero pueden aparecer aislados.

a la luz.
Prongéstico~—El pronéstico de la complicacién ocular no es
grave; pero estd indicada la supresién inmediata del sulfatiazol por
temor a accidentes téxicos mortales. '
Tratamienfo—En general no es necesario; y después de sus-
pender el tratamiento y activar su eliminacién se logra el restable-
cimiento completo.

ALTERACIONES EN LA SANGRE
Modificaciones de los globulos blancos.

Las alteraciones que causan los sulfonamidos sobre los glb-
bulos blancos, pueden considerarse unas benignas y poco fre-
cuentes, y otras severas, también raras. Un ligero descenso del
numero total de lo_s leucocitos, acompafiado o no de neutropenia ha
sido observado, tanto con la sulfanilamida, como con sus derivados,
por ‘algunos autores; sin embargo, Campbel no pudo comprobar
estas alteraciones; y Long y Bliss analizando sus resultados en 468
pacientes encontraron, que cuando hay disminucién poco marcada
de los leucocitos, se inicia el retorno a la normal, tan pronto como se
establece la mejoria, y -que alcanza su cifra habitual cuando la
infeccion estd dominada; tampoco notaron modificaciones de la
féormula. Estos autores creen, que fuera de las reacciones téxicas
de granulocitopenia maligna, no existe un efecto directo constante
de los sulfonamidos sobre los leucocitos; eso no obstante, se ha
sugerido que el-sulfatiazol pudiera ejercer cierta accién depresora.
En 'nuestras observaciones, en 7 casos encontramos ligera neutro-
penia y en uno, leucopenia marcada.

El caso contrario, de hiperleucocitosis, es excepcional; se
encuentra sobre todo asociado a la anemia hemolitica.

, Las modificaciones ligeras, benignas, mantendrin alerta la
atencidén del médico, por la posibilidad de que se instale una gra-
nulocitopenia severa.. ‘ ‘
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No se ha observado que quede posteriormente sensibilizacién

. Merece particular interés, tanto por su prondstico, como por
la dificultad de diagnosticarla sin la ayuda de laboratorio, esta gra-
nalocitopenia maligna, que en casos extremos es verdadera agranu-
locitosis. Segin Long, la frecuencia relativa con que la producen
los diferentes compuestos es: la sulfanilamida en 0.1%, la sulfa-
piridina en 0.3%, y el sulfatiazol con mayor rareza; no ha sido
mencionada con la sulfadiacina. '

Segnn Carey, aparece muy raramente en los nifios. Dolgopol
y Hobart mencionan tres casos graves en éstos, siendo uno fatal.
No parece tener relacién ni con el sexo, ni con la enfermedad, ni
con las cantidades ingeridas; aunque es mas frecuente cuando se
prolonga la terapia.

Casi siempre se presenta en la tercera semana, particular-
mente el 179 dia; pero puede aparecer desde el 6° hasta el 35° dia.

Es de notar que la agranulocitosis puede aparecer atn algunos
dias después de suprimida la medicacién, por Io que se deberd
vigilar estrechamente a los enfermos que hayan recibido sulfonami-
dos, por periodos largos, al suspender éstos.

El cuadro sintomatico no es siempre igual. En la mdyoria
de los casos la fiebre precede a la caida de los glébulos blancos y
la acompaiia después. A medida que se acentiia la granulocitopenia,
aparecen los sintomas concomitantes, petequias, hemorragias sub-
cutineas, angina necrética y dolores generalizados,

La férmula demuestra la baja alarmante de los granulocitos,
en algunos casos la desaparicién completa de éstos (Garvin y
Pringle y Dockeray). En un caso de los nuestros, llegaron a 5 neu-
trofilos v 95 linfocitos por 100.

La leucopenia es también muy marcada, Long y Bliss encon-
traron de 200 a 3,300 leucocitos por mm?® en 9 casos observados;
y una enferma de Garvin tenia 400 por mm3, todos linfocitos.

La anemia asociada se encontrd en algunas observaciones.
No es rara la asociacién con una dermatitis; en nuestra observacion
ntmero 48, ésta se presentd con caracteres muy serios, en forma
exfoliatriz.

La causa directa de la agranulocitosis no es conocida; pero
la mayoria de los autores la relacionan con las dosis elevadas y la
administracién prolongada; Long y Bliss notaron, que esta compli-
cacién aparecia después de 18 dias de tratamiento. Garvin cita un
caso aparecido con la administracién de 56 gramos de sulfanilamida,
otro con 100 gramos, y un tercero ocurrido con sélo 15 gramos. En-
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tre las observaciones revisadas por Pringle y Dockeray habia desde
un caso producido por 18 gramos, recibidos en quince dias, hasta
otro debido a 80 gramos en diez y siete dias; el promedio de dosis
era de 53 gramos en catorce dias. En un caso de Kenedy y Finland
se administraron mas de 100 gramos en cuatro semanas. De donde
puede dedqcirse, que efectivamente, influyen las dosis altas y toma-
das por largo tiempo. :

‘ También se ha pensado en la posible accién nociva de la
asociacién de otros medicamentos a los sulfanilamidos (Savy); y
Lockwood, hace notar, que la enfermedad que motiva la terapia,
puede tener cierta influencia en el aparecimiento de esta compli-
cacién. Da Silveira sugiere que pudiera atribuirse al anillo ben-
cénico, recordando los efectos del benzol sobre los leucocitos. No
ha sido demostrada una accidén electiva de los sulfonamidos sobre
la médula ésea.

Tratando de aclarar estos problemas, se ha probado a re-
producir la agranulocitosis, en los pacientes curados, administrando
de nuevo los sulfonamidos; los resultados fueron negativos en los
experimentos de Long y Bliss y de Schwentker, a pesar de grandes
dosis administradas; en cambio Jones y Miller relatan un caso en
que después de haberse recuperado de una agranulocitosis, el pacien-
te presentd neutropenia en dos oportunidades, en que se insistié en
darle sulfanilamida. La inconstancia de las recaidas, parece demos-
trar que los sulfonamidos producen la granulocifopenia por un me-
canismo diferente del que siguen otros medicamentos que también
la causan.

Pronéstico—E] prondstico de la granulocitopenia aguda es
severo; casos mortales han sido citados por Garvin, Long y Bliss,
Kracke; etcétera, usando tanto sulfanilamida, como sulfapiridina;
y uno de Kenedy y Finland con sulfatiazol. ,

La curacién puede lograrse, siempre que se instituyan a tiem-
po adecuadas medidas terapéuticas. Parece que el prondstico es
mejor en los nifios y en general en los enferm\os mas jOvenes y
fuertes. En nuestro caso mencionado, la curacién fué completa y
relativamente pronta.

Prevencién .y tratamienfo—Si la agranulocitosis aguda se
presenta en los primeros dias de instituida la terapia, es imposible
prevenirla ; pero como esto es raro, la prevencién serd no administrar
tratamientos demasiado largos con altas dosis.

Cuando la administracidén pasa de 10 dias, el examen de
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gldbulos blancos debe practicarse diariamente; y se considerara un
descenso de los granulocitos, como sefial de alarma. En el mismo
sentido se interpretaran, la elevaciéon secundaria de la fiebre, y el
aparecimiento de cianosis tardia; que con frecuencia preceden a la
caida de los globulos blancos. '

El tratamiento tiene como base la eliminacién rapida del com-
puesto. para lo cual se suspende éste y se aumentan los liquidos,
por todas las vias. Practicar transfusiones sanguineas, y adminis-
trar pentanucloide y extracto de médula dsea, son las medidas tera-
péuticas aconsejadas. Es conveniente elevar el contenido de la
dieta en vitamina C., y afin inyectar diariamente, por via intrave-
nosa, 500 miligramos de acido ascdrbico. Si hay angina evidente,
pueden ensayarse aplicaciones tépicas de perborato de sodio o de
neo-arsenamina.

Modificaciones de los glébulos rojos

Aparte de la anemia hemolitica, complicacién grave, se ha
mencionado, en el curso de la terapia por los sulfonamidos, un ligero
descenso transitorio de los hematies y la hemoglobina, en méis o
menos un 3% de los pacientes (Cook, Jennings y South Well-Sander,
Long y Bliss). Van Slyke sefiald disminucién de la hemoglobina,
en un 50% de casos tratados con sulfapiridina. Campbell citd el
aumento de los reticulocitos, sin otras modificaciones de los hema-
ties, en el curso de la sulfamidoterapia. Por el contrario, Bigler y
Briton y sus colaboradores, no hallaron alteraciones apreciables de
los glébulos rojos.

En nuestra corta experiencia, encontramos ligero descenso de
los glébulos rojos en varios de los casos en que se hizo la nume-
racién; y en una oportunidad se presentd marcada anemia en un
paciente, pero se logrd su restablecimiento con las medidas terapéu-
ticas adecuadas; ademas un caso de anemia hemolitica aguda.

La anemia hemolitica aguda es una complicacién grave, que
fué sefialada por Harvey y Janeway, y confirmada por Wood, Jr.
y otros muchos. ‘

Se presenta, en la mayoria de los casos, entre el primero y
quinto dia de instituida la terapia. Parece mas frecuente en los
nifios; Wood, Jr., la estimd en 8.3% en comparacién con 249 en
adultos. Principia después de administrar pequefias cantidades, y no
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parece relacionada ni con la concentracién sanguinea, ni con la
acidosis. Ha sido producida tanto por la sulfanilamida como por la
" sulpiridina y el sulfatiazol; probablemente es muy rara con los
sulfonados. El caso observado por nosotros, se presentd después
‘de dos dias de administracién de sulfanilamida, 12 gramos en un
paciente con graves taras patoldgicas (tuberculosis y enfermedad
de Hodgkin), habiendo sido fatal.

La anemia es precedida generalmente de malestar, debilidad
y nausea. El cuadro clinico de anemia hemolitica aguda, se pre-
senta con ictericia, generalmente intensa esplenomegalia, hepato-
megalia, y fiebre. Aparece urobilinuria, y a veces hemoglobina libre
en el suero y la orina, y porfirinuria.

~ Los caracteristicos cambios de la sangre son: caida brusca
de la hemogoblina, hasta 20 6 30% en 24 6 72 horas; descenso de
los glébulos rojos a veces muy marcado y aumento de los reticu-
locitos; se han mencionado anisocitosis y poiquilocitosis (Moeshlin).
La numeracién total de los leucocitos puede subir hasta 50 y 60,000
por mm?3. Se ha notado la aparicién de formas jévenes de leuco-
citos, junto con gran ndmero de normoblastos. Las plaquetas no
estin modificadas. Se han citado casos de marcha mas lenta
en que la hemoglobina llega hasta 10 a 20%, que se presentan a la
segunda o tercera semanas de tratamiento (Garvin).

Las lesiones anatdmicas encontradas en la autopsia de un
caso de Koletzky fueron: palidez difusa de todas las visceraé, icte-
ricia y acumulacién de pigmento férrico en el higado y el bazo;

_Io que no es especifico de la anemia por sulfanilamidos. Wood en-
‘contrd hiperplasia eritropoyética de la médula dsea.

El mecanismo que produce la anemia no ha sido aclarado;
no parece relacionada con las dosis, pues se han citado. casos produ-
cidos por 10 centigramos por kilogramo de peso en 24 horas; y en
cambio otros pacientes que toman cantidades mucho mayores no la
presentan. Tampoco influye el tiempo de administracién; la mayor
parte de casos ocurre entre 24 y 72 horas de instituida la terapia,
pero se ha presentado después. del 20° dia del tratamiento (Nelson
y Scott, Young).

No parece tampoco que los sulfonamidos ejerzan accién di-
recta sobre la médula ésea; Wood, como ya dijimos, encontrd
hiperplasia eritropoyética; y Paul y Limarzi demostraron aumento
del volumen de los corpiisculos sanguineos, con ligera preponde-
rancia de normoblastos y células en la fase ortocromética, en los
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pacientes que recibian sulfanilamida, haciendo punciones ester-
nales. Esto parece probar que no estd disminuido el poder hemato-
poyético de la médula.

Koletzky, Watson y Spink creen, que la anemia hemolitica
aguda, que producen los sulfanilamidos, resulta de la destruccién
periférica de los eritrocitos, ya sea por accién directa de los medica-
mentos, o por intermedio del sistema reticulo endotelial; o bien por
una aceleraciéon del metabolismo de la hemoglobina. Long men-
ciona la posibilidad de que los compuestos lesionen la membrana

~de los glébulos rojos.

Lockwood dice, que no hay que despreciar la influencia que
podria tener la enfermedad causal en la produccidén de la anemia.

Pronéstico—El prondstico de esta complicacién es grave, ca-
sos mortales han sido relatados por H. Wood, Koletzky y otros; sin
embargo, en la mayoria, evoluciona favorablemente y se obtiene
un rapido restablecimiento, cuando se suspende el medicamento y
se trata adecuadamente, gracias a la capacidad compensadora de la
médula dsea.

El prondstico es méis severo, mientras mas avanzado es el
grado de anemia.

Prevencién .y tratamienfo.— Dado su aparecimiento en

los primeros dias de la terapia, la numeracién de los gldbulos

rojos debe ser hecha con frecuencia en la primera semana, lo

mismo que la dosificacién de la hemoglobina para reconocer: .

¢l principio de la anemia. Si los exdmenes de laboratorio no son
posibles, los signos clinicos: fiebre y palidez e ictericia, con hepato-
megalia, asi como la coloracién de la orina, seran indicios para
suspender la terapia.

El tratamiento de la anemia confirmada, es la suspension de
la droga vy el aumento de liquidos para acelerar la eliminacién. Para
facilitar la excrecién de la hemoglobina libre que puede obstruir
los tubos renales causando oliguria y anuria, en casos de hemolisis
intensa, se recomienda, ademas, la alcalinizacién de la orina. Las
transfusiones, en el niimero necesario, estan indicadas siempre que
la hemoglobina baja del 50%. A veces la hemolisis continda por
2 6 3 dias después de la transfusion; esto confirmaria la hipdtesis
de la destruccién directa de los glébulos por los compuestos, que
cesaria al completar la eliminacién. El hierro, en forma de protoxa-
lato puede administrarse durante la convalecencia.
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COMPLICACIONES RENALES

En el curso de la sulfamidoterapia pueden presentarse hema-

~ turias micro y macroscdpicas, oliguria, y en casos extremos, anuria
con azotemia. Ciertos preparados tienen particular propensién a
causar dafios en los rifiones, entre éstos la sulfapiridina, la sulfapi-
ridina y el sulfatiazol sddicos; segiin Long, la proporcidon en que se
presenta hematuria es de 8% con la sulfapiridina y de 2.5% con el
sulfatiazol; y anuria en un 0.3% con la primera y 0.7% con el segun-

do. Garvin y Cutts y colaboradores creen que son mas frecuentes

con el sulfatiazol; y que no estan en relacién tanto con las dosis reci-
bidas, como con la excrecidén y la acetilizacion de los compuestos, en
lo que hay variaciones individuales muy notables; por eso su fre-
cuencia es diferente, afin con dosis iguales. Encontraron los cristales
de sulfatiazol, en la orina de los pacientes, en un 619 contra 28% de
1a sulfapiridina; tal vez por las dosis relativamente mayores de sul-
fatiazol que usaromn.

Estas complicaciones no son raras en los nifios; Carey las
sefiala en el 19 ; Smapper y Tsao y sus asociados también las
mencionan. Aparecen generalmente en la primera semana,

La hematuria es a veces masiva; pero gerieralmente es en
pequeia cantidad, y puede pasar inadvertida. La oliguria precede
corrientemente a la anuria; pero se han mencionado casos en que
ésta aparece de subito. En algunas oportunidades se presentan
colicos renales; pero en otras, los trastornos urinarios son la finica
manifestacién. Los calculos formados por los derviados sulfami-
dicos son permeables a los rayos X, por lo que éstos no son de
utilidad en el diagndstico.

La causa de estos accidentes, parece ser la precipitacién de
los cristales de los compuestos libres y méas todavia de los acetilados,
en la orina. La hematuria es debida al traumatismo que causan en
la mucosa estos cristales de agudas aristas; y la oliguria y la anu-
ria, son el resultado de la obstruccidén parcial o total, causada por los
calculos y concreciones que forman los cristales.

Pronéstico—El pronéstico de la hematuria ligera, es benigno,

pero se aconseja la suspensién del medicamento; cuando hay hema--

turia abundante, o anuria con azotemia, el prondstico es severo, si
no se trata debidamente.

' Prevencion y tratamiento—La prevencién de estas compli-
caciones graves, es mantener constante la cantidad de orina excre-
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tada en 24 horas. Por esto debe vigilarse el volumen total diario
e investigar, en ésta, los cristales de los compuestos acetilados; sobre
todo tiene importancia la cantidad, porque ain habiendo cristales,
se puede continuar la terapia, si la orina no disminuye.

Si hay hematuria apreciable se suprime el medicamento y se
administran abundantes liquidos. Cuando hay oliguria se debe au-
mentar la ingestién de liquidos, y si esto no basta, se suspenden los
medicamentos y se introducen’ liquidos por via parenteral. Tal con-
ducta evita que se instale la anuria; pero si no se ha practicado a
tiempo, y se presenta esta temible complicacién, el tratamiento
eficaz es el lavado de los calices y uréteres con agua destilada o
solucidén clorurada, caliente, mediante la sonda ureteral; con lo que
se logra la curacién en todos los casos.

Trastornos digestivos

La accién toxica de los sulfonamidos se manifiesta en el apa-
rato digestivo por niusea, vémitos, diarrea y dolores viscerales.

La nausea es uno de los sintomas mas constantes cuando se
emplea sulfapiridina: se observa en casi todos los que la toman; es
menor su frecuencia con la sulfanilamida y los compuestos sul-
fanililicos; y es més rara con el sulfatiazol y la sulfadiacina. El
vémito es en especial frecuente con la sulfapiridina.

Ambos sinfomas no son raros en los nifios, sobre todo en los®

lactantes. La mayoria de las veces estan acompafiados de anorexia.

La diarrea se observa mas, cuando se administra sulfanil-
amida, que sulfapiridina o sulfatiazol.

La intensidad de estas alteraciones es variable; por lo comun
son ligeras y desaparecen espontaneamente en el curso de la terapia,
pero en algunés casos el vomito adquiere tan extraordinaria seve-
ridad, que no sélo dificulta la administracién del medicamento, sino
también la alimentacién.

La causa de la nausea, el vémito y la anorexia, no es una
accién irritativa local, sino un efecto de los sulfonamidos sobre los
centros nerviosos (Long y Levy).

El prondstico es benigno, y sdlo en caso de vomitos severos
en extremo, es obligatoria la suspensién de la terapia.

Tratamiento—Muchas veces desaparecen espontaneamente,
con sélo el reposo en cama. Para disminuir los voémitos, se admi-
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Si se considera la frecuencia relativa de los accidentes entre
si, tenemos, que los sintomas nerviosos benignos, la niusea, el
vémito y la cianosis, son los mis frecuentes; las dermatitis y la
fiebre bastante comunes; las lesiones hematicas, raras, y las restan-
tes manifestaciones, excepcionales.

Con excepcidén de la agranulocitosis, la mayoria de los acci-
dentes graves ocurre en los diez primeros dias de terapia; como ha-
cen notar Long y Bliss, esto tiene importancia en los tratamientos
que deban ser prolongados, pues el temor de las intoxicaciones no
obligard a suspenderlos antes de tiempo, cuando se trate de infec-
ciones que pueden presentar recaida.

Finalmente se encuentra que, con excepcidon de la anemia
hemolitica aguda, todas las manifestaciones téxicas, son mas raras
en el nifio que en el adulto. En consecuencia, se deben considerar
los sulfonamidos, como un medio terapéutico suficientemente se-
guro para ser incluidos en la medicina infantil.
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OBSERVACIONES CLINICAS

A continuacién expondré 50 casos en los que se usd la sul-
fanilamida y algunos de sus derivados, especialmente el sulfatiazol.

La mayoria de las observaciones fueron tomadas por mi en
las salas de nifios del Hospital General. En todos los enfermos
tratados en ellas, se dosificaron los compuestos conforme al peso;
calculando, en la mayoria de los casos, como dosis diaria, 1 gram&
por cada 15 libras (que equivale a 1 grano por libra, usado por los
autores ingleses 'y americanos) ; en otros, 50 miligramos por libra;
y, finalmente, en un pequefio numero, 46 miligramos por libra (lo
que equivale a 10 centigramos por kilo).

La administracién de dichos medicamentos fué siempre por
via oral, y dividiendo la dosis diaria en fracciones que se tomaban
a intervalos de 4 horas, desde las 5 de la mafiana hasta las 9 de la
noche: hubo que omitir la dosis correspondiente a la 1 de la manana,
por falta de servicio nocturno en el Hospital.

Los examenes de laboratorio practicados, fueron - numeracio-
nes globulares y férmulas diferenciales en casi todos los casos. Sélo
hemos copiado los datos de importancia en relacién a la sulfamido-
terapia ; mencionando especialmente las cifras encontradas al prin-
cipio y al final de ella.

Debemos hacer notar que, para interpretacion de éstas, hay
que tomar en cuenta la posibilidad de pequefios errores de los
examenes, que no siempre fueron hechos en las condiciones ideales;
pero que en todo caso son una guia valiosa.

La dosificacién del medicamento en la sangre se hizo en la
mayoria de los casos. ~ '
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La identificacién de los microbios causales sdlo fué practi-
cada en las afecciones gonocdccicas, :

Ademas de los casos seguidos personalmente en el Hospital,
mencionamos algunos que pertenecen a una época anterior; pero
que aparecen consignados en los libros de registro respectivos y
que fueron tratados por el Doctor Cofifio, quien amablemente me
permite incluirlo en este trabajo. (Numeros 8, 48 y 49.)

Otros casos son de pacientes, no asilados en el Hospital; pero
siempre bajo la vigilancia del Doctor Cofifio, y son los que aparecen
con los ntimeros 2, 31, 37, 38, 39 y 40.

Casos clinicos

Observaciones tomadas en las Salas de Medicina y Cirugia de Nifios
y Cirugia de Nifias del Hospital y casos particulares.

~Caso N® 1,—Medicina de Nifios.—Erisipela.

J.F.; 2 ajios; 20 libras 4 onzas.

Es admitido por erisipela de la pierna derecha; las lesiones
locales son muy marcadas y el estado general esti ligeramente
alterado, la fiebre alcanza 38° 5’ C. ‘ -

Se instituyé el tratamiento con sulfatiazol (Lederle) el 23 de
septiembre : dosis inicial 1 gramo; y 1 gramo por cada 15 libras
aproximadamente como dosis diaria durante tres dias; el cuarto dia
1 gramo; el quinto 75 centigramos y el sexto 50 centigramos.

La efectividad del tratamiento fué notoria, a las 24 horas los
sintomas locales habian mejorado notablemente, a las 48 horas
descendié la fiebre y al cuarto dia de tratamiento el nifio-estaba
curado. '

No hubo complicacidn.

Exdamenes de laboratorio—El 24 de septiembre numeracién
globular 4.170,00 ¢. r.; 18,500 ¢. b.; 100% hemoglobina. Férmula:
88 granulocitos <100.

El 6 de octubre: numeracién y férmula normales.

La concentracién sanguinea, en miligramos por 100 c. c., a las
20 horas de la dosis inicial fué de 3.37 y el tercer dia de 1.56.

, Exqunes de orina-—El 24 de septiembre, trazas indosifi-
cables de albiimina. )

El 6 de octubre, orina normal.
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Caso N¢ 2.—Particular del Doctor Cofifio.—Escarlatina.

0. K.; 8 afios; peso, 54 libras.

El 8 de mayo de 1942 fué examinada, presentando un cuadro
tipico de escarlatina con la erupcién y angina caracteristicas y fie-
bre de 39° 6. .

El 11 de mayo se instituyd el tratamiento con sulfanilamida.
Se calculé la dosis diatia de 50 miligramos por libra de peso. Du-
rante siete dias recibidé 2.92 gramos en 24 horas y luego fué dismi-
nuyéndose progresivamente hasta que se suspendid el 31 de mayo,
habiendo ingerido un total de 39.65 gramos. ‘

El efecto de la terapia sobre la marcha de la escarlatina
parecié muy poco demostrativo, la fiebre persistia el 27 de mayo.
Pero puede tal vez considerarse como un efecto de la terapia la falta
de complicaciones graves.

Accidentes téxicos: propiamente no puede decirse que haya

existido ninguno, a pesar de las altas dosis recibidas, solamente se -

observé un ligero descenso de los gldbulos rojos, que fué rapida-
mente reparado por una transfusién sanguinea, practicada el 20
de mayo. . C

Exdmenes de laboratqrio.-—Numeraciones globulares:

13 de mayo: 4.350,000 g. r.; 16,400 g. b.; 84 neutrdfilos X 100;
85% hemoglobina. o '

18 de mayo: 3.500,000 g. r.; 26,700 g. b.; 75 neutrdfilos X 100;
80% hemoglobina. ' . '

23 de mayo: 4.500,000 g. r.; 20,500 g. b.; 73 neutrdfilos X 100;
809% hemoglobina.

Concentracién sanguinea el tercer dia de tratamiento: 6.6
miligramos por 100 c.c.

Examenes de orina 18 y 25 mayo: normales.
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Caso N° 3.—Medicina de Nifios—Neumonia.
M. M.; 3 afos; 25 libras.
Se instituye la terapia por el diagndstico comprobado radio-

_1égicamente, de neumonia lobar izquierda, La fiebre es de 40° C.

y el estado de postracién muy marcado.
El 13 de agosto de 1941 se comienza la administracién de
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sulfapiridina (Lederle). Se calcula una dosis de 1 gramos por cada
15 libras para 24 horas. La dosis inicial fué de 75 centigramos y
1a dosis diaria durante tres dias de 1.75 gramos, el cuarto dia se
administra 1.25 gramos y en los siguientes se disminuye hasta
25 centigramos, el séptimo dia. La dosis total en los siete dias fué
de 7.50 gramos.

El resultado fué satisfactorio: 24 horas después de instituida
la ferapia, la temperatura bajé a 27° 5” C. y alcanzd la normal el
tercer dia. Los signos auscultatorios y radioldgicos persistian el
cuarto dia y desaparecieron hasta el octavo.

Complicaciones—Desde el primer dia de administracién del
medicamento hubo vémitos frecuentes, agravados al segundo dia,
la intolerancia por los alimentos era casi completa, apenas retenia
pequeiias cantidades de leche. Se administré una pocién antiemética
mentolada, disminuyd el vémito, pero no desaparecié sino hasta la
suspensién completa de la sulfamidoterapia.

- Examenes de laboratorio—El 11 de agosto numeracién glo-
bular: 4.550,000 g, r.; 22,400 g. b.; 80% hemoglobina. Férmula: 72
granulocitos X 100.

El 17 de agosto: 3.510,000 g. r.; 10,000 g. b. Férmula: 81
granulocitos X 100, )

La concentracién sanguinea fué la siguiente: en miligramos
por 100 c.c., 3.65 el segundo dia; 3.58 el tercero; 1.38 el cuarto;
1.44 el quinto; y el octavo dia 0.12, veinticuatro horas despﬁés de
suspendida la terapia. '

Examenes de orina—~El 12 de agosto, ligeras trazas de albt-
mina. Normal el 16.

Caso N° 4.—Medicina de Nifios.—Bronguitis aguda.

J. M, Ch.; 5 afios; pesa 21 libras 8 onzas.

El nifio se encuentra en la sala, por trastornos debidos a
carencias miltiples; presenta el 19 de septiembre fiebre y tos; se
hace el diagnodstico de bronquitis aguda.

