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La sulfosina, un firmaco centenario. Entre la terapia y el castigo
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RESUMEN

Es conocido desde la Antigiiedad que un proceso febril puede mejorar el curso de una enfermedad mental.
Basandose en esta evidencia, Julius Wagner von Jauregg en 1917 inoculd con éxito el paludismo a pacientes
con paralisis general progresiva, procedimiento que pronto se extendi6 al tratamiento del resto de formas de
neurosifilis y de otras enfermedades mentales. Dada la complejidad y los efectos indeseables del método, se
buscaron otras terapias que comportaran menos riesgos. Una de las mas simples y eficaces fue la sulfosina, una
solucion de azufre en aceite de oliva introducida por Knud Schroeder en 1924. Este farmaco se difundié por varios
paises, incluyendo Espaiia, a finales de los afios veinte y durante los afios treinta indicado para el tratamiento de la
neurosifilis y, en mayor medida, de la esquizofrenia y otros trastornos mentales, hasta que fue sustituido por otros
métodos mas eficaces, como las terapias de choque y, en el caso de la neurosifilis, por la penicilina. Sin embargo,
en la Union Soviética se continud utilizando terapéuticamente y también con fines represivos a causa del dolor
que provocaba su inyeccién intramuscular y se convirtié en un simbolo de la psiquiatria punitiva. Aunque de
manera esporadica, se ha continuado empleando en la Rusia actual y otras reptblicas postsoviéticas.
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Introduccion

Nos encontramos proximos a la celebracion del
centenario del descubrimiento de la sulfosina, firmaco
piretoterapico introducido en la practica psiquidtrica
por Knud Schroeder en febrero de 1924 y que, aunque
de manera muy restringida, todavia se sigue utilizando.

La instauracion de la malarioterapia por Julius Wagner
von Jauregg en 1917 fue un acontecimiento clave en la
historia de la psiquiatria que rompié con el nihilismo
terapéutico imperante en la época. Poco se ha escrito en
los ultimos afnos sobre la piretoterapia, el tratamiento
provocador de fiebre mediante la inoculacion del
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paludismo y la administraciéon de diversos agentes
terapéuticos alternativos de tipo proteico, bacteriano
o quimico, dotados de un mejor perfil de seguridad.
Se utilizaron estos procedimientos en el tratamiento
de la paralisis general progresiva, una enfermedad
previamente incurable, y otros trastornos mentales como
la esquizofrenia, generando optimismo en las décadas de
1920 y 1930, y abriendo el camino para el desarrollo de
nuevas terapias mas eficaces.

La sulfosina fue uno de los agentes piretoterapicos mas
seguros y faciles de manejar, y se utilizo ampliamente
en varios paises, incluida Espaila, a finales de los afios
veinte y la primera mitad de los afos treinta, decayendo
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paulatinamente su uso. Sin embargo, se continud
empleando en la URSS, donde se convirtié en un
simbolo de la psiquiatria punitiva entre las décadas de
1960 y 1980.

En este trabajo se analiza la historia de la sulfosina
y su empleo en diferentes patologias en el dmbito
internacional, dedicando una atencién m4és
pormenorizada al caso espafol. También se analiza de
manera mas detallada su utilizacién en el ambito ruso-
soviético, dada su idiosincrasia, tanto desde el punto de
vista terapéutico como del represivo.

Material y método

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica
sistematica de la literatura internacional, incluida la rusa,
sobre la piretoterapia en general y el uso de la sulfosina
en particular, en el tratamiento de la neurosifilis, la
esquizofrenia y otros trastornos mentales funcionales, y
algunas enfermedades neuroldgicas. Se ha prestado una
especial atencion a la figura de su descubridor, Knud
Schroeder, las caracteristicas clinico-farmacoldgicas y
fisiopatoldgicas de la sulfosina y su empleo en diferentes
paises, con especial referencia a Espafia y a la Unidn
Soviética, en este ultimo caso debido a sus caracteristicas
especiales.

Desarrollo
Antecedentes

Desde la Antigiiedad se conoce que la fiebre y los
agentes infecciosos tienen efectos beneficiosos para un
amplio espectro de enfermedades del sistema nervioso.
Ya Hipocrates mencionaba la efectividad de la malaria
en la epilepsia y Galeno cité un caso de melancolia
curado por un ataque de fiebre cuartana'. Asimismo, lo
hicieron en el siglo XVI Paracelso y Ruiz de Isla, quien
describi6 el influjo positivo de la fiebre en lo que después
se denominaria neurosifilis®. En los siglos XVII y XVIII
Sydenham y Boerhaave conocian el efecto de la fiebre
sobre la locura y también lo describieron en el siglo XIX
Pinel, Esquirol, Briquet, Janet, Mingazzini, Gordon y
Maudsley, entre otros**.

En 1846, Vassili Sabler, a partir de observaciones
en paraliticos generales, observé que las fiebres
intermitentes podian ser beneficiosas en el tratamiento
de algunas enfermedades mentales. Influenciado por
Sabler, Aleksandr Rosenblum (1826-1903), director del

departamento de psiquiatria de la ciudad de Odesa,
fue el primero en inducir una enfermedad infecciosa
en pacientes con trastornos mentales, observando los
efectos curativos de la malaria, la fiebre tifoidea y la
fiebre recurrente en las psicosis que publico en 1876.
Estudi6 22 pacientes con ataques de fiebres recurrentes,
de los que 11 se curaron y tres experimentaron una
mejoria parcial. No afirmé explicitamente que €l
mismo desencadenase la fiebre, pero parece que asi
fue, como sugeria Mochutkovsky, jefe de enfermedades
infecciosas del Hospital de Odesa, que se refirio a fiebres
recurrentes causadas por inoculaciones™. En 1943,
Zakon y Neymann dieron a conocer en inglés el articulo
original de Rosenblum®. En 1876, Raggi, de Bolonia,
también recomendd inocular el paludismo en enfermos
mentales”.

