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Por los Doctores

FRANCISCO E. GRIMALDI
y ALFREDO A. GRIMALDI

LA SULFAMIDOTERAPIA
DE LAS URETRITIS AGUDAS

T 0s comienzos del afio 1935 marcan un jalén que no se borra-
rd jamés en la historia de la Medicina. Es, en esa fecha,
que el mundo cientifico conoce los trabajos del bacteridlogo Domagk
de Elberfeld, que prueban en forma indiscutible, la accién curativa
de la sulfamidocrisoidina (prontosil 1) en la estreptococcia expe-
rimental. Del otro lado del Rhin. Levaditi y Vaisman ratifican
las conclusiones de Domagk mediante dos notas presentadas a la
Academia de Ciencias v a la Sociedad de Biologia de Paris.

Trabajos posteriores realizados en el Instituto Pasteur en el
mismo afo, bajo la direccion de Fourneau probaron que la activi-
dad de la sulfamidocrisoidina dependia, no del grupo azoado o
colorante, sino de una parte de la molécula no colorante: la p.
aminofenilsulfamida (1162 Fourneau).

Colebrok, Butler y O'Meara, demuestran que la sangre de
los sujetos tratados por sulfamida tiene poder bactericida “in vitro',
y que ese poder estd en relacion directa con la concentracion en
sulfamida. Aclaremos. que por el contrario los azoicos sulfami-
dados carecen de accion “in vitro'

A pesar de lo que acabamos de decir no se puede negar la
influencia de los factores naturales en la terapfutica del 1162 F.
como lo demuestran las experiencia de Butle, quien utilizando san-
gre sulfamidada privada de sus leucocitos, observa que el poder
microbicida persiste, pero muy atenuado en relacién a la sangre
sulfamidada total.

Levaditi v Vaisman prueban en estudios interesantisimos, que
ciertos productos azufrados son capaces. administrados por via oral,
de curar la gonococcia experimental de la rata.

Modificando la funcién amida, Domagk obtiene en el ano 1937



evista iirgenfina
de

rologia 908 ——

un derivado metilico de eficaz accidén antigonoccdccica: el Uliron
(paramino fenil sulfonil p. amino dimetil sulfamida).

En 1938 Lloyd, Erskine y Jonhson en Inglaterra y Durel
en Francia, relatan los resultados obtenidos con el empleo de un
nuevo producto, la sulfamidopiridina o 693 (May y Baker), cor:o-
cido en el comercio con el nombre de Dagenan.

No podemos seguir, en este breve introito. el camino reco-
rrido por la evolucién de estos estudios lo que dejamos para un
trabajo de mas aliento proéximo a aparecer: s6lo hemos citado los
hechos mas salientes y refiriéndonos especialmente a las drogas
que por gentileza de las casas Squibb, Bayer y Rhodia hemos podi-
do emplear en nuestra experimentacion clinica, cuyos resultados,
realmente felices, nos hacen suscribir con todo entusiasmo las pala-
bras de Legueu, al prologar la obra de Palazzoli y Nitti “Trata
miento de la blenorragia’’, recientemente aparecida: “‘la quimio-
terapia, abordando un nuevo terreno lo conquista por un golpe
maestro: se impone inmediatamente por su impresionante eficacia
y constituye en la historia de la gonoccia un progreso inmenso, en
una enfermedad que por su frecuencia, su lentitud y sus compli-
caciones se comporta como una plaga social.

“Para el individuo, representa desde hoy la curacién adquirida
en algunos dias, casi en algunas horas, y la tranquilidad cierza.

“Para la familia, es la reduccién al minimo de las probabil-
dades de contaminacion y complicaciones.

“Para la sociedad es la conservacidon de la fertilidad en el
hombre v en la mujer: es la salvaguardia de la procreacion.

“Todo ese progreso resulta del descubrimiento genial de los
quimicos .

NUESTRA LEXPERIENCIA

Desde Abril de 1938 hasta la fecha. hemos estudiado la accién
terapéutica de la sulfamida en 201 uretritis gonocdecica agudas. Esta
cifra comprende solamente los enfermos que han seguido bajo nues-
tra observacion durante un lapso relativamente prolongado. Un
ntmero importante de sujetos abandond el tratamiento al poco
tiempo de 1niciado. Nosotros creemos que. a la inversa de lo que
sucede con otras terapéuticas antigonococicas, la interrupcidén del
tratamiento clinico por parte del enfermo, debe atribuirse muchas
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veces a la accion rapidamente efectiva de la droga sobre las mani-
festaciones objetivas y subjetivas,

La asociacién de la irrigacidén uretral a la quimioterapia nos
ha parecido conveniente: a), porque obliga la concurrencia del
enfermo para su diaria vigilancia, y b), porque permite obterer
curaciones con menor cantidad de medicamento.