Se instituyé el tratamiento con sulfatiazol (Lederle), calcu-
lando 1 gramo por cada 15 libras. Se administrd la dosis de 1 gramo;
y durante dos-dias la dosis diaria fué de 1.50 gramos, no habiendo
mejorado los signos clinicos, se administrd sulfapiridina a la misma
dosis diaria y a las 24 horas la temperatura bajé a la normal y todos
los sintomas desaparécieron; en consecuencia la terapia se suprimid
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al sexto dia. La cantidad total ingerida fué de 6.50 gramos de ambos
compuestos en seis dias,

El resultado con sulfatiazol no fué satisfactorio; en cambio
la sulfapiridina determiné la caida de la fiebre a las 24 horas, aun-
que no puede excluirse el caracter benigno de la afeccién que
podria haber cedido espontaneamente.

No hubo complicaciones. .

Exdmenes de laboraforios—27 de agosto, numeracién globu-
lar: 2.800,000 g. r.; 9,750 g. b.; 809 hemoglobina. Foérmula: 71
granulocitos X 100.

El 10 de septiembre, se encontrd ligero aumento de los
hematies y ninguna alteracién de la férmula,

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia, 1.58; el cuarto dia, 3.01; y el sexto dia, 1.31.

Exdmenes de orina—Los examenes de orina, el 2, el 3 yel 4
de septiembre, orina normal.

Exémenes de Rayos X.—El 1° de septiembre el informe fué:
#aumento de densidad del pulmén derecho, hilio correspondiente

ensanchado’. ‘
El 5 de septiembre: “ligero velo del pulmén derecho”.
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Caso N° 5—Cirugia de Nifios.—Congestion pulmonar de
origen gripal. ‘

A. C.; 2 afios y medio; 19 libras.

Se encuentra en la sala, tratado por carencias miltiples; el
9 de septiembre de 1941 presentd una afeccidn aguda respiratoria,
con 40° C. de temperatura, tos y postracién. Los sintomas' radio-
1égicos mostraron ligera densidad del pulmén derecho, sospechosa
de ser un foco neuménico. Los signos auscultatorios se limitaron a
presencia de estertores subcrepitantes, finos y medianos en el mis-
mo lado. Se administré sulfatiazol (Lederle).

El 10 de septiembre se inicid el tratamiento con una dosis
diaria de 1 gramo por cada 15 libras; dosis inicial de 75 centigramos

" e ingirié 1.25 gramos durante dos dias. Luego fué disminuida, pri-

mero a 50 centigramos y luego a 25, el cuarto dia en que se
suspendid. ’

El resultado fué muy satisfactorio; la temperatura bajdé com-
pletamente antes de 48 horas y desaparecieron los demds sintomas;
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un nuevo examen radiolégico dié datos semejantes al anterior, sin
comprobar la presencia de foco neumdnico; por tanto se considerd
como congestién pulmonar probablemente de origen gripal. ‘

No hubo complicacién.

Exdmenes de laboratorio~—~El 10 de septiembre, numeracién
globular: 3.450,000 g. r.; 12,500 g. b. No se hizo la férmula.

El 13 de septiembre se halld igual el nimero de glébulos
rojos y 7,000 glébulos blancos. Férmula: 55 granulocitos X 100.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. a las
24 horas de administrada la primera dosis fué de 1.77; a las 48
horas, 4.98. ‘

Exdmenes de orina—El 9 de septiembre orina normal, ex-
cepto trazas de pigmentos biliares; igual el 10 y el 11 de septiembre.

Exdmenes de Rayos X.—Los inofrmes dicen:

Septiembre 9.—*Ligera densidad del campo medio del pul-
mén derecho. ¢Foco neumdnico?”

Septiembre 13.—"El mismo aspecto del examen anterior. No
se confirma la existencia de un foco neumodnico.”

Caso N? 6 —Medicina de Nifios.—Estomatitis simple.

N.de L.; 4 afos; 29 libras. V

El tratamiento se instituye por estomatitis, aparecida en el
curso de un estado de policarencia. Las lesiones ulcerosas son evi-
dentes, sobre todo en el lado derecho de la boca.

La terapia se principia el 14 de agosto de 1941 con Cibazol
(sulfatiazol). La dosis calculada fué de 1 gramo por cada 15 libras.
La dosis inicial de 50 centigramos; la dosis diaria de 2 gramos
durante tres dias. A continuacién se disminuyd la dosis progresi-
vamente, suspendiendo la terapia el octavo dia. La cantidad total
administrada fué de 8 gramos 50 centigramos. ' .

El resultado fué inmediato: las lesiones mejoraron sensible-
mente y al quinto dia presentaba cicatrizacién completa, pero se
" continué la terapia por temor a la recaida..

No hubo complicacién. ,

Exdmenes de laboratorio—No se hicieron numeraciones glo-
bulares ni férmulas.

, La concentracién sanguinea fué en miligramos por 100 c.c.:
primer dia, 2.04; el segundo dia, 2.16; el tercero y cuarto; 2.22; y el
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séptimo dia, 2.93. Al dia siguiente de suspendida la terapia la
concentracién sanguinea fué de 122 y a las 72 horas no se en-
contraron trazas en la sangre.

La orina fué normal.

Caso N© 7—Medicina.de Nifios.—Estomatitis ulcerosa.

M. O.; 4 afios; 25 libras.

Se instituye el tratamiento por estomatitis ulcerosa, que se
presenta en el curso del estado de carencias miltiples que el nifio
se esta tratando en el Hospital.

Se principié el 16 de septiembre de 1941 a administrarle
Cibazol (sulfatiazol). Se calculé aproximadamente 46 miligramos
por libra (10 centigramos por kilo) como dosis diaria. La dosis
inicial fué de 75 centigramos y se administré durante tres dias,
1 gramo diario. EI cuarto dia 50 centigramos y se suspendid el
tratamiento. .

El éxito del tratamiento fué notable: al segundo dia de la

“terapia las lesiones habian casi desaparecido; el cuarto dia la cura-

cidén era com‘pleta.

No hubo complicacion.

Exdmenes de laboratorio—No se hicieron numeracién ni
férmula globulares.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. el
segundo dia, fué de 3.04; el cuarto dia de 1.02.

-~ 5w -~

Caso N° 8—Medicina de Nifios.—Estomatitis #lcero-mem-
branosa.

G. B.; 10 afios; 45 libras.

El nifio se encuentra en el servicio desde el mes de mayo
de 1941; en el curso de la enfermedad ha tenido crisis de insufi-
ciencia cardiaca total. Se ha hecho el diagndstico de insuficiencia
mitral descompensada.

El 12 de agosto del mismo afio se descubrié una estomatitis
tlcero-membranosa, y se decidié administrarle sulfanilamida (sul-
famidil), tanto local como ingerida. No se hizo dosificacién con-
forme al peso y tomé 23.30 gramos en diez dias, dandole dos dias
12 pastillas; dos dias 9; tres dias 6; y tres dias 4.

Las lesiones locales mejoraron sensiblemente, pero el 25 del
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mismo mes se descubrid, al hacer la numeracidn globular, el descen-
so marcado de los gldbulos rojos y blancos, con moderada neutro-
penia, comparando con las cifras obtenidas poco antes de la terapia.
Estas alteraciones fueron atribuidas al sulfamidil.

Se le hicieron transufusiones sanguineas y se le administré
suero y protoxalato de hierro, y subié el niimero de hematies; por
este tiempo un ataque de insuficiencia aguda puso en grave peligro
la vida del nific. No obstante, se logrd su restablecimiento y me-
joria marcada del estado cardiaco.

Exdémenes de sangre.—Julio 25: 3.700,000 g. r.; 7,000 g. b.
Férmula: 53 granulocitos X 100.

Agosto 25: 760,000 g. r.; 2,775 g. b. Férmula: 40 neutrd-
filos X 100.

"Después las numeraciones diarias demostraron ligera mejo-
ria del cuadro sanguineo.

El 11 de septiembre ya la numeracién fué de 1.050,000 g. r. y
4,400 g. b.

Como esta observacidn pertenece a una época en la que no

haciamos la dosificacién sanguinea, no fué posible comprobar el
indice maximo del medicamento en la sangre.
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Caso N9 9—Cirugia de Nifios.—Esfomatitis ulcerosa.

R. O. R.; 3 afios; peso, 24 libras 8 onzas.

Se encontraba en el servicio por una fractura del fémur y en
el curso del tratamiento se presentd estomatitis ulcerosa. Se tratd
con tdpicos locales y como no cedia, se utilizé sulfatiazol.

Se principia el 6 de noviembre de 1941, administrando 1
gramo por cada 15 libras, durante dos dias, y 75 centigramos
diarios por otros dos dias, con un total de 4.50 gramos en los
cuatro dias.

El resultado fué la curacidon al segundo dia, por lo que se
suspendid el tratamiento al cuarto.

La concentracién de medicamento en Ia sangre, el tercer dia
era de 1.45 miligramos por 100 c.c.

~ No se observé ningéin sintoma de intoxicacién.

-~ == ==

Caso N¢ 10.—Cirugia de Nifios.—Flemon del pie derecho.
P. R.; 12 afios; 65 libras.
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Ingresa al Hospital el 27 de agosto de 1941, con un flemdn
del pie derecho, consecutivo a una herida por instrumento punzante
en la regién plantar, que ya esta cicatrizada. Temperatura: 37° 8" C

Se inicié la terapia el 18 de agosto de 1941, con sulfatiazol
(tiadil). Se calcularon aproximadamente 46 miligramos por libra
(10 centigramos por kilo). La dosis inicial fué de 75 centigramos
y luego 2.50 gramos durante cuatro dias; en los dias sucesivos se
redujo la terapia hasta suspenderla por completo al octavo dia.
La cantidad total ingerida fué de 15 gramos.

El resultado fué inmediato: a las 24 horas de tratamiento
estaba el pie mucho menos edematizado y sin dolor; a los tres
dias toda evidencia de inflamacién habia desaparecido; en la cara
dorsal del pie habia una flictena probablemente debida a las apli-
caciones locales calientes. El enfermo fué dado de alta el 29 de
agosto, pero por un ataque gripal permanecié cuatro dias mas en
el servicio,

No hubo complicacidén.

Exdmenes de sangre—Numeracion globular,

19 de agosto: 3.900,000 g. r.; 9,500 g. b.; 80% hemogloblna
(No se hizo la férmula.)

30 de agosto: 3.190,000 g. r.; 5,250 g. b.; 80% hemoglobma
Férmula: 69 granulocitos X 100.

La concentracién sanguinea a las 24 horas en miligramos por
100 c.c., fué: 2.72; el cuarto dia, 3.21; el sexto dia, 4.15; y el décimo
dia, 1.22, 76 horas después de suspendida la terapia.

La cantidad de orina fué normal.

Caso N9 11,—Cirugia de Nifhos.—Flemodn de la mano.

F. G.; 10 anos; 49 libras.

Ingresé el 19 de septiembre de 1941, por un flemén de la
mano izquierda consecutivo. a una herida por instrumento pun-
zante (astilla de madera).

Se administré sulfatiazol (Lederle) calculando aproximada-
mente 50 miligramos por libra. Se dieron 2.50 gramos en 24 horas
durante 2 dias; siendo la dosis inicial de 1 gramo; después se admi-
nistraron 2 gramos diarios por 2 dias mas y se suspendié la terapia. .

El resultado fué sorprendente, en 24 horas la lesién infla-
matoria se redujo por completo y en 48 horas todo habia entrado en
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orden. Sin embargo se administré el medicamento 2 dias mas, para
evitar reinfeccidén.

No hubo complicacidn.

No se hicieron numeraciones globulares.

La concentracién en la sangre, a las 6 horas de iniciado el
tratamiento, fué de 4.12 y a las 48 horas de 3.92 por 100 c. c.

La cantidad de orina fué normal durante el tratamiento.

Caso N° 12.—Cirugia de Nifias—Flemodn de la mano.

J. C.; 12 afios; peso, 38 libras.

Fué examinada el 13 de agosto de 1941 y se encontrd un
flemén incipiente de la mano izquierda, consecutivo a herida por
instrumento punzante (aguja de tricot) en la regién palmar. En el
antebrazo se observaba linfangitis.

Se instituyd la terapia el 13 de agosto, con sulfatiazol, calcu-
lando 1 gramo por cada 15 libras y se di6 a tomar una dosis inicial
de 1 gramo y durante dos dias 3.50 gramos. Un dia 2.50 gramos y
otro 1.50 gramos. El total fué de 12 gramos en cuatro dias.

El resultado fué satisfactorio, en 24 horas desaparecié la
linfangitis y se redujo la inflamacién local, ninguna supuracién
aparecia por la herida. En 72 horas estaba completamente curada.

No hubo complicacidn.

No se hicieron numeraciones globulares.

La concentracién sanguinea fué de 4.78 por 100 c.c. el
primer dia y el tercero, de 3.40.

‘ La cantidad de orina fué normal durante los dias del tra-
tamiento. '

-~y =

Caso N¢ 13.—Cirugia de Nifias.—Flemén del cuello.

M. R. A.; 7 afios; peso, 38 libras.

Ingresé el 20 de octubre por flemdn del cuello. En el lado
‘derecho del cuello eran evidentes la tumefaccioén y el edema duro y
doloroso, sin punto de fluctuacién. Habia contractura muscular y
dolor agudo.

Se instituyd la terapia con sulfatiazol el 22 de octubre y
tratamiento local. Se aconsejé ademdis la incisidén quirtirgica en
cuanto hubiera coleccién evidente. Se calculd una dosis de 1
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gramo por cada 15 libras en 24 horas. Se di¢ la dosis inicial de
2 gramos y durante tres dias la enferma tomé 2.50 gramos diarios;
por dos dias mas 1.50 gramos diarios, y por cuatro dias mas 75 centi-
gramos diarios. Con un total de 15.50 gramos en diez dias.

El efecto sobre los sintomas dolorosos fué evidente; notin-
dose marcado alivio; como la intervencién quirtrgica fué demo-
rada, se pudo apreciar la limitacién perfecta del absceso con des-
aparicién del irea de edema. Al hacer la incisién (al cuarto dia
de terapia), se marcéd la mejoria; la cicatrizacién de la herida se
obtuvo en cuatro dias. Al final del tratamiento, la enferma estaba
curada.

No hubo complicacién.

Exémenes de sangre—Qctubre 22:5.110,000 g.r.; 20,050 ¢. b.;
con 90 granulocitos X 100.

Noviembre 5: 5.140,000 g. r.; 9,150 g. b.; y 73 granuloci-
tos X 100.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
a las 24 horas de instituida la terapia de 3.72; el cuarto dia de 2.24;
y el octavo dia de 2.22.

-~ av ==

Caso N¢ 14 —Cirugia de Nifios—Flemén de origen dentario.
C. G.; 9 afios; 63 libras. ' ‘
Ingresé al Hospital el 19 de agosto por flemén de la cara,
consecutivo a la extraccién de la segunda premolar superior iz-
quierda, practicada el dia 8 de agosto. El edema de la mitad izquier-
da de la cara era muy marcado, el ojo estaba cerrado, la piel lisa,
roja, brillante, dura y dolorosa. El alveolo vacio no mostraba seflas
de infeccién. Se sospechd osteitis del maxilar, que no se confirmd.
El dia 20 de agosto se instituyé la terapia con sulfatiazol
(tiadil), calculando 50 miligramos por libra de peso. Se adminis-
traron 3 gramos diarios durante tres dias; después tres dias conse-
cutivos 2.50 gramos y finalmente se redujo la dosis progresivamente

_hasta suspender el décimo dia. Dosis total, 23 gramos.

La efectividad de la sulfamidoterapia fué evidente; a las 24
horas era marcada la mejoria del estado local, y al tercer dia habia
desaparecido todo signo de inflamacién, excepto una pequeiia zona
dura y adherente en la mejilla a nivel de la extraccién dentaria.
Por prevencidn; el tratamiento fué prolongado unos dias.

No hubo complicacién.
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Exdmenes de sangre —E1 20 de agosto: 4.000,000 g. r.; 18,500
g. b.; 80% hemoglobina. Férmula: 74 granulocitos X 100.-

EI 30 de agosto: 3.050,000 g. r.; 7,500 g. b.; 709% hemoglobina.
Férmula: 71 granulocitos X 100.

La concentracién en la sangre, en miligramo por 100 c.c. fueé
a las 12 horas de 2.04; el cuarto dia de 6.14; el sexto dia de 6.18; el
séptimo dia 4.09; el octavo dia 3.27; y el décimo dia 3.30.

El examen de orina demostrd finicamente cristales de fosfato
amédnico magnesiano,

Examenes de Rayos X.—Informe del 21 de agosto: “No se
observan sefias de destruccidén en regién indicada’.

Agosto 29 (con placa dentaria) : “No hay sefias de osteitis”.

Caso N¢ 15.—Cirugia de Nifios.—Flemédn.de origen dentario.

F. C.; 13 afos; 58 libras,

Ingresd al servicio el 1° de octubre de 1941. Presentaba un
flemén de la cara, de origen dent_arlo y se sospechd osteitis, que
no se confirmé. La mejilla derecha se encontraba completamente
edematizada, el ojo casi cerrado, los pliegues nasogenianos borra-
dos, la piel lisa, brillante, enrojecida, edema duro y doléroso, no se
percibié fluctuacién; pero a nivel del incisivo lateral derecho supe-
rior, que se encuentra movible, se presentaba supuracién. Se indicd
la extraccién dentaria; que le fué practicada por el Doctor Kepfer.

Se inicié el tratamiento por sulfatiazol, el 1° de octubre,
calculando 1 gramo por cada 15 libras durante cuatro dias y des-
‘pués 3 gramos por dos dias; 2 gramos dos dias, y dos dias de 0.75
gramos, en un total de 25.50 gramos en diez dias. La dosis inicial
fué de 2 gramos.

El resultado fué, en este caso, también sorprendente. A las
24 horas de terapiét, los sintomas locales habian disminuido nota-
blemente; a las 48 horas habian desaparecido casi por completo
y.la supuracidén por el alvéolo dentario era minima; a los tres dias
no persistia sino una pequefia zona de edema duro en la mejilla
cerca de la encia, en el lugar de la extraccidn; como esta ligera
infeccidén no desaparecié por completo, se continud la adminis-
tracién durante diez dias, al cabo de los cuales el enfermo estaba
completamente curado.

"~ No se presentd ninguna alteracién de origen toxico.
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Exdmenes de sangre —E1 1° de octubre, numeracién globular:
4.000,000 g. r.; 12,000 g. b.; 73 granulocitos X 100; 809 hemoglobina.

El 10 de octubre: 3.490,000 g. r.; 9800 g. b.; 73 granuloci-
tos X 100; 80% hemoglobina.

La concentracién sanguinea el segundo dia fué de 2.48 por
100 c. c.; el tercer dia de 2.60 por 100 c.c.; el quinto dia de 2.54 por
100 c.c.; y el octavo dia de 1.59 por 100 c.c.

La orina se mantuvo en cantidades normales.

Examen de Rayos X.—Informe del 1° de octubre: ‘“Aumento
de densidad muy marcado de la mitad izquierda de la cara, pero
sin sefias de destruccién osea’’.

Caso N¢ 16.—Cirugia de Nifios.—Herida infectada.

H. M.; 11 afios; 75 libras.

Ingresd al servicio el 17 de agosto, con una herida por ins-
trumento punzo-cortante, infectada, en el muslo izquierdo. A titulo
profilactico se decidié administrarle sulfanilamida (sulfamidil)- en
pequefias cantidades, 32 centigramos cuatro veces por dia.

Se hizo Ia dosificacién sanguinea en miligramos por 100 c.c.,
obteniendo el primer dia, después de administracién de dos dosis,
0.45; el segundo dia se encontrd 1.24; y el cuarto dia, que fué el
tltimo, 0.65. :

La herida cicatrizd perfectamente; pero la observacién' de
interés para nosotros fué comprobar las bajas cifras de concentra-
cién sanguinea, consecutivas a las pequefias dosis,

No se hicieron numeraciones ni férmulas sanguineas.

Caso N? 17.—Cirugia de Nifios.—Herida infectada.
C. H. C.; 12 afios; peso, 62 libras.

' Herida infectada del antebrazo izquierdo, causada por instru-
mento punzo-cortante (rasgadura por alambre espigado). Se pre-
senta profundamente infectada; la supuracidén es abundante; hay
evidencia de linfangitis.

Se instituye el tratamiento el 1° de nov1embre de 1941.
Calculando 2.50 gramos durante tres dias; 2 gramos por dos dias;
y 1.50 por otros dos dias; en total 14,50 gramos. La dosis inicial
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fué de 65 centigramos. Ademés, se practicaron las medidas qui-

riirgicas necesarias: limpieza y proteccién de la herida.

El resultado fué muy satisfactorio; la infeccién cesd por
completo al tercer dia y la cicatrizacién se continué regularmente
hasta obtenerse la curacién completa en doce dias.

No hubo sintomas téxicos de ninguna clase.

No se hicieron examenes de laboratorio,

.Caso N° 18.—Cirugia de Nifias.—Ofifis media aguda su-
purada.

A, F.; 3 afios y medio; peso, 26 libras.

Fué admitida el 5 de octubre de 1941 por otitis media aguda
supurada,; del lado izquierdo, con abundante supuracién y ligero
dolor en la mastoides. No existian signos radiolégicos de mastoiditis.

Se inicié la sulfamidoterapia el 7 de octubre, calculando una
dosis de sulfatiazol de 1 gramo por cada 15 libras aproximadamente
en 24 horas. Tomd la dosis inicial de 1 gramo; luego durante cinco
dias 1.50 diarios; después 0.75 gramos durante dos dias, y 0.50 gra-
mos por otros dos dias mas. La cantidad total fué de 12 gramos.
Los tres primeros dias la supuracién disminuyd, pero al quinto
reaparecid con la misma intensidad.

El resultado de la terapia fué considerado negativo. Se in-
dicd el drenaje quirdrgico.

Exdmenes de sangre—Numeracién globular. 8 de octubre:
4,550,000 g. r.; 5,250 g. b.; 51 granulocitos X 100; 80% hemoglobina.

24 de octubre: 3.510,000 g. r.; 5,250 g. b.; 47 granulocitos
X 100; 759% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué a
las 24 horas de 2.60; el tercer dia de 1.33; y el séptimo dia de 1.30.

Exdémenes de Rayos X.—Informe del 10 de octubre: *No Vhay
evidencia de mastoiditis”.

Caso N? 19.—Cirugia de Nifias—Olifis y mastoiditis.

I. G.; 12 afios; peso, 58 libras.

Ingresd al Hospital por otitis y mastoiditis cronicas. La otitis
tiene cinco meses de evolucidn.
‘ La enferma presentaba abundante supuracién del oido iz-
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quierdo y dolor en la mastoides. El estado general estaba bastante
afectado; la temperatura era de 39° 5" C. Los examenes radioldgicos
demostraron la extensidén de la infeccidén a la mastoides.

Se instituyé el tratamiento con sulfatiazol el 2 de septiembre
de 1941. Se calculé una dosis aproximadamente de 1 gramo por
cada 15 libras. Durante cuatro dias se dieron a tomar 3.50 gramos
diarios; dos dias 2.75 gramos; dos dias 2 gramos, y finalmente dos
dias 0.75 gramos. La dosis inicial fué de 2 gramos. El total de 25
gramos en diez dias. Al segundo dia de tratamiento bajo la tempe-
ratura y le disminuyd el derrame purulento; pero no desaparecid
por completo. El noveno dia, la fiebre se elevd nuevamente hasta
39° 5’ C.; como la supuracidén habia disminuido mucho, se atribuyd
a intoxicacién por el medicamento y la terapia se suspende al dé-
cimo dia. Al dia siguiente la fiebre habia bajado pero cuatro
dias mas tarde volvid a subir, se hizo un examen radiolégico de los
pulmones y se comprobaron lesiones evidentes de tuberculosis
pulmonar en el lado izquierdo.

En vista de la persistencia de la lesién del oido se considerd
negativo el resultado de la terapia. ‘ -

Exdmenes de sangre—2 de septiembre: 3.130,000 g. r.; 12,750
g. b.; 60 granulocitos X 100; 909 hemoglobina.

14 de septiembre: 4.260,000 g. r.; 8,150 g. b.; 62 granuloci-

.tos X 100; 90¢ hemoglobina.

La concentracién en miligramos por 100 c.c. el segundo dia.
fué de 1.77; el cuarto dia de 6.46; el sexto dia de 3.27; y el octavo
dia de 1.83. :

Examenes de Rayos X.—Informe del 2 de septiembre: “Exis-
te mastoiditis izquierda con destruccién de las celdas de neuma-
tizacién”. ,

Del 16 de septiembre: “Destruccién completa de todas las
celdas mastoideas (¢intervencién quirérgica?), pero sin evidencia
de foco destructivo’.

Del 15 de octubre, examen de los pulmones: HInfiltracion de
todo el lado izquierdo, con cavernas en el campo medio e inferior
del lado derecho”. ‘

Caso N° 20—Cirugia de Nifias—Mastoiditis.
B. A. G.; 12 afios; peso, 68 libras.
Ingresd al Hospital el 18 de agosto'de 1941, por mastoiditis
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izquierda. Ha estado en diferentes oportunidades en el servicio por
lesiones de mastoiditis bilateral. En dos oportunidades ha sido
operada en el lado izquierdo y una en el lado derecho, hace mas o
menos ocho meses. Cuando la cbservamos presentaba supuracidn
por el oido izquierdo en cantidad abundante; no tenia fiebre y su
estado general era muy bueno. La audicién estaba marcadamente
disminuida en el oido derecho.

La terapia por sulfatiazol se instituyd el 26 de agosto. Se
calcularon aproximadamente 50 miligramos por libra de peso y se
administraron 3 gramos diarios durante ocho dias, La dosis inicial
fué de 3.50 gramos. La dosis total de 28 gramos en diez dias.

" El resultado del tratamiento fué satisfactorio: la supuracién
se suprimid en el oido izquierdo y el examen radiolégico comprobd
la mejoria; pero como persistia el mal olor, se pensd en raspar los
tejidos necrosados. La intervencién practicada por el Doctor J.
Quevedo, demostrd la cesacién del proceso inflamatorio y la mar-
cada destruccién de las celdillas mastoideas. Se raspd y limpid
la cavidad; la herida cerré por primera intencidn y desaparecid el
mal olor. Considerando los resultados mediocres obtenidos con
tratamientos anteriores, se puede pensar que en la tltima opor-
tunidad, el sulfatiazol asegurd el éxito de la intervencién.

Complicaciones~El primer dia de tratamiento, la enferma
tuvo zumbidos de oido y sensacidn ligera de vértigo; se le prescribié
reposo absoluto en cama y todo pasé. El 4 de septiembre, décimo
dia de terapia, aparecid una erupcidn morbiliforme generalizada,
mas evidente en los brazos y en la cara, de color rojizo, suave al
tacto, sin comezdén; la fiebre alcanzd 39° C. Se suspendid el
sulfatiazol y se instituyeron liquidos abundantes por via oral.
Veinticuatro horas después estaba completamente aliviada, la erup-
cidn sdlo era visible en los brazos, y la temperatura estaba normal.
A’ las cuarenta y ocho horas no quedaba ninguna seflal. Es de
notar que a la aparicién de los fendmenos toxicos, la concentracidn
sanguinea era de 0.88 y al otro dia de 0.80, lo que confirma la
observacidon de que las manifestaciones tdxicas no estan siempre
relacionadas con elevada tasa del medicamento en la sangre En
cambio la dosis total ingerida si era elevada.