La malarioterapia

El psiquiatra vienés Julius Wagner von Jauregg (1857-
1940) observd en 1883 como una paciente experimentaba
una mejoria de su enfermedad mental tras sufrir una
erisipela. En un articulo publicado en 1887 revis¢ el efecto
beneficioso de la fiebre tifoidea, las fiebres intermitentes,
la erisipela y el antrax en enfermos mentales y los postuld
como posibles tratamientos para las psicosis, pero no tuvo
éxito con inoculaciones de estreptococos, tuberculina y
otras iniciativas similares. En 1917, inyect6 Plasmodium
vivax a nueve enfermos con paralisis general progresiva,
a los que provoco fiebres tercianas y después de varios
ataques febriles les administrd quinina para yugular la
infeccion paludica. Tras este procedimiento, seis de los
pacientes experimentaron una remision total o parcial de
su enfermedad mental. En 1921 ya habia realizado 120
tratamientos y en 1925 pasaban de 1000, un 60% de ellos
con algun tipo de remision. Generalmente se lograba una
remision completa en un 30% de los enfermos y parcial
en otro 30%. La técnica se extendi6 a otros paises y se
utilizé en decenas de miles de personas con neurosifilis,
combinada con quimioterapia arseno-bismutica"®.

La aplicacion de la malarioterapia a la paralisis general
progresiva marc6 uno de los grandes hitos de la
ciencia médica de la época, pero también tuvo sus
inconvenientes. La practica era complicada y precisaba
de la renovaciéon permanente del reservorio humano
para mantener la infeccidn activa, lo que sdlo era posible
en grandes asilos. Ademas, se producian algunas muertes
en pacientes debilitados y existian contraindicaciones
para su uso’.
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Este procedimiento también se empled en la
esquizofrenia y otras enfermedades mentales, pero los
beneficios no compensaban los riesgos que suponia
aplicarlo en pacientes con buen prondstico vital y en los
que la respuesta al tratamiento era menos evidente que
en la neurosifilis™.

Otras formas de piretoterapia

El rapido desarrollo de la piretoterapia se debi6 al éxito
de la malarioterapia en la paralisis general progresiva.
Aunque también se utilizaron otros gérmenes como
los de la fiebre recurrente y el sodoku, se buscaron
alternativas que no provocasen una infeccién en los
enfermos. Se probaron agentes microbianos como la
tuberculina de Koch, la vacuna antichancro (Dmelcos),
las vacunas antitifica y antivariolica, saprofitos vivos
(saprovitan), proteinas de un coli no patégeno (pyrifer)
y lipopolisacaridos de Pseudomonas aeruginosa y
Salmonella typhi (pirogenal)*'!. Este ultimo producto
se elabor¢ en los anos cincuenta en el departamento del
Instituto Gamaleya de Mosct que dirigia Juan Planelles'.
También se usaron por via intramuscular productos
organicos como la leche y sus derivados, el phlogetan y el
nucleinato sodico. Entre los agentes quimicos podemos
citar a la sulfosina, la esencia de trementina subcutdnea,
que provocaba el absceso de fijacion, y metales como
la plata coloidal intravenosa (electrargol). Asimismo,
se emplearon métodos fisicos como bafios calientes,
diatermia por ondas largas, ondas hertzianas cortas, aire
caliente e infrarrojos>'"".

La piretoterapia fue perdiendo terreno en el tratamiento
delas psicosis funcionales durante la segunda mitad delos
afos treinta en favor de métodos mas modernos y eficaces
como las curas de choque con cardiazol, el electroshock
y el coma insulinico, que a su vez cedieron paso en los
afios cincuenta a los modernos psicofarmacos™. En el
caso de la neurosifilis fue desplazada en los afios cuarenta
por la penicilina.

La sulfosina entra en escena

La iniciativa de tratar con sulfosina las enfermedades
mentales corresponde al danés Knud Schroeder (1877-
1955). Este era consciente de las complejidades que
implicaba la practica de la malarioterapia en la demencia
paralitica, en la que ya tenia experiencia personal®. En
febrero de 1924 administr6 a un paciente taboparético
aceite de azufre por via intramuscular, lo que le causé

una fiebre elevada seguida de una mejoria sorprendente.
El mismo elaboré la preparacién triturando azufre en
aceite de oliva esterilizado por calor, en una solucién al
1%'. En esa época ya habia inyectado aceite de azufre
a pacientes con enfermedades articulares basandose en
la experiencia de Meyer-Bisch y Basch sobre la arthritis
deformans, publicada en 1921'7%,

En el XIII Congreso de Medicina Interna del Norte de
Europa celebrado en Copenhague en junio de 1927,
realizé6 una comunicaciéon preliminar sobre el efecto
terapéutico en la paralisis general progresiva de una
suspension del 1% de azufre en aceite de oliva por via
intramuscular, que més tarde se denominaria Sulfosin,
producto que aumentaba la temperatura corporal a 39-
40°C. Sefialaba que era similar al tratamiento maldrico,
pero con menos efectos indeseables. Se podia utilizar en
pacientes resistentes a la inoculacién paludica o en los
que existian contraindicaciones o no podia realizarse por
motivos técnicos>". Presento6 en el congreso siete casos
de demencia paralitica tratados con sulfosina, de los
que cinco experimentaron una remisiéon o una mejoria
importante, y alent6 a sus colegas a que la probaran'>'.
En 1929 publicé nuevos resultados en The Lancet”,
revista en la que en los afios siguientes aparecieron
numerosas publicaciones sobre el tema.