L.os resultados obtenidos son los siguientes: (ver cuadros I,

2y 3).

SULFAMIDOTERAPIA (en general)

Enfermos tratados._. . 201
Curaron . . ___ 16t 4%y . . _. 80,09 %
No mejoraron 19 .. . . 9,45 ,,
Recidivaron 8 3,98 ,,
Se complicaron 6 ... . . 2,08
Intolerancias .. T .. 3,48 ,,
‘\ILL\ - 25 d.

Duracion de la quimioterapia {  Tér. Med. - 10 d.
Min, - 3 d.

(*) 30 sin tratamiento asociado.

SULFANILAMIDA

Enfermos tratados... . 95§
Cararon ... ... .. 69(™ . .. . 72,63 %
No mejoraron... ... 12 12,63 ,,
Recidivaron 5 . 5,26 ,,
Se complicaron 4 4,21 ,,
Intolerancias .. 5 5,26 ,,

\ \l‘]\ - 256 d.

Duracion de la quimioterapia < Tér. Med. - 13 d.

’ Min. - 3 d.
( Max. 81 gr.
Dosis total { Dosis diaria: 1 a 6 gr.
| Min. 6 gr.
Incidencias

Trastornos géstricos .. 5 Mialgias T |
Mareos ' 6 Prarito ... ... . ... 2
Cefalea 5 Eritemas .. .. .. .. 3
Astenia 1 Edemas o1
Anorexia 1 Estado crrlpal 1
Insomnio __. 2 Cianosis ... ... .. .. 1
Lumbalgia 3

(*1 5 enfermos sin tratamiento asociado.
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ULIRON

Eptermos tratados._ ..

Curaron .. .. .. 11 .

No mejoraron . 5 .

Recidivaron ... . 1 ..
Se complicaron 1
Intolerancia ... . 1

Duracion de la quimioterapia

_ I Max. 24 gr. \
Dosis total !
Min. 12 gr.

Incidencias
Trastornos gastricos
Sommnolencia
Cefalea

Diarrea ... . oo e -

DAGENAN

Enfermos tratados...
Curaron ... ... .. 81.(%) ..
No mejoraron... y .
Recidivaron
Se complicaron
Intolerancia

il N\

Duracion de la quimioterapia <

Dosis total /!
) Min.
Cefalea ... ... ... . -
Mareos . .. ...
Trastornos gastricos .. ... ...
Estado gripal ... . . . .
ANOTEXIA . . e e e e e aas

5 gr.

25 sin tratamiento asociado.

(")

19
57,88 Y%
26,31 ,,
D
5,26 ..
Max. - 14 d.
Tér. Med., - 8 d,
Min. - 4 d.

Dosis diara: 3 gram.

-k =W

87

93,10 %
2,29 ,
2,29 ,,
1,14 ,,
114 ,,

Max. - 15 d.
Tér. Med. - 8 d.

Min. - 3 d.

Dosis diaria: 0,5 a 3 gr.
13
: 8
- 1
1

Se obscrva que en total intoleraron, es decir, no pudieron

seguir ingiriendo la droga a dosis atiles,

solamente el 5.26 % de

los enfermos tratados con la Sulfanilamida; el 5.26 7 con el Uli-

ron y el 1.14 % con el Dagenan.
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No hemos visto ningun accidente serio en nuestros 201 casos.

Las incidencias que se presentaron, en numero poco impor-
tante, no obligaron a la suspensién completa de la terapcutica,
siendo los trastornos gastricos y la cefalea los mas frecuentes.

Quiza llame la atencién la falta absoluta de accidentes serios.
pero probablemente ello tenga explicacién en nuestra cautela en la
administracién del medicamento, pues, vigilando casi diariamente
nuestros enfermos podiamos reducir o suprimir las dosis medias
——con que generalmente iniciamos el tratamiento-— en ¢l momento
oportuno.

Las dosis utilizadas de Sulfanilamida. son bajas en la mayor
parte de nuestros pacientes. Sabemos que esto csta en desacuerdo
con dos postulados:

1* Los mejores resultados los da la terapéutica racionalmente
intensiva.