Examenes de sangre.—26 de agosto: 4.000,000 g.r.; 7,550 g. b.;
73 granulocitos X 100; 80% hemoglobina.

4 de septiembre: 3.530,000 g, r.; 3,100 g. b.; 64 granuloc1-
tos X 100; 100% hemoglobina. '
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12 de septiembre: 4.500,000 g. r.; 7,500 g. b.; 67 granuloci-
tos X 100; 100% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. el
primer dia fué de 2.51 a las cuatro horas de la primera dosis; al
segundo fué de 2.72. Encontrando baja esta cifra, se averigua que -
la enferma ha tomado abundantes liquidos y eliminado mdis de
2,500 c.c. de orina; se redujeron las bebidas y al otro dia la concen-
tracién fué de 5.93; el séptimo dia fué de 3; el décimo de 0.88,
veinticuatro horas después de suspensién del tratamiento.

Exémenes de Rayos X.—Informe del 22 de agosto: ““La apé-
fisis mastoides izquierda muestra destruccién parcial en las celdas,
con densidad patoldgica”.

2 de septiembre: “El proceso se ha mejorado bastante”.

VAN S 4

Caso N°¢ 21.—Cirugia de Nifios—Osfeitis crénica.

J. L. L.; 11 afios; con peso de 62 libras.

Se encontraba en el servicio desde varios meses antes, por
osteitis de la rétula consecutiva a una fractura expuesta. El dia
27 de agosto de 1941 se encuentra marcado aumento de la rodilla
izquierda y se aprecia una fistula (que no comunica con la articu-
lacién) por donde se escapa una cantidad considerable de pus. Un
examen radiolégico reciente indica que hay destruccién de la rétula.

Se decidié establecer la sulfamidoterapia y se administraron
50 miligramos por libra de peso como dosis diaria durante seis
dias; luego se administraron cantidades progresivamente menores
hasta completar diez dias. El compuesto usado fué el sulfatiazol
(Tiadil). La dosis inicial fué de 2 gramos. La dosis total de
25 gramos,

El resultado inmediato fué la progresiva disminucién del
derrame purulento que no llegd a desaparecer por completo; al
terminar la terapia afin era permeable la fistula y una pequefia
cantidad de pus se encontraba en los apdsitos. En vista de la
mejoria se decidié repetir el medicamento dejando unos dias de
descanso para preparar al enfermo.

Complicaciones—Desde las primeras horas de instituido el
tratamiento el enfermo se quejé de moderada cefalea y malestar
general; se le recomendd reposo completo en cama y se suspendid
una de las dosis fraccionarias; el malestar desaparecid, pero
el cuarto dia se presentd una elevacidn de temperatura; como
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el curso anterior de la enfermedad habia sido afebril, se sospechd
una posible reaccidén téxica y se vigilé al enfermo. La fiebre era
de 39.3 grados; al dia siguiente se encontraron 38.3 grados en la
mafiana, pero el enfermo tenia tos, dolor retroesternal y expecto-
racién mucosa abundante; presentaba estertores diseminados en
ambos campos pulmonares; se admitié la posibilidad de una afec-
cién gripal y se continud administrando el medicamento, Tres dias
después el nifio se encontrd perfectamente bien.

Exdmenes de sangre—Agosto 27, numeracién globular: 3.-
950,000 8. 1.; 9,850 8. b.; 87 granulocitos X 100; 809 de hemoglobina.
, 14 de septiembre: 3.990,000 g. r.; 10,400 g. b.; 58 granulo-
citos X 100; 80% de hemoglobina, .

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia de 3.75; el cuarto dia de 2.04; el sexto dia de 2.19;
y el octavo dia de 2.24. ,

El segundo tratamiento comenzd el 15 de octubre. La dosi-
ficaciéon adoptada fué de 3.25 gramos durante cinco dias; 1.25
gramos durante tres dias y 75 centigramos por dos dias. La dosis
total administrada fué de 20 gramos. Al segundo dia de instituido
el tratamiento, la supuracién cesdé por completo y la fistula cerrd
al cuarto dia; pero se termind el tratamiento para evitar la recaida.

El resultado se. considerd satisfactorio.

En el segundo tratamiento no presentd ninguna manifesta-
cién tdxica.

Un examen de sangre practicado el 10 de octubre did
13,900,000 g. r. y 14,450 g. b. Otro del 22 de octubre did: 4.350,000
g.r.; 8250 8. b., con 86 neutrofilos X 100.

' La concentracién sanguinea fué el segundo dia de 1.77 por
100 c.c.; el sexto dia de 3.40 por 100 c.c., y el décimo dia de 1.45
por 100 c.c.

-~ an =

Caso N° 22.—Cirugia de Nifias.—Osteitis aguda.

J. C.; 7 afios; peso, 40 libras.

Ingresd al Hospital el 11 de noviembre de 1941 por un
traumatismo infectado en el indice derecho. La radiografia demos-
traba la existencia de osteitis de la primera falange del dedo
correspondiente.

. Se instituyé la sulfamidoterapia el 11 de noviembre, calcu-
lando aproximadamente 1 gramo por-cada 15 libras. La paciente
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tomé como dosis inicial 1 gramo de sulfatiazol y en los dos dias
siguientes 2.50 gramos diarios; durante tres dias més 2 gramos
diarios y finalmente se disminuyé progresivamente hasta suspender
por completo el décimo dia. El total fué de 16.50 gramos en
diez dias. . ' '

El resultado fué poco satisfactorio; la supuracién disminuyé
pero no desaparecié por completo; la lesidon ésea continud progre-

. sando, por lo que se convino en practicar mas tarde una interven-

cién quirtirgica, considerando negativo el resultado del sulfatiazol.

No hubo ninguna evidencia de intoxicacién.

Exdmenes de sangre—Numeracién globular, el 12 de mno-
viembre : 5.000,000 g. r.; 8,500 g. b.; 46 granulocitos X 100.

El 25 de noviembre: 4.900,000 g. r.; 6,450 g. b.; 44 granu-
locitos < 100, ‘

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia de tratamiento de 3.84; el cuarto dia de 1.77; y el
sexto dia de 1.43.

Examen de Rayos X.—Informe del 12 de noviembre: “Hay
osteitis marcada de la primera falange del indice”.
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Caso N? 23.—Cirugia de Nifios.—Osteomielitis crénica.
D. E.; 13 afios; con peso de 75 libras y media.

Se encontraba en el Hospital desde hacia mas de un aflo por '

padecer de osteomielitis crénica del fémur izquierdo y del hiimero
derecho. A pesar de los tratamientos ensayados, las lesiones estaban
en evolucién, como lo demostré el examen radiolégico (8 de agosto).

Se decidié instituir la sulfamidoterapia el 27 de agosto de
1941, con sulfatiazol (tiadil), a razén de 50 miligramos por libra
aproximadamente en 24 horas. Se prescribié la administracién du-
rante diez dias: cinco dias con 3.50 gramos diarios; dos dias con
3 gramos diarios; dos dias con 1 gramo diario; y uno con 50
centigramos. La dosis inicial fué de 2.50 gramos.

El resultado obtenido fué mediocre; al final del tratamiento

la lesién del fémur estaba aparentemente cerrada, la supuracién
habia desaparecido; pero en cambio persistia en el himero.
Complicaciones.—El primer dia el enfermo tuvo nausea y
mareos, con ligero dolor de cabeza, pero desaparecieron esponta-
neamente. En vista del resultado efectivo aparente en el fémur
y de la mejoria radiolégica en el himero, se decidié preparar al
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enfermo para un nuevo tratamiento de sulfatiazol. Se le administrd
protoxalato de hierro e inyecciones de higado. '

Los examenes de laboratorio practicados en este tiempo
dieron los datos siguientes: 20 de agosto, 4.700,000 g. r.; 8,850 g. b.;
60 granulocitos X 100; 909 hemoglobina. 10 de septiembre:
3.720,000 g. r.; 8,850 g. b.; 53 granulocitos X 100; 909 hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. a las
24 horas del principio de la terapia fué de 2.17; el cuarto dia de
2.79; el décimo dia de 1.49.

Examen de Rayos X.—Informe de agosto 8: “La alteracién
6sea del hiimero tiene la misma extensién que en los exadmenes
anteriores, con los bordes mas lisos”.

Informe del 8 de septiembre: “El examen muestra més con-
solidacién, sin otras alteraciones’.

El nuevo tratamiento se inicid el 10 de octubre y tardé tam-
bién diez dias. El primer dia tomd ademés de la dosis diaria de
3.75 gramos, la dosis inicial de 2 gramos. El segundo y tercer
dias 3.75 gramos. El cuarto, quinto y sexto, 2.50 gramos. El séptimo
y octavo, 1.25 y en los dos filtimos dias, 0.75 gramos. La dosis total
fué de 24 gramos.

El efecto obtenido con este segundo tratamiento tampoco
fué satisfactorio; la lesidn del hiimero persistié con el mismo as-
pecto clinico y radioldgico, en tanto que la del fémur, que estaba
aparentemente curada, comenzd a supurar aun antes de suspen-
derlo. Unos dias mas tarde (29 de octubre), el sefior Jefe del
servicio practicO un raspado del humero, con resultados halaga-
dores: la supuracién disminuyd mucho y el examen radioldgico
indicd principios de reparacidn. -

En el 'segundo tratamiento no presentdé manifestacionefs
toxicas.

Examenes de sangre—30 de septiembre, numeracidén globu-
lar: 4.700,000 g. r.; 10,200 g. b.; 63 granulocitos X 100; 909 hemo-
globina,

14 de octubre : 4.870,000 g. r.; 9,300 g. b.; 57 granulocitos X 100.

22 de octubre: 4.500,000 g. r.; 8.700 g. b.; 58 granuloci-
tos X 100.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. en el
segundo dia del nuevo tratamiento, fué de 3.07; el cuarto dia de
1.45; el sexto dia de 1.33; el décimo dia de 1.40.

- El informe de Rayos X del 25 de octubre decia: “La lesidn
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del hfimero ha empeorado, se nota una destruccién marcada;
{operacién?”.

- m

Caso N¢ 24.—Cirugia de Nifios—Osteomielilis cronica.

J. J.; 12 afios; con peso de 62 libras.

Se encuentra en el servicio por osteomielitis crénica de Ia
extremidad superior de la tibia izquierda. En los primeros dias
del mes de noviembre de 1941 presentd un brote agudo. El examen
radiolégico demostré la gravedad del proceso. La supuracidén por
las fistulas era abundante.

' Se instituy6 la terapia el 11 de noviembre y se calculd: 50

miligramos por libra de peso en 24 horas, durante tres dias; 2.50
gramos diarios, durante tres dias; 1.25 gramos diarios, dos dias:
0.75 gramos, por otros dos dias. El total en diez dias fué de 21
gramos. ‘ :
El efecto favorable sobre las lesiones agudas fué répidp: en
24 horas dolor, edema y enrojecimiento desaparecieron; la supu-
racién disminuyé notablemente pero no llegd a desaparecer.‘El
aspecto radioldgico mejord también.

No hubo sintomas de toxicidad. ‘

Exdmenes de sangre—Numeracién globular, 11 de noviems-
bre: 4.300,000 g. r.; 8,850 g. b.; 59 granulocitos X 100; 90% hemo-
globina. .

28 de noviembre: 4.070,000 g. r.; 7450 g. b.; 69 granuloci-"

" tos X 100; 80% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué el
segundo dia de 1.77; el cuarto dia de 2.07; el octavo dia de 1.62.

La cantidad de orina fué normal.

Exdmenes de Rayos X —Informe de noviembre 8: *Marcada
destruccién de la extremidad superior de la tibia, osteomielitis.
No existen secuestros”.

Informe de diciembre 3: “El aspecto es igual al del examen

anterior”.

-~ = =

Caso N¢ 25.—Cirugia de Nifios.—Osteomielitis crénica,

B. S.; 12 afios; con peso de 52 libras. :

Se encontraba en el Hospital por osteomielitis crénica del
fémur derecho. Habia sido sometido a diversos tratamientos, in-
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cluso intervencidén quirfirgica, sin lograr que la supuracidén des-
apareciera. K

El17 de septiembre de 1941, se instituyd la terapia por sulfa-
tiazol (tiadil) calculando 1 gramo por cada quince libras. La dosis
diaria de 3.50 gramos fué administrada durante 5 dias, y luego du-
rante 3 dias, 1.50 gramos y finalmente, 2 dias, 0.75 gramos. La
dosis inicial fué de 1.25 gramos y la dosis total de 24 gramos.

El resultado de la terapia no fué satisfactorio; la supuracién
disminuyé pero no desaparecié completamente y el aspecto radio-
16gico no demostrd mejoria.

No se observd ninguna manifestacidon téxica.

Exdamenes de sangre—7 de septiembre, numeracién globu-
lar: 5.790,000 g. r.; 13,400 g. b.; 49 granulocitos X 100; 90% he-
moglobina.

El 19 de octubre: 5.840,000 g. r.; 9,950 g. b.; 39 granuloci-
tos X 100; 90% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué,
el segundo dia de la terapia 3.13; el cuarto dia de 3.10; el septimo
dia 1.56; y el décimo dia 1.31,

No disminuyé la cantidad de orina.

El examen radiolégico del 27 de agosto: “La lesién dsea no
muestra diferencia del cuadro anterior (destruccién marcada)”.

Del 3 de octubre.~"No se ha modificado el aspecto del cuadro
anterior.”

Caso N? 26.—Cirugia de Nifios—Osfeomielitis crénica.

R. E.; 8 afios; con peso de 38 libras.

Otro caso de osteomielitis crénica de la extremidad inferior
del fémur derecho. Le ha sido practicada la canalizacién y presenta
varias fistulas que supuran.

Se empezd el tratamiento con sulfatiazol (tiadil), el 17 Je
septiembre de 1941, calculando 1 gramo por cada 15 libras, en 24
horas, durante cinco dias; 1.50 gramos durante tres dias, y 0.75
gramos dos dias. La dosis inicial fué de 1.50 gramos. La cantidad
total de 19 gramos. ; '

El resultado fué mediocre: la supuracién disminuyd y cerrd
una fistula, pero el aspecto radiolégico no fué modificado. Sin
embargo, se decide instituir posteriormente un segundo tratamiento.

No hubo complicaciones:
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Exdmenes de sangre—8 de septiembre, numeracién globu-
lar: 5.790,000 g. r.; 9,900 g. b.; 62 granulocitos X 100; 90% hemo-
globina,
‘ 1° de octubre: 4.680,000 g. r.; 10,800 g. b.: 66 granuloci-
tos X 100; 80% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia de 2.17; el cuarto dia de 1.83; el sexto dia de 1.56; y
el décimo dia de 1.30.

El informe radiolégico del 2 de septiembre dice: “Hay mar-
cada destruccién en la extremidad distal del fémur; el aspecto ha
empeorado ligeramente desde la dltima vez''

El del 15 de octubre : “El mismo aspecto del examen anterior’.

" En los primeros dias del mes de noviembre el nifio tuvo un
brote agudo, la rodilla se encontraba tumefacta, dolorosa, enroje-
cida y la supuracién aumenté notablemente. Por esto se administrd
un segundo tratamiento de sulfatiazol (tiadil), que empezd el 11
de noviembre, calculando las dosis como antes. Se administraron
tres dias, 2.50 gramos; tres dias 1.85 gramos; tres dias 1.25 gramos;
y dos dias 0.75 centigramos. Dosis inicial de 2 gramos. Cantidad
total, 19 gramos. i

El resultado sobre el brote agudo fué inmediato: los sintomas
inflamatorios desaparecieron en 24 horas, la tumefaccién de la
rodilla se redujo y la supuracién volvié al estado anterior. Al final
del tratamiento sélo quedd una fistula permeable que supuraba.

Ninguna manifestacién de toxicidad, ni alteracién de la can-
tidad de orina.

Exdmenes de sangre.—6 de noviembre, numeracién globular:
5.900,000 g. r.; 11,450 g. b.; 74 granulocitos X 100. El 25 de noviem-
bre, ninguna modificacién importante. .

.. La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia de 1; el cuarto dia de 1.43; el quinto-dia de 1.48;
y el décimo dia de 1. :

Examen de Rayos X —Noviembre 30: “El aspecto radiolégico

no ha mejorado, destruccién un poco mas marcada’.

Caso N¢ 27.—Medicina de Nifios.—Sarna infectada.

M. Ch.; 10 afios; peso, 60 libras.
‘ El tratamiento fué instituido por sarna infectada, las lesiones
piégenas eran visibles sobre todo el cuerpo, particularmente en el
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térax y las regiones inguinales. En la oreja derecha preésentaba un
aspecto eczematoide. Se habia tratado por diversos métodos, 1ncluso
con sulfamidil, dos meses antes, sin lograr la curacidn,

El 8 de agosto de 1941 se inicia la administracién de tiadil
(sulfatiazol). La dosis calculada fué de 1 gramo por cada 15 libras,
aproximadamente 65 miligramos por libra de peso. La dosis inicial
fué de 3 gramos 50 centigramos. Durante tres dias ingirié 4 gramos
diarios; notando mejoria evidente, se redujo hasta 2 gramos el
quinto dia; pero como reaparecieran algunas lesiones en los dedos
se elevaron nuevamente las dosis. La cantidad total administrada
en quince dias fué de 25 gramos.

Resultado del tratamiento.—El segundo dia se notd marcada
mejoria que fué acentuidndose hasta la desaparicién de las ptistulas;
al noveno dia reaparecieron algunas lesiones en los dedos y pliegues
interdigitales que desaparecieron por completo al final del trata-
miento. La sarna no fué modificada por la terapia.

Complicaciones—Desde el décimoquinto dia se observd li-
gera elevacidn febril que se acentud en los dias siguientes; se atri-
buyd a la medicacién y ésta fué suspendida; posteriormente se
descubrié un foco tuberculoso del pulmén izquierdo, probable causa
de la fiebre. o

Exdmenes de laboratorio—7 de agosto, numeracién globular:
4,250,00 g. r.; 11,750 g. b.; v 80% de hemoglobina. La férmula
diferencial mostrd 62 granulocitos X 100. Los examenes del 11 y 27
de agosto demostraron ligero descenso de gloébulos rojos y ninguna
alteracidon de los otros elementos.

La concentracién sanguinea fué la siguiente, en miligramos
por 100 c.c.: primer dia, 6.68; éegundo dia, 6.42; tercero, 3.61; quin-
to, 2.72; sexto, 6.17; y en los dias siguientes, el promedio fué de 3.

’ Exdmenes de orina~Los exdmenes de orina fueron norma-
les, tanto antes como en el curso y después de la terapia.

-~ s =

Caso N¢ 28.-—~Medicina de Nifios.—Piodermitis.
A. R.; 5 afios; 39 libras y media.
El nifio es recibido en el Hospital el 11 de octubre de 1941,

con una piodermitis localizada preferentemente en la regién ante--

rior del cuello y en la cara; lesiones aisladds en el cuero cabelludo
y en la nuca. Hay adenitis cervical. Ademas tiene trastornos dlges-
tlvos cronicos.
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Se resuelve tratarlo con sulfatiazol (tiadil), calculando un
gramo por cada 15 libras para la dosis diaria. Recibidé durante tres
dias 2.50 gramos en cada veinticuatro horas. La dosis inicial fué
de 1.50 gramos. En los dias siguientes las dosis fueron progresiva-
mente disminuidas y se suspendié al séptimo dia. La cantidad
total ingerida fué de 13 gramos.

La mejoria fué inmediata: a las cuarenta y ocho horas las
lesiones pustulosas estaban en via de franca curacién; el cuarto
dia habian desaparecido, lo mismo que la adenitis. Se continué el
tratamiento unos dias mas, para evitar recaidas.

No hubo complicaciones:

Exdmenes de laboratorio—El 13 de octubre, numeracién glo-
bular: 4.740,000 g. r.; 23,400 g. b.; 80% hemoglobina. Férmula: 76
granulocitos X 100.

El 21 de octubre, numeracidén :-3.860,000 g. r.; 9,750 g. b.; 80%
hemoglobina. Férmula: 45 granulocitos X 100.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué:
el segundo dia de 2.47; el tercer dia 1.45; el quinto dia de 1,31; y
el sexto dia de 1.33.

Exdamenes de orina—La cantidad de orina total no dismi-
nuyd durante la administracién de la medicacién (de 800 a 1,000 c.c.
por dia). '

-~ A -~

Caso N¢ 29.—Cirugia de Nifias.—Piodermiltis.

M. E. M.; 3 anos; peso, 27 libras.

El 5 de septiembre, presentaba lesiones pustulosas en las
extremidades inferiores, en las regiones gliteas y en el dorso; ha-
bia comenzado un mes antes.

Se instituyé la sulfamidoterapia con sulfatiazol (Cibazol),
el 5 de septiembre; se calculd una dosis diaria de 1 gramo por
cada 15 libras; tomé durante tres dias 1.50 gramos diarios y por
dos dias 0.75 gramos diarios. La dosis inicial fué de 1 gramo. El
total de 7 gramos.

Los resultados fueron inmediatos: las plistulas empezaron
a secar a las 24 horas y todo indicio de infeccidn habia desapare-
cido el quinto dia, por lo que se suspendié la terapia.

Ninguna manifestacién téxica se presentd.

Las numeraciones globulares no fueron practicadas.

La concentracidn sanguinea en miligramos por 100 c.c. a las
veinticuatro horas, fué de 2.24; y el cuarto dia de 2.16.
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Caso N¢ 30.—Cirugia de Nifias.—Piodermitis.
M. H.: 10 afios; peso,.50 libras.

Ingresd al Hospital el 11 de octubre, por piodermitis locali-

zada en la cara y las regiones gliteas. Las lesiones impetiginosas

de elementos aislados estaban complicadas con lesiones de rascado.

En la cara se observaban costras.
Se administrd sulfatiazol (Cibazol) y se calculé una d031s

de 1 gramo por cada 15 libras en veinticuatro horas. La dosis inicial

fué de 2.50 gramos y se mantuvo la dosis de 3 gramos diarios
durante tres dias; después 2 gramos diarios dos dias y finalmente
1.25 gramos por dos dias maés. El total fué de 19 gramos en

ocho dias. .
"El resultado fué satisfactorio: el segundo dxa las pistulas

empezaron a secar y al cuarto las lesiones de la cara estaban cica-

trizadas; en los gliteos persistieron elementos pustulosos, hasta
que al séptimo dia estaban también cicatrizados; se suspendid la
terapia al octavo dia. Es de notar que la suspensién fué quiza
prematura, como parece demostrarlo la recaida sufrida.
, Exdmenes de sangre—14 de octubre: 3.750,000 g. r.; 10,100
g. b.; 67 granulocitos X 100; 80% hemoglobina. .

23 de octubre: 4.150,000 g. r.; 4900 g. b.; 64 granuloci-
tos X 100; 809% hemoglobina.

La concentracién sanguinea el segundo dia en miligramos
por 100 c.c. fué de 1.77; al tercer dia de 1.82; y al quinto dia de 1.53.

El 11 de noviembre la enferma regresd porque habian re-

aparecido las lesiones de la regién glatea; y se administrd nueva-
mente sulfatiazol. :

El 12 de noviembre un nuevo tratamiento fué comenzado,
que se calculé de diez dias, para evitar nuevas recaidas, con la
misma dosificacién anterior; el total ingerido fué de 17.50 gramos.

~A las 48 horas desaparecieron las pustulas de.la regidn
glitea; la cicatrizacién era perfecta al final de los diez dias de
nuevo tratamiento.

Es de-notar que aunque se administraron cantidades relati-
vamente grandes de sulfatiazol en las dos oportumdades, no se
presentd ninguna alteracidén tdxica.

© . Numeracién globular del 26 de noviembre: 4.850,000 g r.;
+ 7,750 g. b.; 52 granulocitos X 100; 809% hemoglobina. '
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La cbncentracién.sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué
al'segundo dia 1.77; al cuarto dia de 1.61; y el octavo dia de 0.62.
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Caso N9 31.—Particular, Doctor Cofifio.—Pénfigo.

Y. A.; 7 meses; peso, 15 libras.

Fué examinada el 18 de septiembre de 1941, se observaban
lesiones flictenulares en la cara anterior del térax y en el abdomen;
se diagnosticd pénfigo vulgar y se tomd la secrecién para 1dent1f1car '
el germen; pero no se consiguid el cultivo.

Se instituyé el tratamiento con sulfatiazol, calculando 1 gra-
mo por 15 libras. La dosis inicial fué de 0.50 gramos y la dosis
diaria de 1 gramo durante tres dias; después tomé por otros
tres dias 37.50 centigramos diarios. El total fué de 4.50 gramos en -
seis dias. Se recomenddé a la madre no interrumpir la lactancia
materna y administrarle cantidades suplementarias de agua azu-
carada. '

Al examinar a la nifia el tercer dia se observd que las lesiones
estaban secas; pequefias zonas de descamacién se encontraban en
el lugar de las flictenas. El estado general era bueno. El quinto
dia la cicatrizacién era completa, lo que indujo a suspender el
tratamiento. '

Ninguna manifestacion téxica se presento, a pesar de la.
edad de la paciente.

La concentracién sanguinea no se averigud.

- N Ay

Caso N¢ 32.~—Cirugia de Niias. ——-Vulvo-vagznzfzs y offalmla

gonocdcecicas. E
C. C.: 4 afios; peso, 27 libras. ,

Se presentd al servicio el 19 de septiembre de 1941, por con-
juntivitis del ojo derecho y flujo vaginal, francamente purulento.
La vulva aparecia enrojecida Y edematosa. No habia evidencia
de uretritis.

Se inicib la terapia el 19 de septiembre con sulfatiazol, calcu-
lando aproximadamente 1 gramo por cada 15 libras, como dosis
diaria. La dosis inicial fué de 1.25 gramos y se mantuvo la dosis
calculada durante cinco dias; luego durante-tres dias mis se
administraron 0.75 gramos diarios. .

El resultado fué muy notable: a las veinticuatro horas la
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secrecién purulenta del ojo habia desaparecido, la conjuntivitis era
moderada; el flujo vaginal disminuyé, la inflamacién de la vulva
se redujo. Al tercer dia la lesién de los ojos estaba curada. El
octavo dia estaba aparentemente curada de la vulvovaginitis, por lo
que se retiré del Hospital. Es de notar que las bacterioscopias fue-
ron positivas para el Diplococo de Neisser los dos primeros dias
de tratamiento y negativas el cuarto y séptimo dias. No se pudo
establecer la curacién por eximenes posteriores como corresponde.

Exdmenes de sangre—19 de septiembre: 4.070,000 g. r.;
13,000 g. b.; 55 granulocitos X 100; 80% hemoglobina.

26 de septiembre: 3.570,000 g. r.; 9,000 g. b.; 43 granuloci-
tos X 100; 80% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué el
segundo dia de 4.23; al cuarto dia de 3.37; y el sexto dia de 1.56.

Exdmenes del flujo vaginal —19 de septiembre : positivo de
Diplococo de Neisser.

20 de septiembre : positivo de Diplococo de Neisser.

22 de septiembre: negativo de gonococo.

25 de septiembre: negativo de gonococo.

Caso N¢ 33.—Cirugia de Nifias.—Vaginitis y lesiones sifiliti-

cas de la vulva.