Knud Schroeder habia nacido en Copenhague y se
graduo en medicina en 1903. Trabajé en hospitales de
esa ciudad y en el laboratorio de su universidad. Desde
1912 fue jefe del departamento médico del Hospital de la
Ciudad y el Condado de Odense. Ostentd diversos cargos
directivos en la Sociedad Médica Danesa y fue miembro
de organizaciones para la lucha contra la tuberculosis
y el control de las artritis, la Asociacién Alemana de
Psiquiatria y la Union Thérapeutique francesa'>*.

En 1925, Djamil Tutunji, de Palestina, ya habia
recomendado la utilizacién de inyecciones
intramusculares de azufre coloidal (Sulfoidol Robin)
en la demencia paralitica, un tratamiento como
la malarioterapia pero que no provocaba ninguna
infeccion. En su territorio, el paludismo era endémico
y la sifilis infrecuente, por lo que animaba a colegas de
otros paises a emplear esta técnica®.

Preparaciones de sulfosina

La sulfosina fue preparada por Schroeder y manufacturada
desde 1927 por Lovens Kemiske Fabrik de Copenhague
en ampollas de 1, 5y 10 cc con el nombre de Sulfosin
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Leo™. La solucién de azufre al 1% en aceite de oliva
cristalizaba con el frio y habia que recalentarla
suavemente antes de usarla®>. Eran preparados de
azufre coloidal para inyeccién intramuscular analogos
al Sulfosin, el Sulfoidol Robin?' y Thi-lip Aguettant' en
Francia, y Colsul de Crookes Laboratoires y Collosol
Sulphur de British Colloids en Inglaterra®. Afios después
se elaboraron nuevas formulaciones como Neosulfosin®
y Anaesthesulf”, ambas con sulfosina asociada a
benzocaina para mitigar el dolor que provocaba. Otra
presentacion era Sulfosin fortior, con azufre al 2%,
util para reducir el volumen de la inyeccién cuando
se precisaban dosis elevadas®*. El efecto de todos los
preparados sobre la elevacion de la temperatura corporal
fue similar®*%,

En la URSS y las republicas postsoviéticas se ha utilizado
la sulfosina con el nombre de Sulfozin o Sulfozinum, con
azufre disuelto generalmente en aceite de melocoton, o
de oliva y girasol, con preparaciones al 0,37%, 1% y 2%,
que actualmente se suelen elaborar en el propio hospital.
Si no se usaba por motivos disciplinarios o represivos, se
inyectaban previamente 0,5-2 ml de novocaina al 2%>?.

Modo de administracion de la sulfosina

Schroeder inyectaba la sulfosina por via intramuscular
profunda en la cara lateral del fémur entre los tercios
medio y superior del muslo, a nivel subperidstico. La
maxima temperatura se alcanzaba aproximadamente
a las 12 horas después de la inyeccién, con un pico
maximo breve seguido de un descenso lento durante 24-
48 horas. Se comenzaba con una dosis de 0,5-1,0 cm’ y
se incrementaba 1 cm® de manera gradual hasta alcanzar
eventualmente los 10-12 cm®. La siguiente dosis se daba
cuando yano habia fiebre, con una frecuencia aproximada
de dos a tres veces por semana. Se administraba una serie
de 10 inyecciones y si no se producia una mejoria clinica,
se repetia otra al cabo de unas dos semanas, sin que
generalmente se dieran mas de tres series. La inyeccion
provocaba hipersensibilidad y dolor severo en el lugar
de inyeccion y limitacion antidlgica de la movilidad de
las extremidades inferiores durante dos o tres dias'’. Més
tarde, la administraciéon fue intraglitea profunda, que
era menos dolorosa*?*¥, y ocasionalmente debajo de los
omoplatos®. Se administraba preferentemente a primera
hora de la manana® o a media tarde para no interferir con
el sueflo nocturno®?%*.

Se alcanzaba en casi todos los pacientes una temperatura
superior a los 39°C (102°F) y en mas de la mitad por
encima de los 40°C (104°F)*. Raramente se producian
escalofrios. Lo que mds destacaba era una leucocitosis de
20-35.000 células, con un 80-90% de polimorfonucleares.
Los pacientes presentaban una ligera disminucion de la
presion arterial, astenia y anorexia, y perdian entre cuatro
y siete kilos de peso en un curso de diez inyecciones. Las
dosis finales de 8-10 cm® podian destruir gran cantidad
de musculo. Si se administraba mas de una serie de
tratamiento podia quedar fibrosis, cicatrices y pérdida
de funcién muscular de manera residual®.

Sulfosina en la neurosifilis

La sulfosina estaba indicada en la paralisis general
progresivay otras formas de neurosifilis, sifilis hereditaria
y serorresistente®. Schroeder recomendaba tratar la sifilis
con sulfosina incluso en nifios y lactantes, embarazadas,
ancianos y tuberculosos pulmonares inactivos®.
Kallmann la usaba en todos los casos de paralisis general
progresiva mayores de 60 afios y también si tenian
obesidad, deterioro fisico, taboparalisis y tuberculosis®.