2" Las dosis pequenas aumentan la resistencia del gonococo.
Pero ello explica, por otra parte, el porcentaje tan reducido de into-
lerancia absoluta y la ausencia de todo accidente grave, sin que por
eso deje de ser respetable el nimero de enfermos que llega a la
curacion.

El numero de sujetos que ingirieron Uliron no nos permite
hacer consideraciones de valor. Sin embargo, la tolerancia (discu-
tida de este producto) en nuestros 19 casos fué cast absoluta.

La Sulfamidopiridina la hemos utilizado variando su poso-
logia diaria y total, tratando de encontrar las dosis minimas utiles,
llegando a resultados completamente satisfactorios en casi todos
nuestros casos, manteniendo, ¢so si, el ritmo decreciente en la admi-
nistraciéon del medicamento. La dosis inicial en los enfermos some-
tidos a lavajes no tiene por qué ser superior a gr. 21,50 por dia.
Como esquema de tratamiento daremos el siguiente:

Gr. 2,50 diarios durante 3 dias.
Gr. 1,50 3 dias.
Gr. 1 2 dias.

Dentro de los limites en que nos hemos colocado, como se
puede ver en nuestros cuadros, la tolerancia y el porcentaje de éxi-
tos con el 693 son realmente sorprendentes. St agregamos a ello
que el producto de May y Baker es en general menos toxico que
los que le han precedido, que no modifica los leucocitos, ni los



glébulos rojos, que no ejerce acci6n depresiva sobre el sistema
hemopotético y que segin Mc. Intosh y Whitby, no tiene efecto
sobre la calidad, cantidad y rapidez de la formacion de los anti-
cuerpos. se justifica todo el optimismo de nuestras conclusiones.

DURACION DE LA QUIMIOTERAPIA

El término medio de duracidn de la quimioterapia es, en
general de 10 dias (8 para el Dagenan y el Uliron y 13 para la
Sulfanilamida) observandose casos que curaron en 3 dias con
el Dagenan y la Sulfanilamida y en 4 con el Uliron.

Nosotros no hablamos de “alta”, dando el tiempo transcu-
rrido para llegar a ella; sino mas bien decimos “duracién de la qut-
mioterapia’’, considerando que el enfermo que carece de secrecion
y mantiene sus orinas limpidas al final de la ingesticn de la dosis
total de medicamento se halla practicamente curado. Sin embargo
—vy como medida prudencial que creemos justificada— continua-
mos por unos dias las irrigaciones locales, para interrumpirlas luego
y hacer, por tdltimo las pruebas clasicas de reactivacion. OSi espe-
raramos a completar todo este ciclo para extraer las cifras referen-
tes al lapso que media entre la 1niciacidon del tratamiento y el alta
del enfermo, el T.M. no descenderia, salvo casos particulares, de
20 dias. Esta conducta no nos parece logica del punto de vista
estadistico.

CONCLUSIONES

I. La sulfamidoterapia de los procesos gonocdccicos agu-
dos. complicados o no, constituye la adquisiciéon mas
valiosa de la Venereologia moderna,

II. La asociacidon de las irrigaciones uretrales —hasta mas
amplia experiencia—— facilitando la accidn quimiotera-
pica y permitiendo ademas reducir la dosis medicamen-
tosa y la vigilancia continuada del enfermo, debe con-
siderarse beneficiosa.

ITI. Bajo la direccion médica, el empleo de las sulfamidas
no ofrece peligro inmediato alguno para el enfermo.

IV. La sulfamidopiridina es —en el momento actual— el
producto mas eficaz entre los derivados azufrados.
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DISCUSION
Dir. Surra Canard. — Desearia saber st la estadistica que pre-

senta el doctor Grimaldi en su trabajo ha sido hecha con enfermos
originales, es decir, con blenorrdgicos por primera vez O st hay en
ella enfermos con procesos antiguos.

Dr. Grimaldi (F. E.). — Se han tomado los enfermos clini-
camente agudos.