E. A. M.; 3 afios; peso, 25 libras.

Ingresé al Servicio el 26 de agosto de 1941. Presentaba

ulceraciones de la vulva, con apariencia de placas mucosas, profun-
damente infectadas; la supuracién era abundante y habia flujo
vaginal, que se sospeché fuera gonocdccico; pero la bacterioscopia
fué negativa en dos oportunidades.
3 Se instituyd el tratamiento con sulfatiazol (Cibazol), el 26
de agosto, calculando aproximadamente 1 gramo por cada 15 libras
durante cinco dias, después se disminuyd progresivamente hasta
suspender por completo al octavo dia.

El resultado de la sulfamidoterapia fué la supresién del
flujo y la desinfeccién de las #ilceras, que cicatrizaron por completo
hasta el octavo dia; sospechando liies se mandé a practicar la reac-
cién de Wassermann que resultd -4 -. Es de notar que a pesar
del caracter especifico de las ulceraciones, éstas cicatrizaron pronto.

i Exdamenes de sangre—~Numeraciones globulares, 26 de agos-
to: 3,800,000 g. r.; 9,050 g. b.; 33 granulocitos X 100% 80% hemoglo-
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bina. 1° de septiembre: 3.850,000 g. r.; 7,400 g. b.; 20 granulocif
tos X 100; 90% hemoglobina. 10 de septiembre: 3.760,000 g. r.;
8,900 g. b.; 45 granulocitos X 100; 80% hemoglobina.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué
el primer dia de 2.50; el segundo dia de 2.72; el cuarto dia de 445;
el quinto dia de 2.59;y el octavo dia de 2.22.

Exdmenes del pus vaginal —Agosto 28: negativo de gonococo.
Bacilos Gram, positivo en regular namero; cocos Gram, positivos,
abundantes.

Agosto 29: el mismo resultado.

Agosto 30: negativo de gonococos, escasos bacilos Gram
positivos ; abundantes células epiteliales; mucus en escasa cantidad.
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Caso N¢ 34—Cirugia de Nifas.—Vulvo-vaginitis gonocéccica.

M. A. G.; 12 afios; 48 libras.

Ingresd al Hospital el 7 de octubre, por vulvo-vaginitis con
uretritis ; el examen bacterioscdpico demostré la presencia del diplo-
coco de Neisser. .

Se instituyé la terapia con sulfatiazol el dia 8 de octubre,
pero con dosis muy bajas, por lo cual se decidié establecer la dosi-
ficacién adecuada el dia 11, calculando 50 miligramos por libra,
diarios. La dosis inicial fué de 2 gramos y se administraron 2.50
gramos durante cinco dias y 1.75 gramos durante tres dias. El
total fué de 20 gramos en once dias.’ : :

El resultado fué satisfactorio: la secrecién purulenta dis-
minuyé el segundo dia y desaparecié al quinto dia de dosificacién
adecuada; el sexto y séptimo dias de tratamiento, el examen bacte-
rioscépico fué negativo; y se repitid el examen el 24 de octubre con
el mismo resultado. . '

Exdmenes de sangre—12 de octubre: 4.290,000 g. r.; 9,050
g. b.; 49 granulocitos X 100; 909 hemoglobina. .

24 de octubre: 5.040,000 g. r.; 5,800 g. b.; 51 granuloci-
tos X 100.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué el
12 de octubre, cuarto dia, 2.07; y el octavo dia de 1.33.

Exdmenes de flujo uretral —10 de octubre: gonococos intra 'y
extracelulares, cocos Gram negativos.

16 de octubre: negativo de gonococos. Abundantes cocos
Gram positivos y bacilos Gram negativos.

171




17 de octubre: Igual al anterior,

. 24 'de octubre: megativo de gonococos. Células epiteliales.

Mucus en escasa cantidad.

-~ = =

Caso N°¢ 35.—Cirugia de Nifias.—Vulvo-vaginitis gonocdecica.

. -A.'D.; 3 afios; peso, 20 libras.

Ingresd el 8 de octubre de 1941, por vulvo-vaginitis con ure-
tritis; el examen de laboratorio demostrd el origen gonocdccico. Las
desiones inflamatorias de la vulva eran muy marcadas.

Se instituyd la sulfamidoterapia con sulfatiazol, el 11 de
octubre, calculando 1 gramo por cada 15 libras; se administraron
durante cinco dias 1.25 gramos diarios y luego 1 gramo por dos
dias y 0.75 gramos diarios por-dos dias mdas. La dosis inicial fué
de 0.25 gramos y el total de 10.75 gramos.

Los resultados fueron satisfactorios: la supuracién disminuyé
~ en las primeras veinticuatro horas y desaparecid por completo al

cuarto dia. El examen de la secrecion fué negativo el sexto y
séptimo dias. No se hicieron posteriores examenes, pero al mar-
charse, la curacién era aparente. :

Exdmenes de sangre—11 de octubre: 3.270,000 g. r.; 4,800
g. b.; 60 granulocitos X 100 80¢; hemoglobina. o
o ><,‘21000c'le octubre: 3.340,000 g. r.; 10,350 g. b.; 62 granuloci-

‘ La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué
el js-egu'ndo dia de 1.30; el cuarto dia de 1.45 y el sexto dia de.1.43.
- Examenes de flujo vaginal —10 de octubre: positivo de diplo-
coco- de Neisser.
16 de octubre: negativo de gonococo. Bacilos Gram positivos
abundantes. ' ‘
. 17 de octubre: negativo de gonococo. Abundantes cocos
G.ram positivos. Y cocos Gram negativos.

Caso N?¢ 36,—Cirugia de Nifios.—Uretritis aguda.
H. de L.; 13 afios; peso, 70 libras.

" Ingresa al servicio el 19 de noviembre de 1941, por uretritis
gonocéccica (nocién de contagio); el examen de la secrecién del
20 de.noviembre fué negativo de gonotoco. Presentaba supuracién
escasa con edema marcado-del prepucio.
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Se instituyd la terapia con sulfatiazol el 20 de noviembre,.

calculando 50 miligramos por libra. Se administraron 3.25 gramos
durante tres dias: 2.50 gramos durante tres dias y por cuatro dias
1.25 gramos. La dosis inicial fué de 2 gramos. El total de 22.50
gramos. ' ‘ .
El resultado de la terapia fué la disminucién de.los sintomas
inflamatorios, el edema desaparecid al tercer dia, persistiendo la
secrecién uretral aunque en menor cantidad; el gonococo no fué
encontrado. Al final del tratamiento la supuracién habia des-
aparecido; pero el enfermo dejd el servicio, y no se le pudo observar
lo suficiente para determinar la curacion.

Exdmenes de sangre—~El 20 de noviembre : 5.550,000 g. r.;
13,000 g. b.; 70 granulocitos . X 100. .

El 28 de noviembre: 5.410,000 g. r.; 12,550 g. b.; 68 granulo-
citos X 100.

. La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué
el segundo dia 1.71; el tercero 3.55; el quinto 2.36; y el octavo 1.33.

Exdmenes bacteriolégicos—Noviembre 20: examen del pus
uretral, negativo de gonococos. Bacilos Gram positivos y bacilos
largos Gram, negativos. Abundantes leucocitos.

Noviembre 22: negativo de gonococos, positivo de bacilos
Gram positivos. . o

Noviembre 24: igual al anterior.

Diciembre 19: células epiteliales abundantes.
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Caso N° 37.—Particular, Doctor Cofifio.—Colitis muco-san-
guinolenta.

‘ R. M.: 1 afio; peso, 16 libras.

Fué examinado el 3 de septiembre de 1941. Nifio lactado al
seno sin antecedentes patoldgicos. Tenia desde hacia tres dias
asientos mucosos con ‘sangre; la temperatura habia sido de 39°
a 39° 77 C. El nifio estaba anoréxico y postrado. Se observé un
estado hipotrdfico; los asientos producian dolor; la temperatura
rectal era de 40° C. El examen de las materias fecales demostrd
la presencia de regular cantidad de sangre siendo negativo de
amibas. Sospechando una disenteria bacilar, aunque no se consiguid
hacer el cultivo de los asientos, se administrd sulfaguanidina.

'Qe calcularon 10 centigramos por kilo de peso © sean 46
centigramos por libra como dosis inicial y cinco centigramos por
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-kilo o 23 centigramos por libra cada cuatro horas, como dosis de
mantenimiento. La dosis inicial fué de 75 centigramos y se admi-
nistraron cada cuatro horas 37.5 centigramos durante 72 horas.

El resultado fué mediano; la temperatura descendié a 38° C.

y los asientos disminuyeron en néimero, pero no cambiaron de
aspecto a las veinticuatro horas de instituido el tratamiento. Se
administraron en este momento liquidos abundantes por la via
parenteral y se practicd una transfusién sanguinea de 250 c.c. El
aspecto general del nifio mejord lentamente; a los tres dias se
disminuyd la dosis de sulfaguanidina. Los asientos eran siempre
numerosos en el dia, pero no se observaba ya la presencia de
sangre. La fiebre se mantuvo entre 37° 5 y 38° C. Se observaron
ulceraciones de la mucosa rectal, por lo que se aconsejaron enemas
de linaza. A los seis dias se suspendié la sulfaguanidina y el nifio
mejord lentamente con nuevas transfusiones y dieta adecuada.
Este caso no puede considerarse como de un resultado satisfactorio,
ya que en los positivos, la curacién se presenta en cuatro dias o
menos, /

Exdmenes de laboraforio—~Examen de materias fecales, sep-
tiembre 4: positivo de sangre, regular cantidad. No se aprecia pus.

No se encuentran formas vegetativas ni quistes de ameba disen-
térica. Se encuentra bilirrubina.

- == ==

Caso N° 38.—Particular, Doctor Cofifio.~—Colitis muco-san-
Suinolenta.

(Observacién en colaboracién con el Bachiller N, Flores.)

M. L. S.; 7 meses; peso, 15 libras y media.

La nifia fué examinada el 1° de octubre, presentando nume-
rosos asientos de color verdoso, con estrias sanguinolentas y mucus
abundante. La temperatura era de 39° 5 C. Habia sido lactada
al seno y no tenia antecedentes patolégicos. Se sospechd disenteria
amibiana, pero los eximenes de laboratorio fueron negativos. Se
decidié ensayar la sulfaguanidina.

- 8e calculé la dosis inicial de 46 miligramos por libra, y 23
miligramos por libra cada cuatro horas como dosis de manteni-
miento. Esta férmula se mantuvo durante cuarenta y ocho horas y
luego se disminuyd progresivamente hasta suspender por completo
al cuarto dia. A las veinticuatro horas persistia la fiebre (39° 7/ C.),
pero el estado de los asientos habia imejorado; no contenian ya
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sangre ni mucus, eran menos fétidos y en menor numeéro. Al
cuarto dia se suspendieron los asientos y la temperatura bajé defi-
nitivamente.

No se puede considerar el resultado como exclusivo de la
sulfamidoterapia, dado que no se demostrd la naturaleza infec-
ciosa de los asientos y que las medidas dietéticas fueron rigurosas,
pero por lo menos fué un coadyuvante efectivo.

No se hicieron exdmenes de sangre.

Examen de materias fecales; 2 octubre, 1942: negativo de
amiba histolitica. '

-~ == -~

Caso N¢ 39.—Medicina de Nifios.—Colitis muco-sanguino-
lenta. (¢ Disenteria bacilar?)

-B. C.; 6 afios; peso, 33 libras 8 onzas.

Ingresé al servicio el 25 de noviembre de 1941 por trastornos
de la nutricién. Presentaba asientos, edema generalizado y lesiones
de la piel y el cabello. Fué sometido a un régimen adecuado; y el
3 de diciembre tuvo mucha tos, y fiebre intermitente hasta de 40°
y 40° 57 C.; al otro dia tuvo asientos numerosos, muco-purulehto§,
con estrias sanguinolentas. Semejaba una disenteria bacilar, o lo
que el Doctor Aguilar de México describe como “colitis muco-san-
guinolentas”, en el curso de trastornos de las vias respiratorias.

Se decidid instituir el tratamiento con sulfaguanidina; y se
principié el 6 de diciembre, con una dosis inicial de 46 miligramos
por libra (aproximadamente, 1.50 gramos). Después se le admi-
nistraron 23 milfgramos por libra cada seis horas, hasta un total de
2.80 gramos; luego se rebajé a 1.50 gramos diarios durante -dos dias
y finalmente 1 gramo diario por seis dias mas. El total fué de 10.30
gramos. Las medidas dietéticas coadyuvantes fueron instituidas y
se practicaron dos transfusiones. o

El resultado fué satisfactorio, los trastornos disenteriformes
desaparecieron a las veinticuatro horas de terapia; los asientos’ me-
joraron y a las setenta y dos horas se encontraban de aspecto casi
normal, tres o cuatro al dia; la fiebre descendié a las treinta y seis
horas. El 23 de diciembre se considerd curado de su brote agudo
de colitis muco-sanguinolenta.

Exdmenes de sangre—Diciembre 5: 4,000,000 g. t.; 85% he-
moglobina; 5,050 g. b.; 43 granulocitos X 100. ‘

Diciembre 16: 4.310,000 g. r.; 85% hemoglobina; 6‘,000 g. b.;
62 granulocitos X 100. . ’
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No se hizo dosificacién en la sangre, ni cfitivo de asientos.
_ =~ =~

. Caso N? 40.—Particular, Doctor Cofifio.—Toxinfeccion aguda
de origen intestinal,

(Observacién en colaboracién con el Bachiller O. Juirez A)

R. G. P.; 11 meses; peso, 20 libras 3 onzas.

Fué examinado el 21 de octubre de 1941. Una semana antes
tuvo abundantes deposiciones diarreicas, de color café, con moco
y muy fétidas; temperatura de 38° a 39° C. Ha sido lactado al seno
y no tenia antecedentes patoldgicos; al momento del examen tenia
40° 5’ C. de temperatura. Abundantes asientos grumosos de color
verde. Estado general muy malo, el nifio lloraba y se agitaba con-
tinuamente. Se diagnosticé toxinfeccién de origen intestinal y se
prescribié sulfaguanidina.

Se inicid el tratamiento: 1 gramo diario en dosis fraccionadas
cada cuatro horas. Se introdujo por sonda nasal junto con el
alimento (dextromalto 10 c.c. cada media hora, dia y noche). Y se
administraron 250 c.c. de suero Ringer por via intraperitoneal y 125
de solucién glucosada subcutinea. El ‘mismo plan fué seguido
durante tres dias; el cuarto, quinto y sexto se mantuvo el régimen
de alimentacién suspendiendo los liquidos parenterales. El 26 se le
hizo una transfusién de 100 c.c. Desde el segundo dia la tempera-
tura descendid a 38° y el sexto alcanzd la normal. Los asientos

disminuyeron en numero y tomaron aspecto casi normal. El 28 se

suprimid la sulfaguanidina porque el nifio se consideraba curado.
Dada la gravedad del caso, el resultado debe tenerse como
muy satisfactorio.

Caso N? 41.—Medicina de Nifios.—Paludismo.

D. A.; 3 afios; 25 libras 8 onzas,

Este es el primero de un grupo de seis pacientes a los que se
administré sulfanilamida (sulfamidil) en casos de paludismo, com-
probando diariamente la marcha de la afeccidn con investigacién
de hematozoarios en la sangre. En este caso, el parisito causal era
el Plasmodium Vivax. La temperatura, con oscilaciones intermi-
tentes de veinticuatro horas, subia hasta 38° C.

El tratamiento se inicié el 10 de noviembre. La dosis diaria
calculada fué aproximadamente de 1 gramo por cada 15 libras y se
administré durante seis dias seguidos; en dos dias mas se redujo
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a la mitad. La dosis 1n1c1a1 fué de 1.30 gramos, La dosis total de
10.40 gramos.

La fiebre bajé al tercer dia de tratamlento, pero las inves-
tigacién de hematozoario fué positiva hasta el quinto. El sexto dia
se encontrd negativo el examen, por lo cual se suprimié el trata-
miento dos dias mas tarde. Una nueva investigacién de hemato-
zoarios, cuatro dias més tarde, demostré la reaparicion del parasito
por lo que se instituyd el tratamiento habitual de quinina. o

Exdmenes de laborafario—Noviembre 8; numeracién globu-
lar: 3.480,000 g. r.; 14,400 g. b. Férmula: 65 granulocitos X 100.

Positivo de hemotozoario, Plasmodium Vivax.

Noviembre 14, numeracién : 2.560,000 g. r.; 19,050 g. b, Férmu-
la: 67 granulocitos X 100.

Positivo de hematozoario, Plasmodium Vivax.

Noviembre 16: negativo de hematozoarios.

Noviembre 20: positivo de Plasmodium Vivax.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100. c.c. fué
al segundo dia de administracién de 0.23; al cuarto de 0.90 .y al
sexto 0.80. '

No se presentd alteracién en la cantidad de orina excretada
ni ninguna complicacién tdxica. .

Caso N©¢ 42.—Medicina de Nifios.—Paludismo.

J. R.; 4 aiios; 30 libras y media. o ,

Paludismo por Plasmodium Vivax. Fiebre intermitente de
38°8 C.a39°5 C.

El tratamiento se inicid el 13 de noviembre. de 1941 con
sulfanilamida (sulfamidil)., La misma dosificacién del caso anterior.
La cantidad total ingerida fué aproximadamente de 11 gramos. - -

Resultado: clinicamente mejord; la temperatura fué normal
al cuarto dia de terapia; la investigacién de hematozoarios fué posi-
tiva hasta el quinto dia. El examen fué negativo al sexto dia de-
‘tratamiento y se mantuvo asi durante una semana; el examen
practicado el 27 de noviembre demostrd la reaparicién del Plasmos
dium. El resultado de la terapia se considerd negativo.

Exdmenes de sangre—El 13 de noviembre: 2.320,000 g. r.;
6,000 g. b. Férmula: 51 granulocitos X 100.

Positivo de hematozoario: Plasmodium Vivax, esquizontes.
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'25 de noviembre: 3.350,000 g. r.; 8,750 g. b. Fdérmula: 44
granulocitos X 100.

Negativo de hematozoario.

Noviembre 27: investigacién de hematozoario positivo, de
Plasmodium, Vivax.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué
a las veinticuatro horas de tratamiento de 1.40; al tercer dia de 1.25;
y al sexto dia de 0.98.
: Durante el curso de la terapia no se presentd ninguna com-
plicacién y la cantidad de orina no disminuys.

Caso N° 43.—Medicina de Nifios.—Paludismo.

A, L.; 9 anos; 53 libras 1 onza.

Se hizo el diagndstico de paludismo agudo, y se confirmé
la presencia en la sangre de Plasmodium Falciparum. La fiebre
era de 40° C. y el estado general bastante malo.

Se inicié el tratamiento por sulfanilamida (sulfamidil), el 13
de septiembre de 1941, calculando la dosis diaria aproximadamente
de 46 miligramos por libra, o sean 10 centigramos por kilo. La
dosis inicial fué de 2 gramos 60 centigramos y durante dos dias
tomé 2 gramos 60 centigramos por cada veinticuatro horas. La
dosis total fué de 5.85 gramos en cincuenta y seis horas. El estado
de gravedad del enfermo no se modificd en absoluto y se suspendid
la sulfanilamida, administrando quinina que dié una mejoria in-
mediata,

El resultado de la sulfamidoterapia se considerd negativo. No
hubo manifestaciones téxicas ni alteracidn de la cantidad de orina.

Examenes de laboratario—El examen de sangre hecho el 15
de noviembre mostrd 3.170,000 g. r.; 8,350 g. b.; y 63 granuloci-
tos X 100. .

-Positivo de Plasmodium Falciparum.

La concentracién en la sangre en miligramos por 100 c.c. al
segundo dia fué de 0.36; a pesar de que habia recibido ya mas de
4 gramos del medicamento,

Caso N° 44 -—Medicina de Nifios.—Paludismo.
P. G.; 8 afios; 45 libras.

178

Se principié el tratamiento el 10 de septiembre de 1941,
Diagnéstico de paludismo agudo, confirmada la presencia de
Plasmodium Vivax. La fiebre oscilaba entre 38° 5/ y 39° C.

Se calculd la dosis diaria aproximadamente de 50 miligramos
por libra y se prescribieron 2.25 gramos diarios durante diez dias.
La dosis fué de 2.25 gramos. La dosis total fué de 22.75 gramos.

El resultado fué negativo. Los eximenes de laboratorio de-
mostraron la presencia de Plasmodium Vivax durante todo el trata-
miento y atin después, por lo que se instituyé la medicacién por
la quinina.

Exdmenes de sangre—Noviembre 10: 3.050,000 ¢g. r.; 9,500
g. b.; vy 74 granulocitos X 100. ‘

Positivo de Plasmodium Vivax.

Noviembre 20: 3.200,000 g. r.; 7,800 g. b. Férmula: 63 gra-
nulocitos X 100. ‘

Positivo de Plasmodium Vivax.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 cic. al
tercer dia de tratamiento fué de 2.84 y al quinto y séptimo dias de 2.

No hubo alteracién en la orina, ni ninguna manifestacion
toxica. e = -
Caso N? 45.—Medicina de Nifios.—Paludismo.

E. P.; 9 afios; 49 libras 12 onzas.

Diagnéstico de paludismo agudo, confirmado con el hallazgyo

de Plasmodium Vivax y Falciparum en la sangre.

El 10 de septiembre de 1941 se empezd el tratamiento con
sulfanilamida (sulfamidil).. Calculando la dosis como el anterior.
Tomé 2.27 gramos diarios durante diez dias. La dosis inicial fue
2.27 gramos. La dosis total fué de 23.25 gramos. :

La fiebre descendié a la normal al cuarto dia del tratamiento,
pero el Plasmodium no desaparecié de la sangre, ni atin después
de terminado el periodo de terapia. Consideramos el resultado
negativo.

Ninguna alteracién de la orina ni manifestaciones toxicas.

Exdmenes de sangre—~Noviembre 14: 2,920,000 ¢g. r.; 8,750
g. b. Férmula 65 granulocitos X 100. :

Positivo de Plasmodium Vivax y de Plasmodium Falciparum,
gametos y esquizontes, y - : ’

Noviembre 25: 2.800,000 g. r.; 8700 g. b. Férmula: 65 gra-
nulocitos X 100. : .
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Positivo de Plasmodium Vivax y Falciparum. :
La concentracién sanguinea en. miligramos por 100 c.c. fué
al segundo dia de la terapia. de 1.40; al cuarto dia 1.27 y al sexto 0.98.

Caso N? 46.—Medicina de Nifios—Paludismo.

A. R.; 3 afios; 26 libras. ‘

' Paludismo crénico, con ataque agudo, causado por Plasmo-
dium Vivax. Temperatura media de 38° C. '

El tratamiento por sulfanilamida (sulfamidil) se inicia el 10
de septiembre calculando, 46 miligramos por libra -de peso en
veinticuatro horas. Tomé 1.30 gramos diarios y en total, 13 gramos.
La dosis inicial fué de 1.30 gramos.

Fa clinica y .el laboratorio demostraron la ineficacia del
tratamiento. El hematozoario se halld todos los dias que durd éste
y atn a los dos dias de interrumpido.

La cantidad de orina se mantuvo normal. No hubo ninguna
alteracidn de origen tdxico.

Exdmenes de laboraforio—El examen de sangre practicado
el 14 de noviembre dié: 2.220,000 g. r.; 8,800 g. b.; y la foérmula 47
granulocitos XX 100. :

El 22 de noviembre el examen mostré: 2.500,000 g. r.; 7,900 -

g. b. Férmula: 51 granulocitos X 100.

Las investigaciones de hematozoario fueron positivas de
Plasmodium Vivax desde el 13 hasta el 24 de noviembre.

La concentracidén sanguinea en miligramos por 100 c.c. fué al
segundo dia de la terapia de 0.69; al cuarto dia 1.20; y al sexto 0.97.

Caso N¢ 47.—Medicina de Nifios.—Corea.

J.L.T.; 10 afios; 50 libras,

Sufre de corea y se decide ensayar el tratamiento por la
sulfamida y se principid el 6 de octubre de 1941, con sulfamidil.

Se calculd la dosis diaria de 1 gramo por cada 15 libras ciue
s? a'dministré durante tres dias, después se redujo a 2 gramos
diarios por tres dias mas y luego 1 gramo por otros tresvdias. La
dosis inicial fué de 2 gramos.

No se observd ningun efecto sobre las crisis coréicas, por lo
que se.ensayd un tratamiento diferente. |

No hubo complicaciones.

180

Exémenes de laboratorio—No se hicieron numeracién ni
férmula antes del tratamiento; el 11 de octubre, 4.530,000 g. r.; 5,250
g. b.; 80% hemoglobina y la férmula leucocitaria 51 granuloci-
tos X 100, y el 24 de octubre las cifras eran normales.

La concentracién sanguinea en miligramos por 100 c.c. a las
veinte horas de iniciado el tratamiento fué de 1.68; en los dias
siguientes de 1.76, el sexto dia fué de 090, y el dltimo dia de
tratamiento de 0.95.

-~ & A

Caso N° 48 —Medicina de Nifios.—Tifoidea.

J. A.; 11 afios; 49 libras. (Observacién tomada por el Bachi-
ller A. Jiménez.) '

Ingresa al Hospital el 15 de febrero de 1940.

Después de los eximenes clinicos y de laboratorio, se estable-
ce el diagnéstico de tifoidea y a titulo experimental se instituye
la terapia por la sulfapiridina (Dagenan), el 22 de febrero; se
administran las pastillas durante doce dias, en una cantidad total

de 37 gramos.
No se notd ninguna accién sobre el curso de la tifoidea; pero

_en cambio el paciente presentd en los fltimos dias de la terapia una

dermatitis, caracterizada por lesiones maculopapulares generaliza-
das, que en pocos dias evolucioné hacia una dermatitis exfoliatriz.
Atribuyéndola a intoxicacién por el medicamento, se suspendid la
terapia el 8 de marzo, y se administraron liquidos en cantidades
suficientes: la cantidad de orina no habia disminuido sensiblemente
en los dias anteriores.

Los examenes de sangre practicados por esta época dieron
resultados muy demostrativos.

7 de marzo de 1940: 2.000,000 g. r.; 3,900 g. b. Formula: 19
neutréfilos X 100 y 78 linfocitos X 100.

12 de marzo de 1940: 2.100,000 €. r.; 2,000 g. b. Férmula: 5
neutrdfilos X 100 y 95 linfocitos X 100.

El 18 de marzo: 36 neutrdfilos X 100 y 53 linfocitos X 100;
con la terapéutica sefialada, se logrd el restablecimiento del nifio y el
examen de sangre practicado el 3 .de abril de 1940, demostrd:
2.510,000 g. r.; 6,350 g. b.; 52% hemoglobina. Férmula: 65 granu-
locitos X  100: . 4

El cuadrd es caracteristico de la neutropenia severa asociada
con anemia intensa y dermatitis exfoliatriz, que producen las sul-
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fonamidas en casos excepcionales, sobre todo si no se observan las
precauciones necesarias. Es de seflalar que a pesar de la gravedad
del prondstico, el nifio logré recuperarse completamente y abandond
el servicio, curado. -

Caso N? 49.—Medicina de Nifios.—T'ifoidea.

" M. S.; 12 afios. (Observacién tomada por el Bachiller A.
Jiménez.)

Ingresa al servicio el 4 de abril de 1940.

Se hace el diagndstico de tifoidea que es comprobado por
hemocultivo. También se le administra sulfapiridina (Dagenin).

Se inicié el tratamiento con tres pastillas diarias de 50 centi-
gramos y luego se subid a cuatro, cinco y seis pastillas diarias,
respectivamente, hasta dar un total de cuarenta y seis pastillas
desde el 11 hasta el 21 de abril; 23 gramos por todo.