En la paralisis general progresiva, Schroeder consideraba
equivalente el tratamiento con sulfosinaalamalarioterapia,
pero sin sus efectos peligrosos. Su principal inconveniente
era el intenso dolor local que provocaba. Se podia utilizar
en centros con pocos pacientes que no tenian capacidad
para mantener una cepa de Plasmodium vivax, la
semilla paludica, que ademds causaba una enfermedad
con posibles complicaciones, entre las que se incluia la
mortalidad. Los pacientes también recibian quimioterapia
arseno-bismutica®>*.

Schroeder tratd 14 casos de paralisis general progresiva
con Sulfosin, logrando en todos ellos una elevacién
de la temperatura superior a 39°C. La respuesta fue
de remision y alta en ocho pacientes, de los que cinco
parecian curados. También tratd seis enfermos con
sifilis cerebroespinal, de los que tres se curaron, y ocho
tabéticos que remitieron, lo mismo que sucedié con la
atrofia Optica de otro tabético’.

Marcuse y Kallmann trataron 32 enfermos con un 59%
de remisiones, y Jacobsen y Smith a otros 27, de los que
remitieron el 32%. Warstadt obtuvo peores resultados
con 11 casos, cinco de ellos rebeldes a la malarioterapia,
de los que sélo dos remitieron’. En otra publicacién de
Franz Kallmann, de 402 paraliticos del Anstalt Herzberge
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de Berlin, traté a 32 con sulfosina, en los que logro seis
remisiones completas y siete parciales (43%).

En Inglaterra, Laptain trat6 con Sulfosin a 12 pacientes
con pardlisis general progresiva avanzada. Dos
remitieron y fueron dados de alta, y nueve mejoraron en
mayor o menor grado®”. En cambio, Patterson y Switzer
trataron en 1930 a 19 pacientes con paralisis general
progresiva sin lograr las elevadas temperaturas de los
casos de Schroeder ni sus resultados clinicos®.

En Estados Unidos, Kuhns y Wilgus usaron la sulfosina
durante 1928-1929 en 100 paréticos, hallando que un
58% mejoraban, y Read tratd otros 14 pacientes con
marcada mejoria en 11, de los que ocho experimentaron
una remision completa®.

En 1928, el psiquiatra japonés Takase Kiyoshi ensayd
la administracion intramuscular de azufre en 74 casos
de pardlisis generales progresivas y tabes dorsales,
mostrando que era igual de eficaz que la malarioterapia®.

Winkler trato cinco casos de atrofia optica tabética, de los
que mejoraron tres, mientras que de los cinco pacientes
que tratd Stiefler no mejord ninguno de la atrofia dptica,
pero todos lo hicieron de la sintomatologia tabética®.
Schroeder public en 1932 cuatro casos de queratitis
parenquimatosa sifilitica y Larsen otros 17 mds entre
1933 y 1939, todos tratados con éxito?.

Sulfosina en las psicosis funcionales

Desde finales de los afios veinte hasta mediada la década
de 1930 proliferé la piretoterapia en las psicosis no
luéticas con agentes como la sulfosina, menos peligrosos
y mas faciles de utilizar que la malarioterapia. Sus
resultados fueron globalmente mdas modestos que en la
neurosifilis.

Entre sus primeros pacientes, Schroeder tratd
con Sulfosin a seis esquizofrénicos, de los que tres
experimentaron una buena remisién y dos mas, una
mejoria parcial®. Loberg utiliz6 este farmaco en
135 esquizofrénicos, de los que 62 experimentaron
remisiones, aunque solo fueron permanentes en
12 de ellos. Marcuse y Kallmann lo probaron en 46
esquizofrénicos, de los que 16 mejoraron, volviendo
cuatro de ellos a la vida normal. Salinger traté a otros 16,
entre los que logré cuatro remisiones*. Langeliidekke
trato con sulfosina a 35 esquizofrénicos, de los que
mejoraron el 51,4%. En un grupo control de 60 pacientes

de caracteristicas similares, que no recibieron el
farmaco, pero silos mismos cuidados, mejord el 23,3%.

En Gran Bretafia, Collingwood Fenwick traté a 30
varones jovenes con demencia precoz con Sulfosin.
Respondieron ocho con remisién completa y siete
con mejoria importante®. McCartan traté 23 casos de
demencia precoz con Sulfosin, delos que siete mejoraron,
cuatro de manera importante y tres, moderada®.
Minski utilizé sulfosina en 20 casos de esquizofrenia,
de los que dos se recuperaron completamente, otro con
gran mejoria y un cuarto con remision transitoria*'.
McCowan y Northcote trataron con Sulfosin y Collosol
45 casos con psicosis funcionales. En 21 de ellos con
esquizofrenia avanzada, cinco experimentaron una
ligera mejoria y uno se recuperé completamente. De
los 13 con esquizofrenia de poco tiempo de evolucion
mejoraron seis, uno con remisiéon completa. Los seis
pacientes con psicosis maniaco-depresiva mejoraron.
Estos autores britanicos tenian pocas dudas de que el
beneficio era principalmente psicolégico por el dolor y
malestar causados por el firmaco y la atencién estrecha
de enfermeria, que interrumpian su vida de fantasia®.
Macmillan y Wyllie trataron 21 casos de psicosis
persistentes con sulfosina, entre los que hubo siete
mejorias moderadas y una recuperacion en un caso de
melancolia. Consideraban a este firmaco como el agente
ideal para producir fiebre, pero con poco beneficio
clinico®.