Dr. Garcia (A. E.). — Considero muy interesante el trabajo
del doctor Grimaldi. Obtiene resultados realmente magnificos con
dosts que son mds bajas que las usuales. Quiza por eso. se justi-
fica el gran margen de toleranctas que ha tentdo con sus enfermos.
En el dltimo Congreso Francés de Urologia. el doctor Barbetllon
presentd una comuntcacion sobre sulfamidoterapia. debatiéndose asi.
por primera vez, en un Congreso de Urolog:a. los tratamientos sobre
sulfamidoterapia. Fn esa reumdn. he sacado la impresion de la
peligrostdad de su aplicacton.  Entre ires o cualro meédicos que
hicteron uso de la palabra. se reunieron 24 casos fatales por sulfa-
mudoterapia, en enfermos en que el aspecto clinico —-ya que no se
puede hablar de examen clinico prolijo en muchos de nuestros
gonocdccicos ni en los de Paris—, era el de enfermos aparente-
mente sanos. En esos enfermos se habian producido casos de into-
lerancia gravisimos. Todos utilizaban dosis altas. En aquel enton-
ces, ya se hablaba de éxitos mds positivos con dosts menores.

En dicho Congreso fué muy combatida la vacunoterapta como
asoctacion, a tal punto que Barbetllon, ternmnd por decir que aparte
de sus convicciones en la teoria bioldgica. creia que lu asoctacton
de la vacunoterapia tenia el interés del control del médico en la
administracién de la sulfanilamida, que era una de las maneras de
hacer la qumioterapia bajo la directiva del médico. La wvacuno-
terapia, si se quere, es de accién un poco tardia y la accion de lu
sulfanudoterapta es precoz.

En lo que se refiere a la sulfamidoterapia, hay otra sugestion
interesante en el lrabajo de Barbelllon: que da malos resultados
cuando se adrunistra ya en el periodo agudo de intensa reaccion
inflamatoria de la uretra.

Como contribucion al tema, he dado estas sugestiones que
no son mias, sino que son escuchadas.



Dr. Grimaldi (F. E.). —— Considero que serta muy inlere-
sante que todos aportaren su experiencia y st fuera posible. una
experiencia lo mds pedagégica posible, porgue solo en esa forma
vamos a llegar a una conclusion efectiva. Por ejemplo, a mi se
me ocurre que en el lote de los fracasados, ibamos a tener la mayor
pacie de los enfermos con dosts clinicas, y no sucede asi. Entre
ese lote de fracasos, haiy enfermos que han tomado dosis serias.
De manera que es posible que surja de este lote de casos, conclu-
stones de (nterés.

La accion de la sulfamidoterapia no puede negarse. [Es real-
mente sorprendente. En estos ultimos dias, he tratado una uretrt-
tis aguda con balanitis, caso en el que el pus caia a grandes gotas
de lq ureira. Le di la dosis “standard’”. ttpo 1. la dosts mds peque-
Aa aconsejable, y vi al enfermo a las 48 horas. sin secrecion. con
orina dmbar y segun me dijo. al dia siguiente, después de tomar
3 gramos., o sea. 6 comprimidos en tolal. ya no lenia secrecion.
En lo referente al porvenir de estos enfermos. no me aventuro.
No hay duda que la sulfamidoterapia marcara rumbos y creo que
todos debemos colaborar en su estudio.

Dr. Rebaudi. — Quustera agregar algunas palabras mds a las
ya expresadas. En el dispensario del cual soy jefe. ha sucedido lo
stgutente. Con el Prontosil me veo obligado a dar vacunotearpia.
Es decir. antes doy la vacunoterapta y luego el Prontosil. Asi he
obtentdo curaciones rapidas. Con el Dagenan no ha sucedido lo
mismo. Ha sucedido lo siquiente: que los enfermos 3 6 4 dias
después de haber suspendido el Dagenan o el Prontosil. nuevamente
tenian orina turbta y gonococos en su orina. Entonces. mandaba
a examinar al enfermo por un clinico para ver st encontraba alguna
fallu de orden general. St se encontraba una falla del organismo.
entonces curaba al enfermo con la sulfanilanida. La sulfanilarmida
persiste después de un tiempo en el organismo.

Dr. Garcia (A. E.). — En lo que respecta a la vacunoterapia,
casualmente ése es el concepto que tiene Barbeillon. Dice Barber-
l1on. que es contra las recidivas, que actua la medicacion bioldgica,
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porque crea un estado de inmunidad fraguado en el momento en
que la virulencia del germen es minima.

Dr. Grimaldi (F. E.). — En el altimo boletin de la ""Mayo
Clinic”’, he leido que el porcentaje de curactones es de 80 y tanto
por ciento. Ellos la hacen tomar con un poco de leche. Con ese
agregado, los casos de intolerancia gdstrica se reducen enormemente.