La marcha de la tifoidea no fué alterada; en cambio, se
presentd el 20 de abril una dermatitis caracterizada por lesiones
escamosas de la piel, sobre todo en la parte anterior del térax, y
en los miembros superiores; considerada la posible intoxicacién por
el compuesto, se suspendié éste el 21 de abril, instituyéndose un
tratamiento adecuado para la eliminacién répida: liquidos por via
parenteral y abundantes bebidas. La dermatitis evoluciondé hacia
la descamacién en grandes fragmentos.

Es de notar que en este caso, las modificaciones de la sangre
no fueron tan marcadas como en el caso anterior.

‘ Examenes de sangre—10 de abril de 1940: 3.220,000 g. r.;
7,200 g. b.; 729% hemoglobina. Fdérmula: 64 granulocitos X 100.

20 de abril de 1940: 3.410,000 g. r.; 5,350 g. b.; 70% hemo-
globina, Férmula: 58 granulocitos X -100.

Con las medidas instituidas el nifio mejord rapidamente de
la dermatitis, aunque continud en el Hospital por trastornos de
indole diferente.

Salid curado el 31 de mayo de 1940.

Caso N° 50 —Med1c1na de Ninos —Tuberculoszs y enferme-
dad de Hodgkin.: af .
v MUPL 8 afios; 41 11bras. SRR
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Ingresé al servicio en emero de 1942. Su estado era grave;
tenia fiebre de 39°, edemas, esplenomegalia, hepatomegalia y
palidez marcada.

Se hizo al principio el d1agnost1co de paludismo con anemia
secundaria y se sospechd tuberculosis; pero el estado de la fiebre y
la imposibilidad de comprobar el paludismo hizo pensar en.una
septicemia de origen estreptocdccico; por lo que se indicé la sul-
famidoterapia.

Se empezd el 21 de enero de 1942 con sulfanilamida (sul-

famidil). Se calculd 1 gramo por cada 12 libras de peso, 3.25 gramos

diarios. Tomb el primer dia, como dosis inicial, 2,17 gramos y en el
resto de las veinticuatro horas 2.17 gramos en dosis fraccionadas.
E1 29, 3% y 4° dias tomd 3.25 gramos diarios; el 59 dia se suspendid la

“terapia habiendo tomado en total 14.30 gramos.

La condicién del nifio no habia mejorado; pero se suprimid
la medicacién por el aparecimiento brusco de marcada ictericia y
aumento de la hepatomegalia que se atribuyd a anemia hemolitica
aguda causada por el sulfamidil. Lo que confirmaron los examenes
de laboratorio. -

Se aumentaron los liguidos y se le administraron soluciones
glucosadas por via parenteral y se le practicd una transfusidén de
250 c.c. La ictericia progresd y el enfermo entré en estado comatoso
hasta la muerte que ocurrid el 11 de febrero de 1942.

En la autopsia se encontraron lesiones de tuberculosis pul--
monar; ascitis, bazo deformado con nédulos y granulaciones ama-
rillas; higado muy grande con numerosisimas granulaciones. Los
ganglios mesentéricos formaban un verdadero plastrén y estaban
hipertrofiados. Se hizo el diagndstico de tuberculosis pulmonar y
enfermedad de Hodgkin.

Es dificil determinar cuil fué en este caso la causa de la
muerte, pero puede suponerse, dado el aparecimiento brusco de
la ictericia y la caida de los gldbulos rojos, consecutivas a la inges-
tién de sulfanilamida, que ésta determind la anemia e ictericia
hemoliticas agudas que aceleraron el desenlace.

Exdmenes de sangre—Numeracién globular: enero 7/42,
4,440,000 g. r.; 8,750 g. b.; 59 granulocitos X 100; 80% hemoglobina.

Enero 23/42: 2.000,000 g. r.; 3,750 g. b.; 65 granulocitos
% 100; 40% hemoglobina. |

Enero 23/42: concentracién de sulfanilamida (Doctor Vas-
saux) : 6.6 miligramos por 100 c.c. '
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Informe de anatomia patolégica: tuberculosis pulmonar agu-
da, miliar, exudativa, caseosa, de tipo bronquial. Esclerosis del bazo
con zonas de mecrosis. Ganglios mesentéricos con lesiones tipicas
de enfermedad de Hodgkin.

Todas las observaciones que figuran en esta tesis son autén-
ticas.

f) E. Cofino U. f) M. Zeceria M. f) N.Galvez S.

Resumen de las observaciones hechas

Se hace la relacién de 50 casos en los cuales fué usada la
sulfamidoterapia; el cuadro resume los resultados obtenidos. En
él encontramos que las enfermedades que mejor cedieron a ella
fueron las infecciones agudas causadas por gérmenes pidgenos
banales: heridas infectadas, flemones, estomatitis y piodermitis;
afecciones de las vias respiratorias, infecciones por gonococo. Un
caso de pénfigo y uno de erisipela, también fueron curados ripi-
damente.

Los resultados menos satisfactorios se encontraron en las
lesiones crdénicas de los huesos: osteomielitis y mastoiditis y com-
pletamente negativo en la tifoidea, el paludismo y la corea.

La sulfaguanidina parecié efectiva en los casos calificados

de colitis mucosanguinolenta, aunque lamentamos no haber podido

practicar el cultivo de las heces fecales.
-~ &= s

Si examinamos la proporcién de manifestaciones tdxicas,en-
contramos que el niimero es muy reducido, a pesar de la dosifi-
cacién a veces elevada,

Malestar general, zumbidos de oidos y vértigos fueron encon-
trados tinicamente -en tres casos (observaciones ntimeros 20, 21 y
23), y sdlo en las primeras veinticuatro horas, desapareciendo com
el reposo. Debe notarse que la edad de los enfermos que a ellas
corresponden eran, respectivamente, 12, 13 y 11 afios; lo que con-
firma que son mas frecuentes estos sintomas en los nifios mayores.
Observando. la concentracién sanguinea se encuentran cifras rela-
tivamente bajas 1.70 miligramos por 100 en uno; 1.47 en el otro, y
2.54 en el tercero; en los tres casos se habia usado sulfatiazol.

En un solo caso se presentaron vémitos con la administracién
de sulfapiridina a un nifio de 3 afios (observaciéon N° 3). Comen-
zaron cuando sdélo habia ingerido 75 centigramos del medicamento
y la concentracién sanguinea era de 3.65 miligramos por 100 c.c.

Dermatitis morbiliforme fué observada en un caso (observa-
cién N? 20), a los nueve dias de tratamiento, cuando habia tomado
27 gramos de sulfatiazol; la concentracién sanguinea era en. este
tiempo de 1.55 miligramos por 100 c.c.

Dos casos de dermatitis exfoliatriz severa se observaron por
administracién de sulfapiridina (Dagenan) (observaciones Nos. 38
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v 39). La edad era, respectivamente, de 11 y 12 afios y las canti-
dades totales ingeridas de 37 y 23 gramos, respectivamente.

En los tres casos se observa la ingestion de cantidades ele-
vadas y la edad por arriba de 10 afios. Todos curaron.

En cuanto a las alteraciones sanguineas que pudiéramos con-
siderar téxicas, sdlo encontramos un caso de granulocitos asociada
a la dermatitis exfoliatriz en el caso de la observacién N¢ 38, los
granulocitos cayeron a 5%.

Un caso de anemia hemolitica, el de la observacién N° 8, en
que los glébulos rojos descendieron a 760,000 y la hemoglobina a
25% con 23.30 gramos de sulfanilamida en diez dias. Hay que tener
en cuenta en este caso que el enfermo padecia de una lesién car-

diaca. También se logré su restablecimiento.

Un caso mortal de ictericia y anemia hemolitica agudas (ob-
servacién N©° 50) aparecié con 12 gramos de sulfanilamida, la con-

' centracién sanguinea era de 6.6 miligramos por 100 c.c.; hay que
tener en cuenta la gravedad de la enfermedad causal : tuberculosis
pulmonar y enfermedad de Hodgkin, para estimar la participacién
de la sulfanilamida en la muerte.

Considerando las alteraciones de caricter benigno observa-
das en el cuadro sanguineo, tenemos que de 33 nifios en los que se
hacen examenes con este objeto, al principio y al fin del tratamien-
to, en '18 no se encuentra descenso ni de los gloébulos rojos ni
de los glébulos blancos y por el contrario se notan algunos casos
de aumento de glébulos rojos, que en nuestra opinién deben atri-
buirse a las condiciones de los examenes de que se habla. Aunque

hay que recordar que algunos autores sefialan que los sulfamidos

ejercen poco efecto mocivo sobre los hematies, salvo en los casos
de anemia hemolitica aguda (Campbell, Bigler y Britton).

De los 15 restantes, en 6 se observé descenso de los glébulos
rojos y la hemoglobina.

En 7 anemia con leucopenia y neutropenia moderadas.

En 2 anemia con leucopenia sin neutropenia.

TABLA NUMERO 4
RESUMEN DE LOS CASOS OBSERVADOS

NUMERO
ENFERMEDADES TRATADAS DE CASOS CURAS MEJORIAS | FRACASOS

EriSipela . e isimensns et snssisssssiensaieees

Escarlatina e eveeerrareeennnnmiiene

NEUMONIA evvveresssssssrarranssssssssnninesniss

Bronguitis aguda

Congestién pulmonar............ eereneannraneas

Estomatitis

O I e

Otitis agUAa..cineniserermennniisssnnsssseee
MASTOTAILIS vevenvronmrmissarssnrasrorirsasasscsssseaneens
OSEETLIS. cevurrrersrreerssrensossraresersinensssnssasaseiass

N

Osteomielitis crénica

Sarna infectada.. o coeereereineisanne

Piodermitis...

ULEELILIS veeerrvrrerereaserssnenessinnsessinnassssiasiass
Colitis muco-sanguinolenta .....ccocovviereenes
ToxICOSIS AGUAa.crriiitisimnrrerinssarsareesees

Paludismo

IEOIACA e eeereererreessionrnenesaerarassaniossssannsaaess

Tuberculosis y enfermedades de Hodgkin

O o= O

1
1
1
1
1
4
2
4
2
i
2
2
PR N 1
1
3
1
1
3
1
3
1
6
1
2
1

TOLAL erreereareeeereenmrarcrsans sane wnsessasees 50 31 3 16
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CUARTA PARTE

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE LA SANGRE

Como dijimos en el capitulo correspondiente, la dosificacién
de la concentracién de los sulfonamidos en la sangre, es uno de los
mejores medios para determinar la absorcién de los medicamentos
y el @inico que permite averiguar las cantidades efectivas de éstos
que en un momento dado se encuentran en el organismo.

Con el fin de determinar la cantidad, tanto de los medica-
mentos libres como- de sus compuestos acetilados, se han creado
varios métodos. El mas usado es el de Marshall y las modificaciones
que de éste se han hecho. La reaccién depende de la diazotizacién
de la sulfanilamida y de la combinacién del compuesto diazoado
resultante con la N (1-naftil) etileno diamina, diclorhidrato, pa’ra
fOfmar un compuesto rojo piurpura que puede ser determinado por
métodos colorimétricos.

Las mismas reacciones pueden ser hechas en la orina, la
leche humana u otros liquidos del cuerpo. Recientemente se han
aprovechado también para la dosificacidn de la sulfaguanidina en
las heces. '

'METODO DE MARSHALL

Reactivos:

1°—Solucién de acido tricloracético, conteniendo 15 gramos
disueltos en agua y diluida hasta 100 c.c. |

2°—Solucién al 0.1% de nitrito de sodio. (solucién fresca
preparada semanalmente).

3%—Solucién acuosa de bicloruro de etileno diamina N (1-
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naftilica) 100 miligramos per 100 c.c. de agua. (Conservar
en frasco obscuro.)

49—Solucién de saponina a 0.5 gramos por litro.

50__Acido clorhidrico 4 N. ,

6°—Solucién de sulfamato de amonio a 0.5 gramos por 100 c.c.

70—Solucién *Stock” de sulfanilamida en agua, 200 miligra-
mos por litro. Se prepara disolviendo la cantidad de
sulfanilamida cristalina medida, en agua caliente y dilu-
yendo al volumen apropiado. Con esta solucidén se pre-
paran las soluciones “Standard”, las mas convenientes
son 2 1,2 0.5 y a 0.2 miligramos por ciento. Para pre-
para éstas se toman 52,5y 1cc respectivamente de
la solucién “Stock” mas 18 c.c. de la solucién al 15% de
acido tricloracético y se diluyen hasta 100 c.c.

Procedimiento para la ‘sangre
Filtrado:

2 c.c. de sangre oxalatada se diluyen en un frasco con 30 c.c.
de la solucién de saponina y después de uno o dos minutos se
precipitan con 8 c.c. de 1a solucién de acido tricloracético, agitando.
Asi se obtiene una solucién al 1/20. Se deja reposar unos minutos

y se filtra.

Determinacién de la sulfanilamida libre:

1 c.c. de la solucién de nitrito de sodio se afiade a 10 c.c. del
filtrado. Después de tres minutos de reposo se afiade 1 c.c. de la
solucién de sulfamato y después de dos minutos, se afiade 1 c.c.
de 1a solucién de bicloruro de etileno diamina N (1-naftilica). La
muestra se compara con el “standard” que ha sido tratado como

se indicd antes.

Determinacién de la sulfanilamida total:

A 10 c.c. del filtrado se afade 0.5 c.c. de 4cido clorhidrico
4 N, calentando en bafio de agua hirviente una hora y enfriando,
se completa entonces el volumen a 10 c.c. Es preferible usar tubos
pyrex aforados a 10 c.c. El procedimiento subsecuente es el mismo

indicado arriba.
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Procedimientos para la orina

La orina se diluye hasta contener 1 a 2-miligramos por ciento
de sulfanilamida, y 50 c.c. de la orina diluida mas 5 c.c. del 4cido
clorhidrico 4 N, se diluyen a 100 c.c—10 c.c. de esta segunda
dilucién son tratados como un filtrado de sangre para la determi-
nacién de la droga libre; y para la determinacién de la droga total
se calientan 10 c.c. sin afadir ya mas acido clorhidrico.

my .

Advertencia—Si se esperan concentraciones sanguineas de
5 miligramos por ciento o menos, una dilucién al 1/10 de sangre,
puede ser usada. Es conveniente usar diluciones al 1/50 6 1/100 si
se emplea el colorimetro fotoeléctrico. Con concentraciones san-
guineas mayores de 5 miligramos por ciento, la correccién al 10%
debe aplicarse si se emplea la dilucién de sangre al 1/20, ya descrita.
Con concentraciones menores de 5 miligramos por ciento la repo-
sicién es cuantitativa y la correccidn no es necesaria. Cuando la
dilucién de sangre empleada es de 1/50 o de 1/100 la reposicién es
cuantitativa también. Para obtener diluciones mayores se agregan
las cantidades adicionales de la solucién de saponina. Este método
puede ser usado también para la sulfapiridina y el sulfatiazol.

El método primitivo de Marshall ha sufrido muchas modifi-
caciones. Los trabajos practicos realizados por nosotros han sido
hechos con la modificacidén siguiente, bajo la direccién del Doctor
Carlos Vassaux.

Modificacion del método Marshall

Los reactivos son los del método de Marshall, con excepcidén
del acido tricloracético, que se substituye por acido paratoluen-
sulfénico, y el reactivo colorante que es en este caso la dimetil-a-
naftilamina. ‘

La solucién de 4cido paratoluensulfénico es al 20%.

La solucion de la dimetil-a-naftilamina se prepara disolviendo
1 c.c. en 250 de alcohol etilico a 95°.
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Procedimiento
a) Filtrado:

{.—Poner 15.5 c.c. de solucién de saponina en un pequefio
frasco o balén. ;

2.—Afiadir 0.5 c.c. de sangre oxalatada, mezclar y esperar dos
minutos. : :

3.—Agregar, agitando, 4 c.c. de solucién de acido paratoluen-
sulfénico, esperar cinco minutos y filtrar.

b) Reaccién:

4. —Poner 5 c.c. del filtrado en un tubo de ensayo, del colo-
rimetro, si se usa colorimetro; fotoeléctrico; agregar 0.5
de la solucién fresca de nitrito de sodio. Esperar 3
minutos.

5.—Agregar 0.5 c.c. de solucién de sulfamato de amonio,
agitando, y esperar 2 minutos.

6.—Afiadir 2.5 c.c. de la solucién de a-dimetil-naftil-amina,
mezclar invirtiendo el tubo y esperar 10 minutos. }

7.—Comparar con la escala colorimétrica o colocar inmedia-
tamente en el colorimetro fotoeléctrico usando el {iltro

54 verde.

Cuando se emplea el colorimetro foto-eléctrico los resultados’
leidos en la escala deben ser multiplicados por el factor de los
colorantes, que se determina previamente. El resultado da la con-
centracién de sulfanilamida libre en miligramos por 100 c.c.

Se puede determinar los valores de los derivados de la sul-
fanilamida (sulfapiridina, sulfatiazol, sulfaguanidina), comparando
con “standards” de sulfanilamida siempre que se usen los factores
de conversidén apropiados.

Estos factores estan basados en los pesos moleculares, que son

los sigunientes:

Sulfanilamida ..........c i 172

Sulfapiridina ........ ... 249

Sulfatiazol . ... i i 255

Sulfaguanidina .................0 e 214
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Por ejemplo: cuando ce deSea determinar la sulfaguanidina,
comparando con el standard de sulfanilamida, se multiplica lo que
ha resultado por 214/172.

Usando el colorimetro fotoeléctrico se obtiene el maximum
de exactitud en los calculos; el error es de diezmilésimos de
miligramo; pero naturalmente no esti al alcance de todos los
practicos. Por su interés para quienes no posean un colorimetro
ni tengan tiempo de preparar continuamente los ‘standards' para
las pruebas, copiamos el método siguiente que tiene los tubos
testigos preparados con rojo fenol que pueden conservarse por
mucho tiempo. '

Procedimiento “a la cabecera de la cama” para la sulfapiridina
(Ratish y Bullowa) '

Reactivos:

19—Eter. 2%—Solucidén al 15 por ciento de 4cido tricloracético.
3°—Solucién al 0.19% de nitrito de sodio. 4>—Solucién de urea al 1%.
50.—Solucién de a-dimetil-naftil-amina, 1 c.c. en 250 c.c. de alcohol
al 95% (mantenerla en frasco obscuro).

Aparatos:

19—Una jeringa y una aguja. 2%—Un tubo de ensayo de 20 c.c.
de fondo redondo y tapén de corcho, marcado a 1 y a 6 c.c.; un
tubo. de centrifugaci_én de cono largo, marcado en décimos de c.c.,
de 15 c.c. de capacidad, provisto de tapén de hule; y 3°%—5 frascos
goteros para reactivos. - :

Un soporte de 215 por 4l pulgadas con cuatro aberturas,
para sostener tubos de ensayo de 100 x 12 milimetros y el color
standard.

' Método:

19—Sacar con la jeringa 114 c.c. de sangre; con la aguja
puesta, inviértase y échese gota a gota en el tubo de
ensayo hasta la marca de 1 c.c.

29—Del otro frasco cuentagotas, afiadir éter hasta 6 c.c.;
tipese y agitese vigorosamente por dos minutos. Los
liquidos se separan en dos capas, el extracto etéreo de
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sulfapiridina en la parte superior; destipese lenta y cui-
dadosamente, decantese el extracto etéreo en el tubo de
centrifugacién hasta la marca de 0.5 c.c. (apartese el
tubo de extraccién para duplicados).

39—Con cuentagotas afiddase la solucién al 15% de acido
tricloracético hasta la marca de 5 c.c.: coldquese el tapén
de hule y agitese vigorosamente de 10 a 20 segundos,

49—Afiadase 0.5 c.c. de la solucién al 0.1% de nitrito de sodio
(7 a 8 gotas del frasco), llegando hasta la marca de
55 c.c.; agitese vigorosamente 20 segundos y afiadase
0.50 c.c. de la solucién de urea al 1% en gotas,

50—Finalmente, afididase la a-dimetil-naftil-amina hasta la
marca de 8.5 c.c.; tipese con tapén de hule e inviértase
una o dos veces.

6°—La opalescencia blanca se vuelve rojo pirpura a los cinco
minutos y se compara con los standards en el block.

Todos los valores de este método radican entre el 75 a 95%
de los obtenidos con el método de Marshall con fotocolorimetro.

Se ha demostrado que el sulfamato de amonio puede ser
reemplazado por la urea para destruir el exceso de nitrito de sodio,
y que el 4cido tricloracético puede substituir al acido paratoluen-
sulfdnico.

Para la preparacién de los colores standard se usa el rojo
fenol y los valores por ellos indicados, representan la cantidad de
sulfanilamida contenida en la sangre. '

Preparacion:

a) Disolver 0.0075 gramos, de rojo fenol en 100 c.c. de agua
destilada;

b) A una serie de tubos, de 12 X 100 milimetros, afiddase
a cada uno 3.9 c.c. de una solucién de 1/15 molecular
de (KH? PO*) y 6.1 c.c. de una solucién de 1/15 molecular
de (Na?H PO%); luego agréguese 2 décimos de c.c. de
solucién de soda normal; ,

¢) A cada tubo péngase rojo fenol de la solucién “a’ en las
cantidades siguientes:

N?1:0.22 c.c. de solucién de rojo fenol, equivalente
hasta 4 miligramos de sulfanilamida X 100 c.c.; '

193




N? 2: 0.30 c.c. de solucién de rojo fenol, equivalente
hasta 7,mi1vigramos de sulfanilamida. X 100 c.c.;
N¢ 3: 0.46 c.c. de solucién de rojo fenol, equivalente
hasta 10 miligramos de sulfanilamida X 100 c.c.;
N9 4: 0.72 c.c. de solucién de rojo fenol, equivalente
hasta 5 miligramos de sulfanilamida X 100 c.c.;
N¢5: 0.86 c.c. de solucién de rojo fenol, equivalente
hasta 15 miligramos de sulfanilamida X} 100 c.c.;
d) Sellar los tubos.
Cada tubo debe llevar su marca bien visible. Los tubos colo-
reados standard no deben someterse a la luz directa del sol y seran
renovados cada seis meses.

Método de Sheftel

Mas recientemente se han ensayado colorimetros fijos con
prismas de “Lucite”; por las circunstancias actuales, nos fué im-
posible obtener el aparato descrito por el Doctor Sheftel, quien tuvo
la gentileza de indicarnos que eran preparados por la casa “Abbott".

La descripcién que él da, es la siguiente: “Un colorimetro
especial ha sido creado para esta prueba, el cual es pequefio, sdlido,
exacto y puede ser llevado en una bolsa o en la valija. Consiste
en una cufia de “lucite” montada en un marco. Unida al marco hay
una ventana corrediza con soporte accesorio para sostener el tubo
que contiene la substancia que va a examinarse. Una escala unida al
marco indica la concentracién de sulfanilamida, sulfapiridina y
. sulfatiazol. La ventaja del prisma de *lucite” consiste en su ab-
soluta estabilidad de color, ademés es irrompible y puede ser
hecho en cualquier matiz para igualar un color determinado, a pe-
queilo costo.

Para la prueba misma las proteinas son precipitadas; y la
acidez adecuada se obtiene por medio de un tableta conteniendo
dcidos’ sulfosalicilico y tartarico. Las sulfonamidas son transfor-
madas en el compuesto diazoado con una tableta que contiene ni-
trito y cloruro de sodio. A diferencia de la solucion de nitrito de
sodio usada en la reccién, que no es estable, este reactivo no se
deteriora por un periodo de mas de 2 anos. El exceso de nitrito de
sodio-se quita con una tableta que contiene acido sulfamico y tarta-
rico. Esta. combinacién es superior a la solucién de sulfamato de
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amonio, porque se conserva indefinidamente en forma seca y tam-
bién trabaja con mas rapidez. El compuesto diazoico es finalmente
convertido en un compuesto coloreado con una tableta que contiene
clorhidrato de etileno diamina-a-naftilica, que es mdis estable en
la forma seca, gracias a la adicién de acido tartarico. Las tabletas
son preparadas conforme a la tabla siguiente:

Tableta N? 1

Acido sulfosalicilico .............. ... 50 mg.
Acido tartarico ..................... 50 mg.
TalCo .viiiiee i 100 mg.

Tableta N° 2
Nitrito de sodio .................... 0.3 mg.
Cloruro de sodio ................ ... 30 mg.

Tableta N? 3
Acido sulfamico ................... 1.5 mg.
Acido tartarico ............. ... ..., 29 mg. -

Tableta N¢ 4
Bicloruro de etileno diamina N (1-nafti-

lica)' ... 0.3 mg.
Acido tartarico .................... 1.5 mg.
Clorurode sodio .................... 29 mg.

Aparatos necesarios:

Una pipeta para obtener la sangre, graduada al 0.1-y 0.2 de
c.c.; 2 pequefios tubos de ensayo, de 13 x 100 mm. graduados a 2 c.c.
y 2 0.95 c.c.; un pequefio embudo de 1 pulgada de didmetro y el colo-
rimetro descrito, comprenden los aparatos que se necesitan para
la prueba,

Procedimiento:;

Llenar el tubo de ensayo con agua hasta la marca superior;
afiadir 0.1 c.c. de sangre para la prueba de la sulfanilamida y 0.2 c.c.
de sangre para la sulfapiridina y el sulfatiazol; agitar el tubo y de-
jarlo medio minuto en reposo; afiadir 1 tableta N° 1. Agitarlo y
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dejarlo reposando por medio minuto. Filtrar en el otro tubo de
ensayo hasta que el filtrado llegue a la marca inferior, Afiadir 1
tableta N° 2. Agitar el tubo. Medio minuto de reposo. Afiadir una
tableta N? 3, Agitar el tubo y dejarlo en reposo por medio minuto.
Afiadir una tableta N¢ 4, Agitar, insertar el tubo de ensayo en el
hueco del colorimetro y deslizar la ventana hasta que el color del
liquido contenido en el tubo iguale al prisma de “lucite” **Standard”
y leer, las concentraciones expresadas en miligramos por 100 c.c.
de sangre, en la escala.

La sangre puede ser oxalatada o tomada directamente por
picadura de la pulpa del dedo o del 16bulo de la oreja.”