En Francia, Henri Claude y su grupo protocolizaron en
1933 la piretoterapia con aceite azufrado asociada a sales
de oro para la demencia precoz. Reconocian la doble
dificultad que suponia la incertidumbre diagnéstica y la
evolucion desconcertante de la enfermedad. Las formas
confusionales respondian mas rapidamente y mejor en
personas jovenes y con debut reciente. En 1935, Claude
y Dublineau presentaron 34 casos de demencia precoz
tratados con sulfosina asociada a sales de oro, de las que
13 remitieron completamente y siete de manera parcial
o transitoria®. Donnadieu y Ldo en 1934 trataron
con Sulfosin a diez pacientes con demencia precoz,
obteniendo una remisién completa en tres. Las formas
agudas surgidas de una vida casi normal eran las mas
accesibles al tratamiento®. Trillot, tras una experiencia
inicial de cuatro mujeres esquizofrénicas tratadas con
Sulfosin, de las que dos se curaron, presentd en 1937
a 19 mas, observando que ocho mejoraron de manera
importante y tres, pasajera. También recomendaba el
tratamiento en las fases iniciales de la psicosis®.
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Ceroni traté en Italia con azufre piretogénico a 50

pacientes con diferentes enfermedades mentales.
Los resultados fueron particularmente buenos en el
grupo maniaco-depresivo, mientras que resultaron
desalentadores en los esquizofrénicos. También fracaséd

entre los epilépticos que recibieron el tratamiento*.

En los paises endémicos en paludismo, como la India
o Palestina, existian muchas personas resistentes a la
infeccion y muy pocos sifiliticos con afectacion del
sistema nervioso. Si se utilizaba en ellos la malarioterapia,
tenfa poco efecto™***, lo que también se observd
en algunas zonas de Espana como las provincias de
Caceres y Sevilla®. En agosto de 1930, Jal Dhunjibhoy,
superintendente del Ranchi Mental Hospital de la India,
ensayo el tratamiento con sulfosina en 100 pacientes
psicoticos por el método de Schroeder, con quien
mantenia correspondencia. Miembro de la comunidad
parsi, con formacién europea, preparaba personalmente
la solucién de azufre al 1% disuelto en aceite de oliva
y la aplicaba a trastornos mentales resistentes a otros
tratamientos. No tenia casos de neurosifilis. De los 100
primeros enfermos que traté en 18 meses, 37 padecian
psicosis maniaco-depresiva, 44 esquizofrenia y ocho
psicosis epiléptica. Globalmente, 13 remitieron y 39
mejoraron, aunque 18 de estos recidivaron. De los
epilépticos no mejoré ninguno®. Para 1933 ya habia
ensayado este tratamiento en 215 pacientes y en 1937 ya
llevaba mas de 500, utilizandolo de rutina en las nuevas
admisiones hospitalarias de psicosis y psiconeurosis®.

La piretoterapia en general tuvo poco efecto positivo
en la esquizofrenia. En 1932, Gino Nutini recogi6é 1795
casos de demencia precoz tratados en las diferentes
modalidades, entre los que se produjo un 10% de
curaciones y un 30% de mejorias*. En 1934, Jorgen Ravn
insistia en los errores que se producian en el diagndstico
de la esquizofrenia, las recuperaciones espontaneas y
la tendencia que tenian estos pacientes a reaccionar al
tratamiento por sugestion. Aportaba su evolucion clinica
en una tabla con 366 pacientes ya publicados tratados con
Sulfosin y otros 1543 sin tratamiento. Los porcentajes de
curaciones y recuperaciones se correspondian bastante
entre las dos tablas y concluy6 que todo lo bueno que
hiciese el Sulfosin era por sugestion. Tampoco se podian
realizar ensayos clinicos, no habia posibilidad de utilizar
un grupo control®.

Sulfosin en Espana

La malarioterapia en la paralisis general progresiva fue
introducida en Espaia por Rodriguez Lafora en 1924 y
Vallejo Négera en 1927, siendo este tltimo su principal
defensor'. Aunque también se usé para tratar psicosis
funcionales, dados sus efectos secundarios y la posible
mortalidad, se emplearon otros procedimientos menos
complicados como la vacuna antitifica y antivaridlica,
pyrifer, saprovitan, el absceso de fijacién con trementina
y Sulfosin, asi como algunos métodos fisicos”*.

Mendiguchia, Martin-Vegué y Fernandez Méndez, del
Manicomio de Leganés, publicaron en agosto de 1930 un
articulo sobre ocho pacientes que habian tratado entre
cuatro y seis meses antes con Sulfosin. Se trataba de seis
casos con demencia precoz, en los que hubo una mejoria
parcial, y dos con pardlisis general progresiva avanzada,
en los que solo advirtieron un efecto sedante®. En 1931,
Enrique Fernandez Sanz, director de este manicomio,
habl6 en la Academia Nacional de Medicina sobre la
sulfoterapia en psiquiatria. Proponia utilizarla en la
demencia paralitica y la esquizofrenia, aspirando a
sustituir a la malarioterapia. Encontrd en su empleo una
intensidad de accion y unas particularidades que lahacian
destacarse de los medicamentos similares. Habian tratado
con Sulfosin a cuatro pacientes con paralisis general,
logrando en uno de ellos una remisién que ya duraba
siete meses. Desde principios de enero hasta octubre de
1930 lo habian inyectado a 11 esquizofrénicos, en los
cuales se obtuvo una rapida y profunda modificacion
del cuadro clinico, reintegrandose de forma mas o
menos completa a la vida real, con reinserciéon al mundo
familiar en cuatro casos. Algunos de los pacientes ya
habian sido presentados en el articulo de Mendiguchia
y cols®.

Rodriguez Arias, Pons Balmes y Juncosa, presentaron
en 1931 su experiencia preliminar con Sulfosin en
el Sanatorio de Sant Boi de Llobregat. Mostraron las
graficas de ocho casos (figura 1) con diversas patologias
mentales sin pronunciarse sobre la respuesta clinica,
expresando las ventajas de obtener una fiebre elevada y
reproducible, con pocos efectos indeseables?. Rodriguez
Arias y Pons Balmes publicaron en 1932 una monografia
sobre la piretoterapia en neuropsiquiatria. En ella
afirmaban haber tratado unos 30 casos de esquizofrenia
con Sulfosin (figura 2), en los que solamente habian
observado algunas remisiones transitorias®.
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Figura 1. Graficos de temperatura de pacientes tratados con Sulfosin en el Sanatorio de Sant Boi de Llobregat (1931)%

Bordas-Jané, de la Clinica Mental de Santa Coloma de
Gramanet, refiere que hasta 1934 se habian tratado en el
centro 43 pacientes con Sulfosin. Entre los nueve casos
de pardlisis general progresiva, que también recibieron
arsenicales y bismuto, dos experimentaron remisiones
completas y otros dos, mejorias que permitieron la
readaptacion social. En los 18 esquizofrénicos tratados
se obtuvieron escasos resultados, con una remision total
y cuatro pasajeras. Hubo una buena respuesta en seis
pacientes psiconeurdticos y dos postencefaliticos, y pobre
en dos epilépticos. Las mejores respuestas se dieron en
pacientes en estado de agitacion. Los resultados fueron
mejores que en un grupo similar de pacientes tratados
con esencia de trementina®.

En el Manicomio de Conxo, en Santiago de Compostela,
de 178 pacientes del periodo 1924-1932, recibieron
diferentes tratamientos 58, el 56% de ellos con
esquizofrenia y el 9% con psicosis maniaco-depresiva.
El tratamiento mds utilizado fue la piretoterapia con
Sulfosin en un 24%, el absceso de fijacion en un 21% y la

malarioterapia en un 17%*. José Pérez Lopez-Villamil,
profesor auxiliar de la Facultad de Medicina de Santiago
y psiquiatra del Manicomio de Conxo, escribié en 1931
una tesis doctoral sobre el tratamiento piretoterapico no
maldrico de 43 pacientes con esquizofrenia, algunos de
ellos tratados con Sulfosin. Encontré escasa respuesta
clinica, con sélo un 13,8% de mejoras. Concluia que la
piretoterapia era poco util para obtener remisiones, ya
que no llegaban a la cuarta parte. En la tesis presentaba
también un estudio histologico del cerebro de siete
conejos, en los que estudio las reacciones de la microglia
después de inyectar diversos agentes piretoterdpicos'***2

En 1934 Jaume Pi-Sunyer estudié la fisiologia de la
regulacion térmica inyectando Sulfosin en perros y
conejos™.

En una monografia publicada en 1940, Ramoén Sarrd
consideraba que, a la inversa de la paralisis general
progresiva, los agentes quimicos como el Sulfosin
le parecian mas eficaces que la malarioterapia en la
esquizofrenia®.

61



M. Marco Igual

uspension oleosa de azufre al 1% esfenlnzado I la
n:‘m‘rtaAPlA de Paralisis general, Sifilis nerviosa, De-
rec o;. squnioﬁiem%, ¥

ofras afecciones def sis-Fx
modum_Knud _Sch ®

55 g dlspo:u:wn “de 105 Sres. Hzmcaa &

IBERO DAHESA S, A
LABC;L'ATORIO LEOBY batei

g

Figura 2. Publicidad de Sulfosin Leo (1932)*

A partir de 1934 se fueron introduciendo en Espafia
las nuevas terapias en psiquiatria como el choque con
cardiazol, el comainsulinicoylaterapiaelectroconvulsiva,
y se fue abandonando la piretoterapia, que también fue
sustituida por la penicilina en el caso de la neurosifilis>
En 1945 todavia se usaba Sulfosin en Guipuzcoa™.

Sulfosin en otras afecciones del sistema nervioso y
diversas patologias

Schroeder utilizé la sulfosina en cuatro casos de
parkinsonismo  postencefalitico y wuna probable
enfermedad de Parkinson, experimentando todos ellos
una mejoria, cuatro de manera muy marcada. Verploegh
también trat6 un caso de enfermedad de Parkinson que
mejoréd de manera extraordinaria después de cuatro
inyecciones de sulfosina. Stiefler la emple6 en 15 casos
de parkinsonismo postencefalitico que mejoraron
moderadamente®

Los resultados en la esclerosis multiple fueron
contradictorios. Schroeder tratd tres casos sin ningin
efecto terapéutico, observando ademdas que quedaron
con miccién imperiosa al final del tratamiento, lo que
también sucedié en un paciente de Bichel. En cambio,
Stiefler traté 12 pacientes con resultados alentadores®.
En el caso de la epilepsia hubo poca respuesta en
diferentes series®¢*!,

Schroeder referia en 1938 que se habia comenzado a usar
sulfosina en la brucelosis y la poliomielitis anterior aguda®.
También se probd en la lepra, sin resultados claros*.

Asimismo, se empleo la sulfosina para el tratamiento de
la artritis reumatoide y otros trastornos reumaticos'”’.

Jiménez Diaz recomendaba en 1953 utilizar Sulfosin
en las crisis asmaticas persistentes. Doblaba la dosis
progresivamente hasta alcanzar entre cuatro y seis
episodios de fiebre superior a 39°C>%.