Método. de Schoeffel

. Otro micrométodo descrito por Schoeffel para usar espe-
cialmente cuando se carece de laboratorio, es el siguiente.’
~ Procedimiento para la determinacién de los derivados sulfon-
amidos por el método de manchas en papel filtro, de Marshall.
a) Colocar ‘una gota del liquido humano para examinar

(aproximadamente de 0.01 a 0.05 c.c.), con una pipeta calibrada,

del tipo de extraccién de sangre, en la celda de una lamina de las
que se usan para examenes en gota suspendida. Si el material debe
ser transportado, la substancia seca se cubre con una gota de
petrolato liquido U.S.P. y la laminilla se fija con un sello. Se colo-
can todas las muestras en una toalla blanca, limpia;

b) Afadir 0.02 c.c. de acido clordhidrico 4 N y 0.02 c.c. de
acido tricJoracético al 10% al material colocado en la depresién.
Triturarlo y mezclarlo con una varilla de vidrio vigorosamente. Para
la sulfanilamida total calentar sobre lampara de alcohol hasta casi
secar ¥ repetir el tiempo b;

¢) Afiadir 0.3 c.c. de la solucién de nitrito de sodio al 0.1%
© ¥ remover la mezcla activamente por 30 segundos (con cantidades
de sulfanilamida libre de més de 20 mg. por 100 c.c., usar 0.05 c.c.),
con -una varilla de vidrio; ' »

d) Afiadir 0.02 de la solucién-de sulfamato de amonio al 0.1%
'y remover vivamente la solucién (para cantidades mais grandes de

nitrito de sodio, usar cantidades correspondientes de la solucidn
de sulfamato); ‘
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e) Afadir 0.02 cc. de la solucién de clorhidrato de etileno
diamina N(naftilica). Agitar la mezcla activamente; ’ '

f) Preparar los ‘standards” (como se describe mas abajo),
que contienen 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,125 y 15 mg. por 109,,C.C.
Si lo que se investiga es la sulfanilamida, usense los “standards” de
la sulfanilamida; y si la prueba se hace para sulfapiridina o sul-
fatiazol, usar los “standars" del compuesto respectivo. Cada “stand-
ard” dura mas o menos una semana, si se coloca en la hielera lejos
de la accién directa de la luz. Los “standards” pueden ser conve-
nientemente preparados por una dilucién cuidadosa de cantidades
mayores; .

g) Insertar en la depresién que contiene la solucién roja,
una tirilla de papel filtro y dejar que el liquido se extienda por
accidén de la capilaridad sobre un extremo del papel (las proteinas
precipitadas del material no interrumpen la prueba). Compare las
muestras de prueba con los “standards”. El color desarrollado
depen‘de del compuesto usado. (Es, por consiguiente, necesario para
el técnico conocer qué derivado de los sulfanilamidos ha sido usado.
Es importante saber si otros agentes terapéuticos han sido tan%bién
empleados; porque, especialmente con muestras de orina, una hg‘e'ra
variacién de color puede ser causada por varias substancias dia-
zotizables.) El color en el papel filtro palidece lentamente; pero se
mantendra distinto y reconocible por un periodo de dias comparable
al que duren los “standards’ preparados el mismo dia y bajo las
mismas condiciones. Cartas con colores permanentes pueden tam-:
bién ser preparadas para facilitar la determinacién de la pfue'ba(
En general, para facilitar el manejo de la cantidad final del .hqu1do
en la depresidn, es necesario no exceder las cantidades aproximadas
de 0.125 a 0.150 c.c.

Reactivos y aparafos necesarios:

1—%Standards" conteniendo los compuestos de los varios
grupos, en una proporcién progresiva de 0.5 a 15 mili-
gramos por 100 c.c. de liquido, segtn la exactitud desea-
da. Cantidades de 2.5, 7.5, 10 y 15 mg. por 100 c.c. son
suficientes para establecer las concentraciones de los
liquidos humanos. Las soluciones “standard” deben ser
preparadas con-un pH 5 dado con una solucién de acido
tricloracético.
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2.—Acido clorhidrico 4 N.
3.—Solucién de acido tricloracético al 10%.
4,—Solucién de nitrito de sodio a 0.1%.
5.—Solucién de sulfamato de amonio a 0.1% (conteniendo
0.1 gr. de sulfamato de amonio por 100 c.c. de agua
destilada).
6.—El reactivo de Marshall al 0.4% (conteniendo 0.4 gr. de
bicloruro de etileno diamina N (1-naftilica) en 100 c.c.
de agua destilada). -
7.—Papel filtro (tiras de papel especial para el método).
8.—Laminas céncavas, con laminillas y material de sellar.
9 —Petrolato liquido U.S.P. /
10.—Varillas de vidrio.
11.—Pipetas adecuadas (pipetas para extraccién de sangre
u otras clases de pipetas estandarizadas que tengan el
volumen requerido). ,
12.—Equipo para obtener la sangre del dedo o de la oreja o
para extraer el liquido espinal.
13.—Lampara de alcohol.

-~ N =~

Para los casos en que no sea posible obtener todos los reac-
tivos anteriores, la reaccién por el método siguiente es mas comoda.

Reactivos necesarios:

a) Solucién al 209 de &cido toluensulfénico;
b) Solucién de nitrito de sodio al 0.1%. Frescamente pre-
parada;

c¢) Solucién de dimetil-a-naftilamina al 4°/oo en alcohol

a 95°;
d) Solucién de saponina al 0.5%/00;
e) Solucién standard de sulfanilamida, a 0.200 gramos °/00;
f) Solucién standard diluida. Concentracién de 0.4 mgr. %.
Esta solucién se prepara tomando 2 c.c. de la solucidén e)
agregandole 18 c.c. de solucidn de acido toluensulfénice y comple-
tando a 100 c.c. con agua destilada.

Técnica:

1o—Tomar 14 c.c. de solucién de saponina en un pequefio

frasco.
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29__Afiadir a esta solucién 2 c.c. de sangre, medida exacta-
mente.
Agitar y dejar en reposo durante dos o tres minutos.

39—Agregar 4 c.c. de solucién de acido toluensulfénico; agitar,
dejar en reposo 10 minutos y filtrar.

4°—Tomar 10 c.c. del filtrado en frasco pequeilo, agregar un
c.c. de solucién de nitrito de sodio. Agitar y dejar en
reposo 3 minutos. ,

59.—Agregar 5 c.c. de dimetil-a-naftilamina (solucién).

6>—Tratar 10 c.c. del standard diluido, exactamente lo mismo
que han sido tratados los 10 c.c. de filtrado.

Comparar las dos soluciones en el colorimetro y hacer los

calculos.
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RESULTADOS OBTENIDOS

La dosificacién de los sulfonamidos en la sangre, por el
método sefialado anteriormente, fué practicada por mi en el labo-
ratorio biolégico de la Sanidad Piblica, por bondadosa concesién
del Doctor Carlos Vassaux y con permiso del sefior Director; realicé
un total de 149 exdmenes en 41 enfermos.

En la mayoria de los casos hice por lo menos 3 investigacio-
nes en el curso del tratamiento. Los resultados obtenidos aparecen
detallados en el cuadro adjunto,

Si se examina éste, se observa que en muy pocos la concen-
tracién alcanzada fué mayor de 4 miligramos por 100 c.c. de sangre,
que las concentraciones encontradas con mayor frecuencia oscilaron
entre 1 y 3 miligramos. :

Se observa también que los resultados son bastante uni-
formes.

Esto parece indicar que, a pesar de las variaciones individua-
les, se pueden esperar cifras de concentracién sanguinea mas o
menos semejantes, cuando se sigue el sistema de dosificar los com-
puestos conforme al peso del nifio. p

Por otra parte esta relativa uniformidad puede considerarse
como un indicio de que la dosificacién en la sangre no es indispen-
sable en los casos corrientes, cuando se adopta el mencionado sis-
tema de dosificacidn.

Tampoco encontramos acumulacién del medicamento en los

pocos casos en que se administraron por un tiempo relativamente
largo; y en general, las concentraciones mostraron tendencia a dis-
minuir en el curso de la terapia. Esto hace pensar en la necesidad
de verificar la investigacién de la concentracidn sanguinea cuando
el caso requiere particularmente una accidén continuada del medica-
mento en los tejidos; por ejemplo en casos de meningitis o de
septicemias.

También se observaron unos pocos casos en los cuales la do-
sificacidén en la sangre did cifras muy' bajas, a pesar de haber
empleado la cantidad indicada por el peso. Esto confirma lo que ha
sido dicho, de que la finica forma de establecer la proporcién de
los compuestos absorbidos, es medir la cantidad de medicamento
contenido en la sangre.

Finalmente, dada la facilidad de la técnica de investigacion,
y las cantidades de sangre minimas requeridas para la prueba,
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creemos que el examen no presenta dificultades y debe generali-
zarse en la practica, sobre todo en las circunstancias que han sido
sefialadas en el capitulo correspondiente a la técnica de vigilancia
del enfermo durante el tratamiento.

En los lactantes y en la clientela privada, representa sin em-

bargo un inconveniente la extraccién de la sangre de la vena, para

obtener 1 6 2 c.c. necesarios para la prueba; unas veces por difi-
cultades materiales (como no hallar las venas periféricas prac-
ticables), y otras por la alarma que causa a los familiares los prepa-
rativos de la extraccidn,

El empleo de micrométodos, como el que mencionamos ante-
riormente de Schoeffel, facilita singularmente su uso en los nifios.
Nosotros no lo empleamos personalmente, por no haberlo cono-
cido a tiempo; pero la técnica es sencilla y segiin el autor los resul-
tados son muy satisfactorios.

En la prictica tuvimos oportunidad de usar colorimetro foto-
eléctrico, lo que simplifica notablemente los calculos, pero creemos
que no hay mayor dificultad en preparar las soluciones “standard”
con cada uno de los compuestos usados, siguiendo las explicaciones
de Marshall y los otros autores mencionados.

Cada dia se trata de perfeccionar los métodos de dosificacién
para ponerlos mas al alcance de los précticos; por las condiciones
actuales, sin embargo, no resulta ficil obtener los altimos aparatos
o reactivos ensayados. )
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TABLA NUMERO 5

RESULTADO DE LA DOSIFICACION EN LA SANGRE —EN MILIGRAMOS POR 100 cc.

DIAS DE TRATAMIENTO

ﬁtlyangi!;g DOSIS SEGUN PROMEDIO | RESULTADO | SOMPLI-
vacton B SO 10| 20 | 3 | a0 | s | e | 70 | s | 9 | 10° creronEs
1 2.47 S (¢]
3 2.07 S M
4 1.96 S (0]
5 3.37 S (0]
6 213 S (6]
7 2.02 S 0]
9, 1.45 S (6]
10 2.79 S O
11 4.02 S O
12 4.08 S 0
13 272 S O
14 417 S O
15 2.30 ) 0
16 1.15 S 0
18 1.74 M 0
19 3.33 M O
20 2.76 S M
21 2.56 S L
21-8 2.20
22 2.35 R (6]
23 2.14 R L
23-8B 1.96
24 151035 13- SUNUURINTOUUI PPN 1.82 R O
25 5 175 1 JRUURIN SR 2,27 R o)
26 BT £ TN IO . : ) 1.71
26-B kUo7 2 TS . 1.00 feeennne 1.43 | 148 [rvveveaniioremnnninsfinmrnncnne [ 1.00 1.22 R O
27 4.86 S L
28 1.64 S O
29 2.20 - 8 O
30 1.71
30-a 1.33 S (0]
32 3.04 S 0
33 2.88 S (0]
34 1.62 S (0]
35 1.39 S (6]
36 2.23 S (6]
41 0.64 M )
42 1.21 M (6]
43 | 0.36 M 0
44 2.28 M (0]
45 1.21 M O
46 0.95 M (€]
47 1.52 M 0
350 6.6 M G
EXPLICACION
» DOSIS SEGUN EL PESO: RESULTADO: ACCIDENTES DE INTOXICACION:
50 mg..... 50 miligramos por libra de peso S ittt * Satisfactorio Ninguno
46 mg..... 46 miligramos por libra de peso Regular {\Zggir:s os
Malo Graves

1 gramo por cada 15 libras




CONCLUSIONES

1%—La introduccién de los sulfonamidos en terapéutica, marca una
nueva era en el tratamiento de las infecciones. Entre los innu-
merables derivados del prontosil, la sulfanilamida, la sulfa-
piridina, el sulfatiazol, la sulfaguanidina y la sulfadiacina son
los mas importantes. '
2:—No hay completo acuerdo sobre cual es el grupo quimico que
determina la accidén terapéutica de estos compuestos; mientras
que para la mayoria es el grupo sulfamido (NO?2S), para otros
es el grupo amino (NH?%).
32—Para explicar su modo de accién, se admite generalmente
que no poseen efecto bactericida, sino bacteriostatico; y se ha
sugerido que modificando el medio organico 1o hacen desfa-
. vorable para los procesos nutritivos de las bacterias, de las que
retardan la multiplicacién y finalmente causan la muerte por
agotamiento.
4*—La indicacién principal de los sulfonamidos es el tratamiento
de las enfermedades infecciosas, en particular las causadas por
bacterias pidgenas. Siendo éstas frecuentes en el nifio, la
sulfamidoterapia tiene numerosas aplicaciones en Pediatria.
52T os efectos sorprendentes de la sulfamidoterapia, y la propa-
ganda ilimitada, han popularizado su empleo hasta el abuso.
La practica demuestra que no se justifica su utilizacién en
enfermedades que aunque susceptibles a ella, ceden con una
terapéutica corriente, desprovista de peligros.
6’—En el nifio, se ha demostrado que la efectividad del tratamiento
se obtiene manteniendo concentraciones sanguineas unifor-
mes de 2 a 15 miligramos por 100 c.c. —segun la gravedad de
la infeccién— que se consiguen administrando dosis con rela-
cidn al peso. '
73%——Para obtener ripidamente la concentraciéon adecuada, se nece-
sita una dosis inicial alta; y para mantenerla constante, se debe
fraccionar las dosis diarias a-intervalos de cuatro horas durante
el dia y la mnoche.
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82——FEl nifio tolera, proporcionalmente, cantidades mas elevadas que
el adulto. Las dosis muy pequedas, insuficientes para dar con-
centraciones adecuadas, no son recomendables. Los resultados
satisfactorios obtenidos con tal método, pueden razonable-
mente atribuirse a curaciones espontaneas.

92—La via oral es la mas indicada en el nifio. La via parenteral
tiene aplicaciones limitadas.

10*—FE1 peligro de la sulfamidoterapia lo constituyen, las manifes-
taciones toxicas debidas a los propios compuestos y las reaccio-
nes de idiosincrasia o sensibilizacién dependientes del sujeto.
Las primeras, son evitables con vigilancia adecuada, las se-
gundas son imprevisibles, pero muy poco frecuentes.

112—En el nifio los accidentes toxicos son mas raros que en el
adulto, y excepcionales los de caracter grave, como hemos
comprobado en nuestras observaciones.

12*—Una vigilancia estrecha por el médico, se impone en los nifios,
que no pueden advertir por si mismos los sintomas de intoxi-
cacién. La férmula leucocitaria, la numeracién globular, y el
analisis de orina, pueden excluirse en los casos corrientes; pero
son indispensables si se administran dosis elevadas o por
tiempo prolongado. .

13?2—La dosificacién de los compuestos en la sangre es muy facil
en los nifios, en especial con micrométodos. Los procedimientos
son sencillos y deben incorporarse a la practica corriente de
laboratorio. Se recomienda hacer la dosificacién siempre que
sea posible y es obligatoria cuando se necesitan concentraciones
muy elevadas —unico medio de comprobacién— o cuando se
teme la acumulacién del medicamento.

14°—Los resultados en la practica pediatrica son excelentes, con un
grado minimo de peligro; en nuestros casos no observamos
ninguna complicacién mortal atribuible exclusivamente a los
medicamentos utilizados. :

15*%—La experiencia demuestra que es un error considerar los sul-
fonamidos como panacea, y que el éxito depende de la indi-
cacién bien hecha y de la correcta administracién.

Maria Isabel Escobar.
Imprimase:

Ramiro Gdlvez A.,

Decano.
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P. H. McKay y E. F. Hurteau~—Meningitis neumocdccica tratada con sulfa-
piridina, Canad. M, A, J. Mayo de 1940.

A. Eldahl—Meningitis meningocdccica tratada con sulfanilamida. (Streptamide)
Ugeskrift for Soeger. Abril 7 de 1938.

M. Finland, J. W, Brown y A. E. Rauh.—Tratamiento de meningitis neumo-
céccica, New England J. of M. 23 de junio de 1938.

J. Neal—Tratamiento de infecciones agudas del sistema nervioso central con
sulfanilamida. J. A, M. A. Octubre 8 de 1938.

R. Z. Query~~Meningitis neumocdccica de tipo VII tratada con sulfanilamida
y suero especifico con curacién. J. A, M, A. Octubre 8 de 1938.

G. M. Retau—Inyeccién intravenosa de la solucién salina hipotdnica conte-
niendo sulfanilamida para meningitis estreptocéccica. A. J. of D. Ch,
Septiembre de 1938,

L. Tixier—Tratamiento de meningitis aguda con sulfanilamida. Arch. de me-
dicine des enfants, Octubre de 1938.

J. M. Waghelstein—Sulfanilamida en el tratamiento de 106 pacientes con in-
feccién meningea. J. A, M. A, Diciembre 19 de 1938,

D. Paterson.—Meningitis por Pfeiffer. Proc. Roy Soc. Med. Mayo, 1940,

N. Silverthome, A. Brown, W. M. Johnsione y A. Walker —Meningitis por in-
fluenza. J. Ped. Abril de 1940.

W. Hayes—El aspecto clinico y bacterioldgico de la meningitis debida al H.
Influenzae. Irish J. M. Sc. Junio de 1940.

J. B. Neal, E. Appelbaum y H. W. Jackson—~Sulfapiridina y su sal sédica en el
tratamiento de la meningitis debida al H. Influenzae y al neumococo:
J. A. M. A, Diciembre 14 de 1940.

Dingle, Thomas y Morfon.—Tratamiento de la menlngltls meningocdccica y me-
ningococcemia con sulfadiacina. J. A. M. A, Junio 14 de 1941.

S. Banks—Quimioterapia de la meningitis meningocéccica. Lancet. Octubre
28 de 1939.

F. G. Hobson—la quimioterapia moderna y las infecciones meningocéccicas.
Practitioner. 25 de enero de 1940.

A. 'J. Aballi—Meningitis debida al Hemophilus Influenzae curada con
sulfatiazol. Bolétin de la Sociedad Cubana de Pediatria. Agosto de
1940.

S. Schaefer—Sulfapiridinoterapia en una Meningitis Neumocdccica complica-
da por tuberculosis pulmonar, con curacidn. New Orleans Med. and
S. J. Agosto de 1940.

J. Greengard W. B. Raycraft y W. G. Mottel—Sepsis por estreptococo viri-

dans del neonatorum con meningitis, curado por la sulfapiridina. Arch.

of Ped. Diciembre de 1940. ‘

T. Hoppe.—El tratamiento de la meningitis epidémica en los niflos con admi-
nistracién oral de prontosil. Deutsche Medizinische Wochenschrifft. Julio
28 de 1939,

M. Williams—Quimioterapia de la fiebre cerebro-espinal en la infancia. Lancet.
Noviembre de 1940. )
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C. Katsampes, W. Bradford —Meningitis por salmonela Panama en un nific
tratado con sulfapiridina. J. of Ped. Enero de 1940.

F. H. Coleman—Meningitis neumocdccica desde la introduccién del M, & B.
693 F. Lancet. Noviembre de 1940.

C. Gernez y Claude.—Consideraciones sobre el tratamiento por sulfanilamida en
la meningitis cerebro-espinal meningocdccica. Presse Medical. Enero
8 de 1941,

H. S. Banks.—Sulfatiazol en la fiebre cerebro-espinal. Lancet. Junio 25 de 1941,

Poliomielitis experimental y sulfapiridina., Current comment. J. A, M. A.
Agosto 19 de 1939.

W. B. Hamby, De Witt, H. Sherman, C. W. Greene, y E. Witebsky—Absceso
cerebral, otégeno parietal debido al neumococo de tipo ITI. Curacién des-
pués de drenaje, suero especifico y sulfanilamida. New York St. J. Med.
Abril 15 de 1940.

S. Buchanan.—Absceso cerebeloso. Chicago Ped. Soc. Trans, Marzo 18 de
1941. (A. J. D. Ch. Sept. 41.)

P. C. Bucy—Sulfanilamida en el tratamiento de absceso cerebral y prevencién
de la meningitis. J. A, M. A. OQctubre 29 de 1938.

Sulfapiridina en endocarditis bacterlana Notes Ed. J. A. M, A. Agosto 19
de 1939,

S. R. Kelson y P. White~-Un nuevo método para el tratamiento de la endocar-

, ditis subaguado bacterial. J, A. M. A. Noviembre 4 de 1939. -

S. S. Lichtman y W. Bierman—Tratamiento de la endoc¢arditis subaguda bacte-
rial. J, A, M. A, Enero 25 de 1941,

W. Bierman y G. Baehr.—El uso de la pirexia fisica inducida y la quimioterapia
en el tratamiento de endocarditis bacteriana subaguda. J. A. M. A.
Enero 25 de 1941.

H. H. Steele—FEfecto de la sulfanilamida en la prolongacién de la vida a

_ pacientes con endocarditis bacteriana subaguda, New England. J. of M.
Junio 29 de 1940. .

R. H, Major, L. H. Leger—Curacién de una endocarditis bacteriana subaguda
consecutiva a la terapia por el prontosil. J, A. M, A, Nbre. 19 de 1938.

Duncan y Faulkner—Penetracién del codgulo sanguineo por la sulfanilamida,
sulfapiridina y sulfatiazol. A, J. M, Sc. Octubre de 1940.

Futcher, Palmer, Howard y Scot{—Cuatro casos de endocarditis gonocéccica
tratados con sulfanilamida con una curacién. Bull. J. H. Hosp. No-
viembre de 1939.

J. Elliot, Levi y A, Willen—Tratamiento con sulfaguanidina en los portadores

~de bacilo tifico. J. A, M. A, Mayo 17 de 1941,

E, Jones y D. W. Abse—Sulfanilamidoterapia en la disenteria bacilar, J. of
Mental Sc. Noviembre de 1939. .

C. P. Schilike y J. A. Bargen—Colitis ulcerosa fulminante. Minnesota Med.
Mayo de 1940,

R. Aguilar —El tratamiento de la colitis muco-sanguinolenta por la sulfapiridina.
Rev. Med. de Pediatria. Mayo 10 de 1941.

E. H. Carleton y H. J. Ryan.—Diarrea infantil.. J. of Indlana St. M. A. Agosto
de 1941,
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Discusién en mesa redonda sobre la diarrea y la disenteria; 10* reunién anual
de la A, A, of Ped. Noviembre de 1940. J. of Ped. Octubre de 1941.

T. Grani—Sulfatiazol-terapia de la diarrea infantil. J. of Ped. Abril de
1941,

E. K. Marshall, Jr., C. Bratton, L. B. Edwards y E. W alker ~—Sulfanil-il- guani-
dina en el tratamiento de la disenteria bacilar aguda en nifios. Bull
J. H. Hosp. Enero de 1941.

R. Libby y A. Joyner—La accién del sulfatiazol en el grupo de organismos
disentérico colotifico. J. of Infections Dis. Julio y agosto de 1940.

G. Lyon—La quimioterapia en la disenteria bacilar aguda; uso clinico de la
sulfaguanidina, West. Virginia. M. J. Febrero de 1941,

E. K. Marshall, Jr., A. C. Bratton, H. J. White y J. T. Litschefield, Jr.—~Sulfanil-
il-guanidina: un agente quimioterapéutico para infecciones intestinales.
Bull, J. H. Hosp. Septiembre de 1940.

R. Mancke, K. Plotner y W. Siede—Azosulfamida en el tratamiento de la
colangitis y su fundamento experimental. Miinchener Med. W. Octubre
27 de 1939.

J. S. Lockwood y J. S. Ravdin—Uso profilictico de 1a sulfanilamida en cirugia
abdominal. Surgery St. Louis. Julio de 1940.

J. S. Lockwood.—Sulfanilamida en infecciones operatorias, sus posibilidades y
limitaciones. J. A. M. A. Octubre 5 de 1940.

J. S. Ravdin, J. S. Lockwood y J. E. Rhoads—Uso de la sulfanilamida en el
tratamiento de las peritonitis de origen apendicular. Pennsylvania Med. J.
Mayo de 1940. ‘

J. E. Thompson, J. A. Brabsori y J. 4. Walker~La aplicacién intra-abdominal de
sulfanilamida en las. apendicitis agudas. Surg. Gyne & Obst. Abril
de 1941,

W. E. Ladd, Th. W. Botsford y E. C. Curnen.—Peritonitis primaria en lactantes
y nifios. S. A, M. A. Octubre 14 de 1939. .

B. Heiberg y B. Vammen—Tratamiento de la peritonitis neumocdccica  con
suero especifico. Ugesk f. laeger. Julio 27 de 1939.

E. R. Schmidt, A. R. Curreri, F. G. Hidde y E. P. Adashek —Irrigacién y quimio-
terapia en el tratamiento de peritonitis experimental. P. Surg. St. Louis.
Junio de 1941

Uso intraperitonieal de la sulfanilamida. Editorial del International Medical
Digest. Julio de 1941

R. S. Mueller—Uso de la sulfanilamida cristalina en polvo en cirugia.
3, A. M. A. Enero 25 de 1941,

Sulfanilamida en prostatitis crénicas. Nota del J. A, M. A, Julio 22 de 1939.

G. Austen, Jr—Lavados pélvicos con sulfanilamida para infecciones renales.
J. of Urology. Mayo de 1940.

R. O. Mussey y S. B. Lovelady—Pielitis del embarazo y su tratamiento.
W. J. of Surg. Obst. y Gyn. Octubre de 1940.

H.F. Helmholz —~Quimioterapia de las infecciones urinarias. J. of Ped. No-
viembre 19 de 1941, -

H. W. E. Walther y R. M. Willoughby—Estado actual de 1a quimioterapia en
Urologia. New Orleans, M. & S. J. Enero de 1941.
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B. W. Carey—Infecciones urinarias en lactantes y nifios. New England Med.
Abril 18 de 1940.

0. S. Culp—El sulfatiazol en el tratamiento de las infecciones de las vias
urinarias. J. of Urology. Julio de 1940. ’

H. F. Helmholz y N. Larson.—Concentracién de sulfatiazol a la cual la accién

bactericida pierde para las bacterias cominmente presentes en las infec-
ciones ur.narias. Proc. of the Staff. Mayo Clinic, Junio 25 de 1941.

E. N. Cook—Quimioterapia en Urologia. J. A, M. A, Diciembre 14 de 1940.

C. J. Gessler y A. Lippens—Empleo de la sulfanilamida en.las infecciones
urinarias por colibacilo. Presse Medical. 25 de enero de 1939.

C. Rammelkamp y L. Stoneburner—Sulfatiazol: un estudio clinico e in vitro de
su uso en las infecciones del tracto urinario. New England J. of M. Enero
de 1941, :

Satterthwaite, Hill y Young—El uso de la sulfadiacina en infecciones del tracto
urinario y la gomnorrea como un profildctico para prevenir infeciones post-
operatorias, J. of Ur. Julio de 1941.

B. Meier~Tratamiento oral de la gonorrea con sulfapiridina. Dermatolégica.
Basel, Mayo de 1940.

Diagnéstico y tratamiento de las enfermedades venéreas. Circular N¢ 18 del
subcomité de enfermedades venéreas del Comité de Quimioterapéutica.
Enero de 1941,

0. S. Culp—Tratamiento de la artritis gonorreica. J. of’ Urology. Mayo de 1940.
Moffett—Quimioterapia de las infecciones gonocdccicas en mujeres y ‘nifios.
Brit. M. J. Julio 6 de 1940. :

B. Carey, Jr—Infecciones urinarias en lactantes y nifios. (Una comparacién de
métodos terapéuticos) N. York St. J. Med. Abril 10 de 1939,

0.'S. Culp y M. Cobey—Artritis gonorreica: tratadas con sulfanilamidoterapia.
J. Bone & Joint Surg. Enero de 1940. ‘

C. Fergusen, M. Bucklotz y A, Hingson—Sulfapiridina en el tratamiento de
infecciones gonocdccicas después de fracaso con sulfanilamida. Am.,
J. M. Sc. Septiembre de 1940.