Eriksson-Lihr de Helsinki usaba en 1955 Sulfosin por
via intramuscular para tratamientos de desensibilizacion
inespecifica en alérgicos, con buenos resultados®.

Mecanismos de accion de la piretoterapia y la sulfosina

Mackay inyect6 dosis elevadas de sulfosina a conejos,
hallando lesiones locales y necrosis. Atribuia la fiebre
a la liberacion de proteinas del musculo por el azufre
o por irritacién del sulfuro de hidrégeno en los tejidos.
La inyeccién provocaba una reaccion necrética con
destrucciéon de tejido muscular y marcada reaccién
inflamatoria. Sugeria que la respuesta del organismo a
la inyeccion de azufre era dependiente de la absorcion
gradual de proteinas y sus fragmentos™

En la neurosifilis se producia la destruccion de
espiroquetas por aumento de la temperatura corporal
y una respuesta bioldgica a la presencia de proteinas
y otros agentes exdgenos inespecificos, potenciando
los mecanismos de defensa cerebrales contra esta
enfermedad”.

Se ha relacionado la elevacién de la temperatura
corporal que desencadena la piretoterapia con una
hiperactivacion del eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal con liberacién de corticotropina,
hormona liberadora de corticotropina y cortisol, que
se acompaia de una leucocitosis neutrofilica y del
aumento de la funcién tiroidea y suprarrenal y del
sistema nervioso simpatico. Se produce la liberacion de
prostaglandinas, leucotrienos y citocinas inflamatorias,
que activan el centro termorregulador del hipotalamo
y producen fiebre. También aumenta la permeabilidad
vascular y de las barreras tisulares, incluida la barrera
hematoencefalica, para células y factores inmunes, asi
como para antibidticos y farmacos psicotropicos. Afecta
al equilibrio de la neurotransmision, sobre todo de las
monoaminas, acido gamma-aminobutirico, opioides
y endocannabinoides, proteinas de shock térmico y el
estrés oxidativo®
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Como ya se ha comentado anteriormente, el efecto
beneficioso de la sulfosina sobre las psicosis funcionales
pudo ser parcial o completamente de origen psicégeno
a causa de que el malestar y el dolor producidos por la
inyeccion, asi como una atencién mas estrecha por parte
de enfermeria, contribuian a un mayor contacto con el
medio®*.

Sulfosina en la URSS y las republicas postsoviéticas

Como resultado de comparar varios métodos
piretoterapicos en la URSS, a partir de 1934 la sulfosina,
a la que denominaron Sulfozin o Sulfozinum, fue
considerada el agente mas suave, seguro y eficaz para
producir fiebre terapéutica. Se utilizd para tratar la
neurosifilis hasta la llegada de la penicilina, y de manera
continuada para las enfermedades mentales clasicas,
como la esquizofrenia y otras psicosis, la depresion, la
histeria, la descompensacién en psicOpatas agresivos
y explosivos, y el abuso de alcohol y drogas. Su uso
ha sido mas prolongado que en Occidente; incluso
en una guia de 2002 todavia se recomendaba para la
depresion resistente®. También se ha utilizado en el caso
de resistencia a farmacos psicotropicos para mejorar su
absorcion®®.

En 1941, Smorodinskaya publicé 150 casos de
esquizofrenia tratados con sulfosina que presentaron
remisiones en el 16,7% y mejorias en otro 32,1%%
Psiquiatras prestigiosos como Gurevich en 1949 y
Gilyarovsky en 1954 la recomendaban como alternativa
a la malarioterapia en la pardlisis general progresiva
y la esquizofrenia, incluida su forma lenta, y otras
enfermedades mentales. Malkin en 1956, en una
revision de varias series de esquizofrénicos tratados con
sulfosina referia un 18,7% de remisiones completas y
un porcentaje significativo de remisiones parciales, con
mejor respuesta en adolescentes y adultos jovenes?.

Kameneva consideraba en 1957 que en algunas formas de
esquizofrenia la terapia con insulina o sulfosina era mas
importante que los psicofirmacos?, aunque hacia poco
tiempo que se habia aprobado el primer neuroléptico
en la URSS, la clorpromazina (Aminazin) en 1955%.
Detengoff en 1957 usaba en las psicosis esquizofrénicas
agudas dosis iniciales elevadas de sulfosina,
reduciéndolas gradualmente a medida que mejoraban,
mientras que en las formas cronicas comenzaba por
dosis bajas, que iba incrementando. También la utilizaba
para la esquizofrenia lenta de bajo grado de manera

diaria con dosis bajas que no producian fiebre, pero
crefa que poseian un efecto desintoxicador. El mismo
autor la seguia recomendando en 1969 para aliviar la
agitacion psicomotora aguda en esquizofrénicos, estados
maniacos y pacientes con depresién agitada. En un
estudio ucraniano de 1995, 26 esquizofrénicos recibieron
sulfosina con efectos positivos. Platinov recomendaba
en ese mismo afio dosis moderadas de antipsicoticos
asociados a dosis hipoglucemiantes de insulina y dosis
suaves de sulfosina’.