G. Sanifori~—Tratamiento de la blenorragia con preparaciones de sulfamido-
piridina., Policlinico. Diciembre 4 de 1939.

Mahoney Jr., R. R. Wolcott y C. J. Van Slyke—Sulfametiltiazol y sulfatia-
zolterapia de las infecciones gonocéccicas. Am. J. of Syphilis, Gon. and
Ven. D. Septiembre de 1940.

S. Vest y D. Parker—El uso de los disulfonamidos en la gonorrea. A. J. of
S., G., and V. D. Septiembre de 1940

G. Hormann.—~Relacién del tratamiento con sulfanilamida en’la gonorrea feme-
nina y la esterilidad. Deutsche Med. Woch. Marzo- de 1941.

C. Greig, J. L. Uren y D. R. Mitchell—Sulfatiazol-terapia de la gonorrea. Ca-
nadian Med. Ass. J. Marzo de 1941,

D. Cataneo~Contribucién a la cura de las artritis gonocdccicas con sulfapiri-
dina. Prensa Médica argentina. Diciembre 18 de 1940.

E. G. Ballengen, H. P. Mc.Donald y R. C. Coleman.—Sulfatiazol en el trata-
miento de la gonorrea. J. South M. J. Septiembre de 1940.

0. S. Culp—Tratamiento de la gonorrea con sulfatiazol. .J. Urol. Sbre. de 1940.
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G. Russo y M. S. Criado Alonzo—Blenorragias agudas curadas en cinco dias.
Buenos Aires. 1940,

W. W. Spink y C. A. Gaston—Sulfanilamida en el tratamiento de uretritis
gonocdccicas agudas, New England J. M. Mayo 8 de 1938,

J. W. Holmes, J. A. Jones y N. Gildersleeve—~Uso de la sulfanilamida en infec-
ciones gonocéccicas en nifios. J. of Ped. Mayo de 1938,

M. 1. Levin,y D. S. Koransky—Vulvovaginitis gonorreica en las nifias, Urol, and
Cut. Rev. Febrero de 1941. ‘

A, J. Cokkinis y G. L. M. Me.Elligott—Sulfanilamida en la gonorrea. Analisis
de 633 casos. Lancet. Agosto 13 de 1938.

R. Durel—Tratamiento de uretritis gonorreica en varones. P. M. Octubre 26
de 1938.

M. K. Polano—Quimioterapia en la gonorrea en varones. Nederladsch Tij. von
Gen. Diciembre 9 de 1939. .

Latowsky, Baker, Knight, Uhle—Tratamiento de la uretritis gonorreica en va-
rones con sulfadiacina. Un andlisis de 57 casos. J. of Ur. Julio de 1941.

Strohm, Nielsen y Potampa—Tratamiento de la gonorrea en varones con sul-
fatiazol. Nortwest Medicine. Junio de 1941.

Hibbs, Day, Jung, Brady—Relato preliminar del uso de la sulfapiridina y el
sulfatiazol en gonorrea. J. of Ur. Mayo de 1941,

Stockwell—Experiencias con el sulfatiazol en el tratamiento de la gonorrea en
varones. J. of Ur. Abril de 1941,

Blackstone y Hicks—E] uso del sulfatiazol en las infecciones gonorreicas en
varones. Relato preliminar. J. of the Iowa St. Med. Soc. Marzo de 1941

Mitchell y Cote—~Sulfatiazol sédico en Urologia. Canadian Med. Ass. J. Mar-
zo de 1941, '

Walther y Willoughby —Estado presente de 1a quimioterapia en Urologia. Una
evaluacién clinica. New Orleans Med. and Srg. . Enero de 1941,

Pelouze~Gonorrea en varones, Bull. N. York Ac. of Med. Enero de 1941.

E. Luna—Accién de los derivados de la sulfanilamida en enfermedad de Ni-
colas y Favre. Prensa Médica Argentina. Junio 19 de 1940.

G. Shropshear—Sulfanilamida en el tratamiento de las estrecheces del recto
causadas por linfogranuloma venéreo. IiL M., J. Agosto. 1938.

R. Stein—Qbservaciones de 35 casos de linfogranuloma venéreo tratado con
sulfanilamida. Am. J. of S., G. end V. D. Julio de 1940.

H. H. Young, J. H. Hill y J. H. Semans—Uso del sulfatiazol antes y después
de operaciones urolégicas para prevenir o combatir las infecciones. J. Urol.
Noviembre de 1940.

S. M. Abelson y H. Leichenger~Difteria tratada sin éxito con compuestos
sulfamidados. J. Ped. Noviembre de 1940.

J. Mackenzie Brown—El tratamiento de sinusitis aguda y crénica, J. A. M. A.
Agosto 17 de 1940. .

H. Hickey—Sulfanilamido-terapia en Otolaringologia. Rocky Mountain, M. J.

- Octubre de 1938,

E. Bilchick, G. Hunter y O. Kane—~Sulfanilamida en las otitis medias en los
nifios. Laringoscope. Febrero de 1941.°

J. Maybaum, E. R. Snyder, L. Coleman—E] valor de la sulfanilamida en las
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infecciones otégenas con especial referencia a sus efectos enmascarantes.
J. A. M. A, Junio 24 de 1939.

G. S. Livingston—Sulfonamido-terapia local en mastoiditis aguda. J. A. M. A.
Septiembre 27 de 1941.

D. C. Baker, G. E. Bradford —Sulfamidoterapia en otitis media aguda y mastoi-
ditis aguda. Arch. Otolaryng. Febrero de 1939.

W. G. Horan y S. G. French—Prevencién de la mastoiditis, Abril 13 de 1940.

W, G. Horan y S. G. French—Sulfanilamida en el tratamiento de las mastoi-
ditis agudas. Brit. Med. J. Noviembre 5 de 1938,

L. L. Braun y J. A. Bigler—Sulfanilamida en el tratamiento de las otitis medias
agudas en nifios. A. J. of D. of Ch. Septiembre de 1941,

C. Leslie Mitchel—Qsteomielitis agudas. Am. J. Surg. Diciembre de 1939.

M. E. Delafield, E. Straker y W. W. C. Topley—Inhalaciones antisépticas. Brit.
J. London. Febrero 1° de 1941.

“W. W. Spink y J. R. Paine—Uso local del sulfatiazol en el tratamiento de las

infecciones estafilocéccicas, Minnesota Med. Septiembre de 1940.

J. Guyton.—Uso local de la sulfanilamida y sus compuestos en el ojo.” A.J. Opht.
Marzo de 1941 )

0. S. Lee y Rottenstein—Tratamiento del tracoma con sulfanilamida y sus de-
rivados: sulfapiridina y azosulfanilamida. J. A. M. A, Junio 13 de 1940.

J. R. Kettler y C. W. Rutherford —Sulfanilamida en un tracoma antiguo. J.
Indiana. M. A. Mayo de 1940, )

Mogens Thrane—Un caso de oftalmia gonocéecica del recié nacido em cuyo
tratamiento la sulfanilamida fué eficaz. Ugesk y Laeger. Octubre 26
de 1939. i

H. W. Newman.—Sulfanilamida en la oftalmia purulenta. Texas St. J. M. Di-
ciembre de 1937. .

L. K. Sweet—Conjuntivitis gonocdccica en nifios. Comparacién de los- trata-
mientos con sulfanilamida y sulfapiridina. J. of Ped. Julio de 1941,

S. K. W. Cosgrove—Uso local de la sulfanilamida en el tracoma. Prel. report,
Am. J. of Opht. Agosto de 1940.

A. Weiner~Tratamiento del lupus eritematoso diseminado. Arch. of Derm.
an Syph. Marzo de 1940.

Sezary.—El tratamiento local del chancro blando y de las piodermitis cutineas
por el polvo de sulfanilamida. Press Medical. 11 de octubre de 1939.

M. Tramazaygues y M. C. Lascalea—Tratamiento de las,piodermitis con los
sulfanilamidos. Prensa Med. Argentina, Mayo 15 de 1940.

C. G. Grulee y J. T. Mason.—Nuevo tratamiento de la forunculosis. J. Ped.
Mayo de 1940.

A. G. Troup y R. M. White—Pénfigo neonatorum tratado con sulfapiridina.
(M. & B. 693). Lancet. Diciembre 30 de 1939. ‘

L. Beinhauer, A. Knoll y S. Perrin.—Respuesta clinica de algunas enfermedades
dermatolégicas al sulfatiazol. Arch. of Derm. and Syph. Abril de 1941.

" J. Frankel—Valor de la quimioterapia en las infecciones por cocos en enferme-

dades quirtrgicas, Klinishe Wochenschrifft. Mayo 21 de 1938.
J. Mc. Intosh y F. R. Selbie—~Quimioterapia de la gangrena gaseosa. «Lancet».
Febrero 22 de 1941, :
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F. Hawking~—~Prevencién de las infecciones de gangrena gaseosa en las heridas
experimentales, por aplicacién local de compuestos sulfonamidos y por
sueros. British Med. J. Febrero 22 de 1941

N. J. Bonnin y F. Ferner~Implantacién local de la sulfanilamida, para preven-
cién y tratamiento de la gangrena gaseosa, en heridas fuertemente infec-
tadas. Med. J. of Australia. Febrero 1° de 1941.

E. Singer—Estudios experimentales sobre el tratamiento .combinado de sul-
fanilamida y suero en las infecciones de gangrena gaseosa. M. J. Aus-
tralia. Septiembre 28 de 1940.

J. A. Key v T. H. Burford—Implantacién profilictica de sulfanilamida en he-
ridas operatorias limpias para reduccién de las infecciones post-operato-
rias. Surg. Gin. and Obst. Septiembre de 1941.

J. A. Key y T. H. Burford —Implantacién local de sulfanilamida en fracturas
complicadas.. South M. J. Mayo de 1940.

J. A, Key—El uso de sulfanilamida y sulfatiazol en cirugia ortopédica. J. A.
‘M. A, Agosto 9 de 1941 ,

J. A, Key, C. 1. Frankel y T. H. Burford—Uso local de la sulfanilamida en
varios tejidos. J. of Bone and Joint. Sur. Octubre de 1940.

-C, Campbell y H. Smith~Sulfanilamida y fijacién interna en el tratamiento de

las fracturas expuestas. J. of Bone and Joint. Sur. Qctubre de 1940.

-F. R. Adams.—Irrigaciones con solucién de sulfanilamida caliente. Med. Times.
N. York. Noviembre de 1940.

M. A, Casberg—Implantacién de sulfanilamida como método de evitar la in-
feccidn en las heridas operatorias limpias. J. of Miss. M. A. Nbre. de 1940.

L. W. Long v J. G. Dees.—Uso local de la sulfanilamida. Surgery. St. Louis.
Junio de 1941,

Uso local de la sulfanilamida. Ed. del Inter. Med. Digest. D1c1embre de 1940.

K. Pickrell—Un tratamiento nuevo para quemaduras. Bull, of the J. Hopkins
Hosp. Agosto de 1941, -

J. R. Veal y G. P. Klepser—Tratamiento de las heridas infectadas por pidgenos,
con aplicaciones tdpicas de sulfanilamida en polvo y ungiiento de alan-
toina y sulfanilamida. Med. Annals of District of Columbia. Wash-
ington, Febrero de 1941.

C. W. Mayo y J. M. Miller—Solucién de sulfan11am1da en el tratamiento local
delas heridas. Proc. Staff. Meet. of Mayo Clin. Septiembre 25 de 1940.

W. E. Herrel y A. E. Brown—Uso local de compuestos sulfamidos en el trata-
miento de heridas infectadas, Proc. Staff. Meet. of the Mayo Clin.
Septiembre 25 de 1940.

W. B. Hall—Sulfanilamida en terciana paliidica. J. of Pharm. & Exper. Therap.
Agosto de 1938.

L. T. Coggeshall, J. Maier y C. A. Best—La efectnndad de dos nuevos tipos de
agentes quimioterapéuticos en el paludismo. J. A. M. A, Septiembre
27 de 1941.

‘W. A. Gardner y L. Dexter—Un caso de palud{smq (cuartana) consecutivo a
transfusidn, ‘tratado con sulfanilamida. J. A. M. A, Diciembre 31 de 1938.

S. Dobson, E. Holman y W. Cutting~Sulfanilamida en la terapia de la actino-
micosis. J. A, M. A, Enero 25 de 1941.
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Wesley Nock.—Actinomicosis. A. J. Dis. of Child. Septiembre de 1941,

La quimioprofilaxia del reumatismo articular agudo. Editorial del Inter. Med.
Digest. Septiembre de 1941.

E. T. Hoare~—~Los casos para profilaxis con sulfanilamida y M. & B. 693 (sul-
fapiridina), Lancet. Enero 14 de 1939.

A. R. Thompson y C. R. Greenfield—Quimioterapia en sarampion y tos ferina.
Lancent. Qctubre 29 de 1938.

M, Novak.—Preservacién de la sangre almacenada con sulfanilamida. J. A.
M. A. Diciembre 16 de 1939.

Hunwicke~—La sulfanilamida como preservativo de la sangre almacenada. Brit.
Med. J. Septiembre de 1940.

Manifestaciones toxicas

B. Carey y J. Wilson—Metahemoglobinemia consecutiva a la sulfanilamidote-
rapia y sulfatiazolterapia en lactantes y nifios. J. Ped. Julio de 1940.

B. W. Carey.—Uso de la sulfanilamida y compuestos relacionados en enfer-
medades de la infancia y la nifiez, J. A, M, A, Septiembre 14 de 1940.

H. D. Kesten, M. G. Mulinos y L. Pomeraniz.—Lesiones renales debidas al
dietilenoglicol, J. A. M. A. Noviembre 6 de 1937.

Harold, G. O. Holck.—Glicerina, etilenoglicol, propilenoglicol y dietilenoglicol.
J. A. M. A, Noviembre 6 de 1937. Id.

E, W. Shoeffel, H. R. Kreider y J. B. Peterson—Examen quimico del elixir de
sulfanilamida Massengil. Id.

Elixir- de sulfanilamida Massengil. Articulo especial del A. M. A. Chemical
Laboratory. Id. )

E. M. K. Geiling, J. M. Coon y E. W. Schoeffel—Relato preliminar de los
estudios sobre toxicidad en ratas, conejos y perros. Id.

P. R. Cannon.—Efectos patoldégicos consecutivos a la ingestion de dietilenoglicol, -
elixir de sulfanilamida Massengil, elixir sintético de sulfanilamida. Id.

Homer A. R. y J. A. Nelson—Qbservaciones clinicas y patolégicas. Id.

O. E. Hagebush~Necrosis de cuatro pacientes consecutivas a la administra-
cién de elixir de sulfanilamida Massengil. Id.

E. M. K. Geiling, L. R. Cannon—Efecto patolégico de elixir de sulfanilamida
(dietilenoglicol) envenenamiento. J. A. M. A, Septiembre 3 de 1938,

H. E. Archer y G. Discombe.—Sulfahemoglobinemia: su causa y prevencién,
con especial referencia al tratamiento con sulfanilamida. Lancet. Agosto
21 de 1937. ) ’

J. Frank Doughty~Cianosis por sulfanilamida, aliviada por Aacido nicotinico,
J. A, M, A, Marzo 2 de 1940.

R. N. Bieter, B. G. Beaton, J. M. Schaeffer, T. M. Seery.—Lesién nerviosa pro-
ducida por sulfanilamida. J. A. M. A, Mayo 17 de 1941.

G. Carroll, J. Shea y G. Pike—Anuria completa debida a concresiones cristalinas
consecutivas al uso de sulfapiridina. en neumonia. J. A, M. A, Febrero
3 de 1940.

J. Snapper, S. H. Liu, H. L. Chung, 1. F. Yu, ‘H. M. Sun —Hematurla, célico

225




renal y formacién de cédlculos de acetilsulfapiridina en terapia por sulfa-
piridina. Chinesse Medical J. Julio de 1939. '

M. Taffel y S. Harvey—Efectos de la sulfanilamida en la curacién de heridas.

Proc. Soc. Exper. Biol. & Med. 1940,
G. La Rocco—Sulfapiridinadermatitis. Arch. Dermat. & Syph. Sbre. de 1940.
F. Tsao, M. E. Mc.Cracken, J. Chen, P. T. Kuo, C. L. Dale—~Complicacién
renal en sulfapiridinoterapia. J. A. M. A, Septiembre 30 de 1939.

P. H. Long—Sulfadiacina. El 2 sulfamidopirimidina andlogo de la sulfanilamida.
J.A. M. A, Mayo 24 de 1941,

P. H. Long, J. W. Haviland y E. A. Bliss—DManifestaciones téxicas de la sul-
fanilamida y sus derivados. J. A, M. A, Agosto 3 de '1940.

P. H. Long—Uso clinico de la sulfanilamida, sulfapiridina, sulfatiazol, sulfa-
guanidina y sulfadiacina, en la profilaxis y tratamiento de las infecciones.
Can. Med. A, J. Marzo 1941,

C. F. Garvin, Jr~Complicaciones renales del sulfatiazol. J. A. M. A, Enero
25 de 1941.

C. F. Garvin, Jr—Hepatitis téxica debida a la _sulfanilamida. J. A. M. A

' Diciembre 17 de 1938. '

C. F. Garvin, Jr—Complicaciones consécutivas a la administracién de sulfanil-
amida. J. A. M. A, Julio 22 de 1939. .

Sulfatiazol. Remedio nuevo y no oficial. Council on Fh. and Ch. A. M. A.
J. A, M. A. Enero 25 de 1941.

Neuritis periférica debida a los compuestos de sulfanilamida. Ed. del J. A. M. A,
Enero 25 de 1941, .

S. Katz—Manifestaciones téxicas de la sulfapiridina, New York State J. of
Med. Mayo 1° de 1940. :

S. Koletsky—Anemia hemolitica fatal consecutiva a la administracién de sul-
fanilamida. Julio 22 de 1939. J. A. M. A,

S. A. Loewenberg, N. G. Sloane, P. Chodoff —Calculos urinarios de sulfatiazol
en el rifién, uréteres y vejiga con ausencia de marcados cambios uljina-
rios, consecutivos a la terapia por sulfatiazol. J. A. M. A. Diciembre
14 de 1940.

J. E. Williams.—Anuria y obstruccién ureteral debidas a la sulfapiridina. Ohlo
St. M. J. Febrero de 1941,

F. B. Cutts y R. O. Bowman.—Efectos téxicos en el hombre de una dosis elevada
de sulfapiridina sddica. N. England. J. of Med. Septiembre 18 de 1941.

V. Tripputi—Una experiencia con sulfanimalida. Med. Inf. Septiembre de
1939.

J. S. Harris y Michel —Formacién de metahemoglobmemm vy sulfahemoglobl-

: nemia durante la sulfanilamidoterapia, J. Clin. Investlgatlon Septiembre
de 1939,

O. L. Levin y H. T. Behrman—Erupcién deblda a la sulfamldoterama Urol. &
Cutan. Rev., Febrero de 1940.

E. Epstein —Erupcién debida a la sulfamldoterapm Arch Dermat. & Syph.
Enero de 1940.

Haviland vy Long—Reaccién cutdnea, conjuntival y escleral en el curso de la
terapia con sulfatiazol. Bull. of the J. Hopkins Hosp. Mayo de 1940:

226

G. Bicket.—Accidentes debidos a la sulfamido quimioterapia y sus tratamientos.
Schweiz Med. Wchnschr. Mayo 25 de 1940.

G. J. Levy—Efectos t6xicos de la sulfanilamida. South M. J. Febrero de 1940.

J. O. French—Efecto de la sulfanilamida en la sangre en una fiebre escarla-
tina. Lancet. Julio 15 de 1939.

W. R. Snodgrass—Uso y abuso de la quimioterapia en enfermedades estrepto-
cdccicas. Practitioner. Enero de 1940.

N. Plummer y F. Mc.Lellan—Produccién de cilculos renales de sulfapiridina en
el hombre consecutivos a la administracién de sulfapiridina. J. A. M. A.
Marzo 16 de 1940,

B. Pringle y G. C. Dockeray.—Agranulocitosis consecutiva a la sulfapiridinotera-
pia. Brit. M. J. Febrero 10 de 1940. :

P. S. Pepper y H. M. Horack—Concreciones cristalinas en los tdbulos renales
consecutivas a la terapia por sulfatiazol.

E. B. Shaw.—Peligros y desventajas de las drogas sulfamidas. Proc. of Meet.
Acad. of Ped. J. of Ped. Noviembre 19 de 1941.

Muertes consecutivas al elixir de sulfanilamida Massengill. VII, Ed. J. A. M, A.
Septiembre de 1938.

L. C. Chesley—Cianosis sin sulfohemoglobinemia o metahemoglobinemia en pa-
cientes que recibieron tratamiento con sulfanilamida, J. of Cl Investig.
Julio de 1938.

R. R. Kracke—~—Relacién de la terapia por drogas con los estados neutropénicos.
J. A. M. A. QOctubre 1° de 1938.

R. S. Wigton y S. H. Johnson III.—Neuritis consecutiva a la sulfanil-il-sulfanil-
amida (disulfanilamida). J. A, M. A.. Octubre 29 de 1938.

W. Barry Wood, Jr—Anemia durante sulfanilamidoterapia. J. A. M. A. No-
viembre 19 de 1938.

A. M, Ornsteen, W. Furst—Neuritis debida a la sulfanilamida. J. A. M. A.
Diciembre de 1938.

J. Rost—Polineuritis después de la administracién de medicamentos conte-
niendo sulfanilamida. Monatsschrifft. fiir Psychiatrie und Neurologie.
Septiembre de 1938.

E. B. Rogers—Reaccién de sensibilizacién a la sulfanilamida. J. A. M. A Di-
ciembre 17 de .1938.

E. W. Cline—~Atrofia amarilla aguda del higado, consecutiva a sulfamidoterapia.
J. A. M, A. Diciembre 24 de 1938.

A. F. Hartman—Estudio de algunos de los efectos fisioldégicos de la sulfanil-
amida: IT formacién de metahemoglobina y su control. J. of Clin. Investig.
Noviembre de 1938.

S. S. Berger y H. S. Applebaum.—Hepatitis téxica debida a la sulfanil-
amida. Relacién de un caso fatal, J. of Lab, and Clin. Med. Febrero
de 1941.

W. B. Dolgopol y H. M. Hobart—Granulocitopenia en sulfapiridinoterapia.
J. A. M, A, Septiembre 9 de 1939,

Savy—Tratado de terapéutica. Masson. 1940.

H. E. Bensley—Los efectos téxicos de la sulfanilamida y les compuestos simi~
lares, Canadian Medical Association Journal:- Enero de-1940,

227




Markel y Rike—~Pturpura hemorrigica sintomética consecutiva a la adminis-
tracién de sulfanilamida. Rocky Mountain Medical J. Noviembre de 1939,

Ravid y Chesner—~Un caso de anemia hemolitica y uremia nefrética consecutivo
a la administracién de sulfapiridina. A. J. of the Med. Sc. Marzo de 1940,

4. da Silveira—Accidentes en el tratamiento con sulfamidil y sus derivados y
métodos para su prevencién y tratamiento. Brasil Médico. Agosto 31
de 1940.

Sven Moeschlin—Anemia debida al tratamiento por Dagenan (sulfapiridina),
-Schweizerische Medizinische Wochenschrifft, Agosto de 1940,

H. Russel y R. Page~Ptrpure Trombocitopénica debida a la sulfapiridina.
A.J, of the Med. Sciences. Octubre de 1940,

P. Plum y S. Thomsen.—Agranulocitosis causada por la amidopiridina y por
las drogas del grupo sulfanilamido, Acta Médica escandinavica. Octubre
16 de 1940. .

H. Lebel, E, Schroeder y M. Simesen~—~Una complicacién renal consecutiva al
tratamiento con M. & B, 693 (sulfapiridina), con descripcién de un caso

. curado de anuria. Acta médica escandinivica. Noviembre 14 de 1940,

P. C. Kennedy y M. Finland.—Agranulocitosis por el sulfatiazol.. J. A, M. A.
Enero de 1941,

I. Volini, R.- Levitt y H. B. O’Neil—Manifestaciones cutineas y conjuntivales
por intoxicaciones por sulfatiazol. J. A, M. A. Marzo de’ 1941.

W. W. Beckmann, E. Rossmeiel, Pettengill y Bauer—Estudio de 1os efectos de
la sulfanilamida sobre el metabolismo acido-bdsico. J. of CL Inv. Julio
de 1940.

P. Fort y M. Igat—~Paralisis graves en el curso de la meningitis cerebro-espinal.
Peligro de la inyeccién de M. & B. 693 por via intrarraquidea. Presse
Medical 4/7 septiembre de 1940.

Administracion

L. Hall, E. Thompson y R. Wyrens—Administracién intramuscular de sulfapiri-
‘dina sédica. J. Lab. & Clin. Noviembre de 1940.
M. Hynes—Dosis de sulfanilamidos para nifios. Lancet. Febrero 10 de 1940.
M. Finland, F, C. Lowell, W. C. Spring, Jr. y F. H. Laskey Taylor—Sulfapiridina
parenteral. Uso intravenoso de la sulfapiridina sédica y relacién de las
observaciones clinicas y de laboratorio, sobre el uso de la sulfapiridina
glucosada. Ann. of Int. Med. Enero de 1940.
J. W. Haviland y F. Blake.—Administracién parenteral de sulfapiridina. Am.
. J. of Med. Sc. Marzo de 1940.
P, H. Long—Uso clinico de la sulfanilamida, sulfapiridina, sulfatiazol, sulfa-
guanidina y sulfadiacina en la profilaxis y tratamiento de las infecciones.
© Can. M. A, J. Marzo de 1941, ‘
P. H. Long—Uso clinico y experimental de la sulfanilamida, sulfapiridina y com-
puestos similares, Macmillan, C. N. Y. 1940.
Sulfanilamida y arsfenamina, Queries and minor note. J, A. M, A, Agosto
19 de 1939, : -

228

W. Meister y W. Hestermanm—Efectos de los derivados sulfonamidos en los
' pilotos aviadores. Klinische ‘Wochenschrifft. Octubre 19 de 1940.

Dosificaciéon en Ia sangre

A. G. Sheftel—Una prueba rapida para la concentracién de sulfanilamida, sul-
fapiridina y sulfatiazol. J. A. M. A, Agosto 9 de 1941, 3y

E. W. Schoeffel—Un micrométodo para la determinacién de la concentracion de

" los sulfonamidos en los liquidos del cuerpo. J. A. M, A, .Tulllo' 1’3 de 1941,

H. D. Ratish y J. M. Bullowa—Una prueba ripida para sulfapiridina. J. of
Lab. and Cl. M. Marzo de 1940. o

P. H. Long y E. Bliss—Uso clinico de la sulfanilamida, sulfapiridina y com-
puestos similares. MacMillan. 1940.




	page 1
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	. TESIS 
	PRESENTADA A LA 
	POR 
	MARIA ISABEL ESCOBAR 
	EN EL ACTO DE SU INVESTIDURA 
	.DE 
	MEDICO y CIRUJANO 
	.~.~ 
	-1 
	. '. . GUATEMALA,C. A. -DICtEM'BRE DE .1942-.=.:.:~"~ 
	~p 


	page 2
	Images
	Image 1

	Titles
	~'" 
	PAG. 
	Introducción. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
	11 
	PRIMERA PARTE 
	,"" 
	I.-Historía ,..... 
	HI.-Farmacología "",""""""""""""""""""'" 
	~, 
	SEGUNDA PARTE 
	", 
	TERCERA PARTE 
	1- 
	Observaciones clínicas 143 
	~. 
	CUARTA PARTE 
	Determinación de la concentración de la sangre 188 
	.. 


	page 3
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	, I 
	t(~ 
	(l 
	I 
	~TRODUCGION 
	(Imitado de ,Tzank.) 
	11 
	,~ 


	page 4
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3


	page 5
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	i;~ 
	I 
	13 
	--,-- 
	:'"'.Of''--c'''-:-. 
	'. 


	page 6
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	PRIMERA PARTE 
	CAPITULO I 
	HISTORIA 
	Pasteur. 
	. . 
	.".~ 


	page 7
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	16 
	El producto usado en Francia con el nombre de rubiazol 
	17 


	page 8
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	1.8 
	19 


	page 9
	Titles
	ti 
	--~----- 
	SULFAMIDO-CRISOlDINA= (4. Sulfamido. 
	2',4 Diamino-azobeJ;lzol) 
	DERIV ADOS COLOREADOS 
	\ 
	H.HC1. 
	PRONTOSIL SOLUBLE 
	-02S8N-N 
	[] 
	'N -02 S r''\ N-N""" N./ 
	DERIVADOS NO COLOREADOS 
	I 
	DISULFANILAMlDA 
	H 
	1 I 
	P. Amino-fenil-sulfonacetil-amida. 
	Nov AMIDO 
	'NO.S""" N./ 
	SULFAPIRlDINA 
	N 
	S 
	SULFATIAZOL 
	SULFAGUANIDINA 
	'C-H N O'S""" N./ 
	. ,C_NO.S"""N/ 
	SULFADIACINA 
	N= C-H-N02SC)N < 
	SULFONADOS 
	SO' SO' 


	page 10
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	CAPITULO 11 
	BREVE RESEÑA QUIMICA 
	23 


	page 11
	Titles
	CAPITULO III 
	F ARMACOLOGIA 
	Absorción 
	26 
	27 


	page 12
	Images
	Image 1

	Titles
	- ~ 
	I 
	'1 
	La sulfapiridina es semejante a la sulfanilamida, en cuanto 
	dicho para la sulfanilamida. . 
	Excreción 
	28 
	, 
	Cuando la función renal es deficiente, la excreción se retarda 
	I 


	page 13
	Images
	Image 1

	Titles
	- ..r:- 
	en 24 horas. 
	En la saliva se excretan pequeñas cantidades delmedica- 
	30 
	.31 
	Concentración de la sangre 
	a) Consecutiva a la ingestión oral. . . 
	. . 


	page 14
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	Difusión en los tejidos 
	p3 


	page 15
	Titles
	34 
	Acetilización 
	35 


	page 16
	Titles
	:36 
	37 


	page 17
	Images
	Image 1

	Titles
	CAPITULO IV 
	ACCION TOXICA 
	A) Fenómenos de intoxicación aguda experimental 
	. 
	mente desprovIsta de toxicidad. La dosis let 
	50 
	.' 
	'.M; .'.' ' ara pro UClr esa tasa de morta- 
	~)1)!~!!J 
	.se encuentra entre 3 
	,~ . ,.' . ' ramos por 1 o de peso 
	38 
	39 


	page 18
	Titles
	paciente". (Marshall.) . 
	41 
	., 
	40 
	-'. 
	. . .~..- . 


	page 19
	Titles
	42 
	. 
	43 


	page 20
	Titles
	44 
	45 
	CAPITULO V 
	ACCION QUIMIOTERAPEUTICA 
	. . 


	page 21
	Images
	Image 1

	Titles
	46 
	- -- 
	47 


	page 22
	Titles
	CAPITULO VI 
	MODO DE ACCION 
	Investigaciones sobre la acción del Prontosil 
	48 
	49 
	.'.;-<-:. 


	page 23
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	50 
	51 


	page 24
	Titles
	Teorías sobre el modo de acción de la Sulfanilamida 
	Muchas teorías han sido propuestas para explicar la acción 
	52 
	53 


	page 25
	Titles
	-.r:- 
	r.-Las que atribuyen a estos agentes un papel de estimu- 
	l.-Teorías sobre el estímulo de las defensas orglÍnicas 
	54 
	~. 
	.. ......... 
	,,.. 
	,. 
	I 
	I 
	11.- Teorías de la acción directa sobre el microbio 
	5$ 
	". 


	page 26
	Images
	Image 1

	Titles
	56 
	Long y Bliss demostraron que la sulfanilamida inhibe el cre- 
	Rosenthal señala' que la sulfanilamida posee marcado poder 
	57 


	page 27
	Titles
	bacterioestasis. 
	.~ 
	mueren. 
	se encuentran desechos celulares. 
	III.-Teorías sobre la modificación del "medio" por los Sulfonamidos' 


	page 28
	Titles
	60 
	': 
	inmunidad, por los cuales el cuerpo destruye las bacterias invasoras j 


	page 29
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	62 
	'. 
	." ... .. 
	!1.'U ,;. 
	63 


	page 30
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	.x::- 
	SEGUNDA PARTE 
	LA SULF AMIDOTERAPIA EN PEDIA TRIA 
	Consideraciones Generales 
	64 
	-- - 
	1, 
	65. 


	page 31
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	CAPITULO I 
	INDICACIONES DE LOS SULFONAMIDOS EN LOS NIÑOS 
	l.-Enfermedades Infecciosas Generales 
	Septicemia y sépticopiohemias 
	cemia, como hace notar Whitby. 
	66 
	. Escarlatína 
	En esta enfermedad los sulfonamidos han dado resultados 


	page 32
	Titles
	I En las infecciQnes PQr virus nQ se han encQntradQ, en general, 
	I! 
	,1,1 
	..s::- 
	Erisipela 
	mientQ de esta enfermedad. , 
	68 
	Paludismo 
	69 
	1' 
	Otras enfermedades 
	",.<J> 


	page 33
	Images
	Image 1

	Titles
	Laringo-tráqu eo-bronqu itis 
	n.-Afecciones del Aparato Respiratorio 
	Bronconeumonías y neumonías 
	70 
	71 


	page 34
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	..re- 
	72 
	\[ 
	¡',¡ 
	Iti 
	i 
	Pleuresías 
	73 


	page 35
	Images
	Image 1

	Titles
	Abscesos del pulmón 
	ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO 
	Meningitis 
	741 
	es eficaz. 
	7.5 


	page 36
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	76 
	niotomía. 
	AFECCIONES CARDIO' V ASCULARES 
	Endocarditis 
	¡¡ 


	page 37
	Titles
	, . . 
	Tromboflebítis 
	Infecciones intestínales agudas 
	78 
	Colitis ulcerosa 
	79 


	page 38
	Titles
	- -- 
	- -- 
	Colangífis 
	~ '~ ., 
	AFECCIONES UROLOGICAS y GENITO - URINARI AS 
	Apendicitis aglldas sllpllradas y perftonitis 
	Pielonefritís, pielitis y cistitis 
	80 
	81 
	-, 


	page 39
	Images
	Image 1

	Titles
	innecesario. . . 
	82 
	EN CIRUGIA UROLOGICA 
	Uretritis 
	i' 
	V lllvo-vaginitis 
	Las complicaciones, tanto articulares comoperitonea1es, ceden 
	83 


	page 40
	Titles
	-.r:- 
	Metritis, anexitis y pelviperitonífis 
	Linfagranuloma venérea 
	INFECCIONES DE LA CAVIDAD ORAL y LA FARINGE 
	Vaginitis tricomanádica 
	I 
	t 
	Estomatitis e infecciones de origen dentario 
	sentan estados de desnutrición marcada. La suIfamidoterapia da en 
	tados casi inmediatos. . 
	Bartolinífis e inflamación de las glándulas de Skene 
	y deben ser tratadas por los sulfonamidos, pero sin 
	Amigdalitis y faringitis 
	85 


	page 41
	Images
	Image 1

	Titles
	Abscesos de las amígdalas e infecciones periamigdalinas 
	Angina de Ludwig 
	18fT 18fT. 18fT 
	- -- 
	SINUSITIS AGUDAS Y CRONICAS 
	86 
	:~7 


	page 42
	Titles
	88 
	OTITIS MEDIA Y MASTOIDITIS 
	INFECCIONES DEL SISTEMA OSTEO - ARTICULAR 
	. . 
	Osteítis y osteomielitis 
	89 
	.. 
	'o 


	page 43
	Titles
	90 
	Osteítís 
	Artritis 
	OFT ALMOLOGIÁ 
	Oftalmía purulenta 
	En casos confirmados, las sulfamidas por vía oral y algunas 
	91 


	page 44
	Titles
	Conjuntivitis y úlceras de la córnea 
	Tracoma 
	ENFERMEDADES DE LA PIEL 
	. En algunas dennatitis infecciosas los sulfonamidos han sido 
	9Z 
	'¡/.".':. 
	./ 
	\ , 
	ENFERMEDADES POR HONGOS 
	Actinomicosis cutánea 
	93 


	page 45
	Titles
	Abscesos, adenítís y flemones 
	inflamatorios. . 
	- -- 
	Gangtena gaseosa 
	94 
	. ,. 
	Heridas y fracturas expuestas 
	95 


	page 46
	Titles
	Quemaduras 
	- -- 
	CONSERV ACION DE LA SANGRE 
	96 
	97 


	page 47
	Titles
	CAPITULO n 
	PRACTICA DE LA SULFONAMIDOTERAPIA 
	I.-VIAS y FORMAS DE ADMINISTRACION 
	Vía oral 
	Indicaciones.-En principio será ésta la preferida siempre que 
	98 
	, 
	99 


	page 48
	Images
	Image 1

	Titles
	Vía parenteral 
	Indicaciones: 
	, 
	100 
	101 


	page 49
	Titles
	las crisisnitritoides. . 
	Administración intra. raquídea 
	103 


	page 50
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	Administración intra - peritoneal 
	Uso local en las intervenciones quirúrgicas 
	104 
	Administración intra - pleural 
	Vía rectal 
	Aplicaciones locales 
	.~ 


	page 51
	Titles
	II.-POSOLOGIA 
	La edad tiene importancia porque, mientras más jovenes el 
	.1.07 
	., ." .. 
	, 
	106 


	page 52
	Titles
	~ .. ... 
	109 
	-. ' 
	,,,. 
	~. 
	:.i' 


	page 53
	Titles
	- -- 
	- -- 
	¡lO 
	o' 
	., ., ., 
	- -- 
	o, 
	111- 


	page 54
	Titles
	, '. 

	Tables
	Table 1


	page 55
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	114 
	B.-DuT':mte el tratamiento: 
	115 


	page 56
	Titles
	, 
	116 
	Vitamina A . . . . . . . . 6,000 unidades internacionales 
	117 


	page 57
	Titles
	En la gangrena gaseosa el desbridamiento amplio, con intensa 
	Tratamienfo quirúrgico 
	. .' ' 
	118 


	page 58
	Titles
	CAPITULO III 
	ASPECTOS CLINICOS DE LOS ACCIDENTES TOXICOS 
	Consideraciones preliminares 
	- -- 
	120 
	121 


	page 59
	Titles
	- -- 
	- -- 
	- -- 
	MANIFESTACIONES NERVIOSAS 
	122 
	123 


	page 60
	Titles
	Neuritis 
	124 
	!,~ 
	Trastornos mentales 
	Fiebre 
	Desde un p~incipio se citó la posibilidad de que la fiebre 
	125 
	! I 


	page 61
	Images
	Image 1

	Titles
	I Acidosis 
	El pronóstico de estas alteraciones es absolutamente be. 
	127 
	126 


	page 62
	Titles
	Cianosis 
	11' 
	128 
	.1 
	. 
	129 


	page 63
	Images
	Image 1

	Titles
	MANIFESTACIONES CUT ANEAS 
	Muchos observadores han descrito las erupciones que apare- 
	130 
	Particular interés tiene el ap, arecimiento casi siempre precoz, 
	; ~ 
	1 
	'11 
	REACCION SOBRE LA ESCLEROTICA y LACONJUNTIV A 
	131 


	page 64
	Images
	Image 1

	Titles
	Modificaciones de los glóbulos blancos. 
	133 
	ALTERACIONES EN LA SANGRE 
	132 
	""~ 


	page 65
	Titles
	134 
	'. 
	..., 
	........... 
	'1 
	neo-arsenamina. 
	Modificaciones de los glóbulos rojos 
	Aparte de la anemia hemolítica, complicación grave, se ha 
	135 


	page 66
	Titles
	-'E: 
	136 
	13.7 
	J. 


	page 67
	Titles
	COMPLICACIONES RENALES 
	se logra la curación en todos los casos. 
	Trastornos digestivos 
	El pronóstico es benigno, y sólo en caso de vómitos severos 
	139 
	138 


	page 68
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	TERCERA PARTE 
	OBSERV ACIONES CLlNICAS 
	Los exámenes de laboratorio practicados, fueron. numeracio. 
	cipio y al final de ella. 
	La dosificación del medicamento en la sangre se hizo en la 
	143 
	142 


	page 69
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	- - - 
	Caso NI? 2.-Particular del Doctor Cofiño.-Escárlatina. 
	Exámenes de laboratorío.-Numeraciones globulares: 
	. 18 de mayo: 3.500,000 g. r.; 26,700 g. b.; 75 neutrófilos X 100; 
	Casos clínicos 
	Caso NI? l.-Medicina de Niños.-Erisipela. 
	El 6 d~ octubre, orina normal. 
	~ ~ ~ 
	Caso NI? 3.-Medicina de Niños.-Neumonía. 
	145 


	page 70
	Images
	Image 1

	Titles
	- -- 
	Caso N" 4.-Medicina de Niños.-Bronquitis aguda. 
	146 
	al sexto día. La cantidad total ingerida fué de 6.50 gramos de ambos 
	El 10 de septiembre, se encontró ligero aumento de los 
	El5 de septiembre: "ligero velo del pulmón derecho". 
	- - - 
	Caso N" 5.-Cirugía de Niños.-Congestión pulmonar de 
	El resultado fué muy satisfactorio; la temperatura bajó com- 


	page 71
	Titles
	IIIIT ., .. 
	- -- 
	Caso N9 7.-Medicina.de N iños.-Estomatitis ulcerosa. 
	El éxito del tratamiento fué notable: al segundo día de la 
	Exámenes de laboratorio.-No se hicieron numeración ni 
	Caso N9 6.-Medicina de Niños.-Estomatitis simple. 
	:1,48 
	- - - 
	Caso N9 8.-Medicina de Niños.-Estomatitis úlcero-mem- 
	G. B.; 10 años; 45 libras. 
	149 


	page 72
	Images
	Image 1

	Titles
	- -- 
	Caso N9 9.-Cirugía de Niños.-Estomafítis ulcerasa. 
	- -- 
	150 
	Caso N911.-Cirugía de Niños.-FlemÓn de la mana. 
	151 
	- -- 


	page 73
	Titles
	..:cc- 
	- -- 
	Caso N<:> 12.-Cirugía de Niñas.-Flemón de la mano. 
	- -- 
	- -- 
	Caso N<:> 14 ; Cirugía de Niños.-Flemón de origen dentario. 
	152 
	153 


	page 74
	Titles
	Exámenes de sangre.-EI 20 de agosto: 4.000,000 g. r.; 18,500 
	- -- 
	I 
	No se presentó ninguna alteración de origen tóxico. 
	1 
	,. 
	Exámenes de sangre .-EI19 de octubre, numeración globular: 
	tos X 100; 80% hemoglobina. 
	~~. ~ 
	- -- 
	155 


	page 75
	Images
	Image 1

	Titles
	- -- 
	Del 16 de septiembre: "Destrucción completa de todas las 
	Caso NQ 18.-Cirugía de Niñas.-Ofítis media aguda su- 
	La concentración sanguínea en miligramos por 100 C.c. fué a 
	.. .. '." 
	Caso NQ 19.-Cirugía de Niñas.-Otitis y mastoiditis. 
	156 
	- -- 
	Caso NQ 20.-Cirugía de Niñas.-Mastoiditis. 
	. .~, " 


	page 76
	Titles
	158 
	..re- 
	- -- 
	159 


	page 77
	Images
	Image 1

	Titles
	-r:- 
	citos X 100; 80% de hemoglobina. 
	- -- 
	diez días. 
	Exámenes de sangre.-Numeración globular, el 12 de no- 
	locitos X 100. 
	Examen de Rayos X.-Informe del 12 de noviembre: "Hay 
	- - - 
	161 


	page 78
	Images
	Image 1

	Titles
	..re- 
	14 de octubre: 4.870,000 g. r.; 9,300 g. b.; 57 granulocitos X 100. 
	161 
	- -- 
	28 de noviembre: 4.070,000 g. r.; 7,450 g. b.; 69 granuloci- 
	segundo día de 1.77; el cuarto día de 2.07; el octavo día de 1.62. 
	Informe de diciembre 3: "El aspecto es igual al del examen 
	- - - 
	Caso N'" 25.-Cirugía de Niños.-'-Osteomielítis crónica. 
	163 


	page 79
	Titles
	ll811U 
	" ... , 
	..c:- 
	..,' .. .. 
	Caso NQ 26.-Cirugía de Niños.-OsteomieWis crónica. 
	164 
	.' ú 
	..~ 
	~ - 
	, . 
	1 Q de octubre: 4.680,000 g. r. j 10,800 g. b.; 66 granuloci- 
	Examen de Rayos X.-N'oviembre 30: "El aspecto radiológico 
	- -- 
	Caso NQ 27.-Medicina de Niños.-Sarna infectada. 
	165 
	-. -. 
	.~. ., '~. .. 


	page 80
	Titles
	El 21 de octubre, numeración: 3.860,000 g. r.; 9,750 g. b. j 80% 
	- -- 
	166 
	Caso N'? 29.-Cirugía de Niñas.-Píodermílís. 
	167 
	- -- 


	page 81
	Titles
	.. l/1li. .. 
	168 
	- -- 
	- -- 
	Caso N9 32.-Cirugía de Niñas.-Vulvo-vaginitis y oftalmía 
	16-9 


	page 82
	Titles
	La concentración sanguínea en miligramos por 100 C.c. fué el 
	Exámenes del pus vaginal.--Agosto 28: negativo de gonococo. 
	Agosto 29: el mismo resultado. 
	., .. .. 
	- -- 
	coco de N eisser. 
	el mismo resultado. 
	24 de octubre: 5.040,000g. r. j 5,800 g. b. j 51 granuloci- 
	12 de octubre, cuarto día, 2.07; y el octavo día de 1.33. 
	16 de octubre: negativo de gonococos. Abundantes cocos 
	Caso N9 33.-Cirugía de Niñas.-Vaginifis y lesiones sifilíti- 
	17Q 


	page 83
	Images
	Image 1

	Titles
	..re- 
	- -- 
	El resultado de la terapia fué la disminución de. los síntomas 
	Excimenes de sangre.-El 20 de noviembre: 5.550,000 g. r.; 
	citos X 100. 
	17 de octubre : Igual al anterior. 
	- - - 
	- -- 
	Caso N9 37.-Particular, Doctor Cofiño.-Colifis maco-san- 
	. R. M.; 1 año ; peso, 16 libras. 
	172 


	page 84
	Titles
	- -- 
	- -- 
	Caso N<? 39.-Medicina de Niños.-Colílis muco-sanguino- 
	Exámenes de sangre.-Diciembre 5: 4.000,000 g. r.; 85% he~ 
	174 
	175 


	page 85
	Titles
	- -- 
	No se hizo dosificación en la sangre, ni Clfttivo de asientos. 
	- -- 
	- -- 
	Caso N9 42.-Medicina de Niños.-Paludismo. 
	176 
	177 


	page 86
	Images
	Image 1

	Titles
	25 de noviembre :3.350,000 g. r.; 8,750 g. b. Fórmula: 44 
	- -- 
	Caso N'-' 43.-Medicina de Niños.-Paludismo. 
	- -- 
	178 
	Exámenes de sangre.-Noviembre 10: 3.050,000 g. r.; 9,500 
	nulocitos X 100. 
	- -- 
	Caso N'-' 45.-Medicina de Niños.-Paludismo. 
	Positivo de Plasmodium Vivax y de Plasmodium Falciparum, 
	nulocitos X 100. 
	179 


	page 87
	Images
	Image 1

	Titles
	- -- 
	tratamiento .de 0.95. 
	Positivo de Plasmodium Vivax y Falciparum. 
	Caso N'-' 46.-Medicina de Niños.-Paludísmo. 
	- - - 
	180 
	Caso N'-' 48.-Medicina de' Niños.-Tífoídea. 
	ller A. Jiménez.) 
	de 37 gramos. 
	Los exámenes de sangre practicados por esta época dieron 
	locitos X 100~ 
	181 
	~ ..,. .. 
	Caso N'-' 47.-Medicina de Niños.-Corea. 
	t~ ; -,' ". ,. 


	page 88
	Titles
	." .. - ... 
	Caso N9 49 "Medicina de Niños.-Tífoidea. 
	- -- 
	Caso N9 50.-Medicina de Niños.-Tuberculosis y enferme- 


	page 89
	Titles
	Resumen de las observaciones hechas 
	f) E.Cofiño U. 
	f) M. Zeceña M. 
	f) N. Gálvez S. 
	ticas. 
	- -- 
	184 
	185: 


	page 90
	Titles
	ENFERMEDADES TRATADAS 
	Erisipela "... " ...... 
	Otitis aguda ..,.. ,. ,... ...... 
	Piodermitis ................................. 
	Corea " ........................ 
	TotaL ,..... 
	186 
	]87 
	CURAS 
	MEJORIAS 
	, ............... 
	............... 
	............... 
	,.. 
	3 
	............... 
	,.., ............... 
	,...... 
	............... 
	50 
	31 
	FRACASOS 
	l. 
	'1, 
	16 


	page 91
	Images
	Image 1

	Titles
	CUARTA PARTE 
	DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE LA SANGRE 
	METODO DE MARSHALL 
	Reacfívos: 
	188 
	naftílica) 100 miligramos por 100 c,c. de agua, (Conservar 
	Procedimiento para la sangre 
	Filtrado: 
	Determinación de la sulfanilamida libre: 
	se indicó antes. 
	Determinación de la sulfanilamida total: 
	189 
	',:' ...:,;',' 


	page 92
	Titles
	Procedimientos para la orina 
	Procedimiento 
	a) Filtrado: 
	minutos. 
	- - - 
	b) Reacción: 
	- - - 
	Modificación del método Marshall 
	Sulfanilamida 1072 
	190 
	191 


	page 93
	Images
	Image 1

	Titles
	1';,' 
	..r:- 
	Reactívos: 
	Aparatos: 
	Un soporte de 2Yí por 4Yí pulgadas con cuatro 
	Método: 
	Preparación: 
	193 
	~~. .. 
	11. 
	!:I 


	page 94
	Images
	Image 1

	Titles
	NQ 2: 0.30 c.c. de solución de rojo fenol, equivalente 
	Método de Sheftel 
	194 
	Tableta N9 1 
	Tableta N9 2 
	Tableta N9 3 
	Tableta N9 4 
	Aparatos necesarios: 
	Procedimiento: 
	195 


	page 95
	Images
	Image 1

	Titles
	-r:- 
	mayores; 
	- - - 
	Método de SchoeffeI 
	Reactivos y aparatos necesarios: 
	196 
	197 


	page 96
	Titles
	2.-Acido clorhídrico 4 N. 
	29-Añadir a esta solución 2 c.c. de sangre, medida exacta- 
	reposo 3 minutos. 
	cálculos. 
	- -- 
	Reactívos necesaríos: 
	d) Solución de saponina al 0.59/00 j 
	Técníca: 
	198 
	199 
	. . 


	page 97
	Images
	Image 1

	Titles
	RESULTADOS OBTENIDOS 
	200 
	201 


	page 98
	Images
	Image 1

	Titles
	TABLA NUMERO 5 
	RESULTADO 
	DE 
	LA 
	DOSIFICACION 
	EN 
	LA 
	SANGRE -EN 
	MILIGRAMOS 
	POR 
	100 
	CC. 
	-~_.~--~ 
	EXPLlCACION 
	DOSIS SEGUN EL PESO: 
	RESULTADO: 
	ACCIDENTES DE INTOXICACION: 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 99
	Titles
	los más importantes. 
	3~-Para explicar su modo de acción, se admite generalmente 
	agotamiento. 
	1S.-La experiencia demuestra que es un error considerar los sul- 
	...rc- 
	CONCLUSIONES 
	María Isabel Escobar. 
	1 
	.. 
	¡i 
	1 mprímase: 
	Ramiro Gálvez A., 
	Decano. 
	205 
	204 


	page 100
	Titles
	BIBLIOGRAFIA 
	Historia 
	E. K. Marshall, Jr., A. Calvin Bratton, H. f. White y f. T. Litchfield, Jr.- 
	Pedo Noviembre 19 de 1941. 
	Reseña Química 
	Paul Savy.-Terapéutica Clínica. Masson, 1940. 
	207 
	... 


	page 101
	Titles
	Farmacología 
	Modo de acción 
	de 1939. 
	209 
	208 


	page 102
	Titles
	~- 
	Modo de acción de la sulfanílamida. Ed. J. A. M. A. Diciembre 17, 1938. 
	Glem E. Cullen, A. T. Wílson.-Niveles de sulfapiridina en la sangre, consecu- 
	Hans W. Kayser.-Efectos de los sulfonamidos sobre la madre y el niño durante 
	F. O. Mac.Callum y G. M. Findlay.-Experimentos quimioterapéuticos sobre 
	The 1940 Year Book of Pediatrics edited by Isaac A. Abt. y Arthur r. Abt. 
	Uso clínico 
	lsaac A. Abt. Y Arthur F. Abt.- The 1940 Year Book ofPediatrics. 
	Paul Savy.-Tratado de terapéutica clínica. Tomo UI. Edíción, 1940. 
	Septiembre 7 de 1940. 
	211 . 
	210 
	.; 


	page 103
	Titles
	...rc- 
	212 
	de 1940. 
	213 


	page 104
	Titles
	H. K. Tenney.-Tratamiento de las infecciones del tractus respiratorio superior 
	16 de 1940. 
	N. Plummer y H. Ensworth.-Reporte preIíminar del uso de la suIfapiridina 
	M. Finland.-Tratamiento de la neumonía. N. England. J. M. Sep. 26 de 1940. 
	24 de 1941. 
	214 
	215 


	page 105
	Titles
	1 
	216 
	217 


	page 106
	Titles
	..r:- 
	218 
	219. 


	page 107
	Titles
	1941. 
	R. Mancke, K. Plotner y W. Siede.-Az'Osulfamida en el tratamient'O de la 
	J. E. Thompson, J. A. Brabson y J. A. Walker.-La aplicación intra-abd'Ominal de 
	220 
	'. 
	221 


	page 108
	Titles
	..re- 
	de 1938. 
	Agosto 17 de 1940. 
	E. Bílchick, G. Hunter y O. Kane.-Sulfanilamida en las otitis medias en los 
	222 
	de 1939. 
	\ 
	223 


	page 109
	Titles
	, 
	I 
	224 
	Wesley Nock.--:-Actínomícosís. A. J. Dis. of Chíld. Septiembre de 1941. 
	Manifestaciones tóxicas 
	225 


	page 110
	Images
	Image 1

	Titles
	...re- 
	Enero 25 de 1941. 
	Cutan. Rev. Febrero de 1940. .' .. 
	226 
	I 
	~ .'.~ 
	22"1 
	.~ 
	~ '," 


	page 111
	Images
	Image 1

	Titles
	..r:- 
	Dosificación en la sangre 
	.' 
	Administración 
	. . 
	'. 
	. ". 
	.",. 
	1;' 
	.,. 
	.' 
	228 
	229 
	. .- 

	Tables
	Table 1