Los narcologos soviéticos trataron con sulfosina a
los pacientes con abuso o sindrome de abstinencia
alcoholicos. Wismont referia en 1985 que reducia
los sintomas del sindrome de abstinencia y el deseo
patologico de alcohol, e interrumpia su consumo
excesivo. Baybabayeva en 2012 todavia la recomendaba
en la adiccién a drogas, en especial para el abuso de
alcohol y la abstinencia de opioides>**¢,

La psiquiatria punitiva

La sulfosina se convirtié en un simbolo de la psiquiatria
punitiva soviética, que tuvo lugar entre las décadas de
1960 y 1980 para aislar de la sociedad a los disidentes
politicos y religiosos, miembros de minorias étnicas y
otras personas incomodas para el régimen. Se utilizé
sulfosina para castigar a estos disidentes y a los enfermos
mentales que violaban la disciplina de los hospitales
psiquidtricos®. Personas mentalmente sanas pasaron
afios recluidas en instituciones psiquidtricas recibiendo
dosis elevadas de farmacos psicotropicos e inyecciones
de sulfosina. Los tratamientos de choque, como el
electroshock, el coma insulinico o la atropina, rara vez se
usaron debido a su complejidad técnica y a que era mas
sencillo emplear sulfosina y neurolépticos para mantener
el orden en el centro®®.

La ‘Cruz de Sulfozina’ se utiliz6 en los hospitales
psiquiatricos para castigar los delitos mas graves como
el robo, el intento de fuga o la agresion a otros internos.
Se trataba de cuatro inyecciones administradas al mismo
tiempo debajo de ambos omdplatos y en las nalgas, con
los pacientes fijados a la cama. Otra forma temible de
castigo erala combinacion de sulfosina con dosis elevadas
de haloperidol, que causaban dolor intenso, fiebre alta
y discinesias agudas. En algunos centros habia salas de
ocho a diez camas dedicadas exclusivamente a pacientes
que recibian sulfosina (figura 3). Después de un curso de
Sulfozin cambiaba radicalmente el comportamiento del
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Figura 3. Dia del azufre. Procedimiento de administracion de sulfosina en un hospital
psiquidtrico de la Unién Soviética (Fuente: http://nonkill.info/phisicant/algogens.shtml).

internado. Los drogadictos aseguraban que la abstinencia
de heroina era “un balbuceo infantil en el césped” en
comparacion con la sulfa, apelativo debido a que en ruso
Sulfozin (Cynbgosun) se pronuncia Sulfagin*¢'. Ello
también ha dado lugar a que en ocasiones sea confundida
en la literatura inglesa con la Sulfazina, nombre
comercial de la sulfasalazina, un firmaco utilizado en la
enfermedad inflamatoria intestinal®.

Esta practica fue alentada aprovechando la subjetividad
del diagndstico psiquidtrico y la falta de pruebas
diagndsticas objetivas. Muchos disidentes fueron
acusados de padecer una esquizofrenia lenta, concepto
desarrollado por la Escuela de Moscu, liderada por
Andrei Snezhnevsky, que aporté el marco teérico
para justificarlo. Se consideraba una categoria
diagndstica independiente, no una fase prodrémica
de la esquizofrenia. Entre sus sintomas destacaban la
alteraciéon de la personalidad, con pesimismo, escasa
adaptacion social o conflicto con las autoridades. Las
personas que la padecian se desenvolvian bien en la vida
social, pero sobrevaloraban la injusticia y albergaban
ideas grandiosas para reformar la sociedad. Tenian una
nocién exagerada de su propia rectitud y de que sus
derechos eran atropellados. Cuando eran examinadas

por psiquiatras independientes, se demostraba que no
sufrian ninguna enfermedad mental®.

Muchos psiquiatras se convirtieron en investigadores
y carceleros. Los disidentes, acusados de agitacion
antisoviética, propaganda, calumnias al estado o
gamberrismo, eran enviados al Instituto Serbsky de
Mosct para un examen mental. Alli eran estudiados
por especialistas que podian someterlos a custodia
de naturaleza médica si consideraban que sufrian
una enfermedad mental, quedando ingresados en
hospitales psiquidtricos especiales de maxima seguridad,
denominados popularmente psijushkas o psicoprisiones,
sin abogados ni tribunales de por medio. Si renunciaban
a sus convicciones, se les consideraba curados. Miles de
ciudadanos soviéticos sufrieron el abuso psiquiatrico
y por lo menos varios centenares de ellos recibieron
Sulfozin y neurolépticos a dosis elevadas®.

En la época de Gorbachov se atenuo la represion y una
delegacion de expertos norteamericanos visito el pais en
1989. Sus miembros pudieron entrar en los hospitales
psiquidtricos, consultar historias clinicas y entrevistar
a personas ingresadas, evidenciando la represion en
individuos que no padecian ninguna enfermedad
mental®. Con la caida de la Unién Soviética desaparecid
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oficialmente la psiquiatria represiva sistemdtica, pero
aun continud activa en algunas ocasiones®.

Sulfozin en la Rusia postsoviética

La sulfosina no estd prohibida actualmente en Rusia y
otras republicas postsoviéticas. La Orden n° 470 del
Ministerio de Salud de la URSS del 15 de agosto de 1989
“sobre el consentimiento para el uso de sulfozina y otros
métodos de tratamiento de choque” limitd su uso y el
del coma insulinico, la terapia electroconvulsiva y otros
tratamientos similares si no existia un consentimiento
por escrito del paciente o sus representantes legales.
Ademas, sélo podian ser indicados por una comisién
médica. Estas normas atin contintan vigentes®.

En pleno siglo XXI, Bekker y Bykov han descrito
dos casos de pacientes esquizofrénicos en los que los
psicofarmacos y otros métodos resultaron inefectivos,
y la remisién sélo se logré al anadir inyecciones de
Sulfozin. Consideran que se cancel6 demasiado pronto la
piretoterapia y la sulfosina en particular, que en algunos
casos puede ser de utilidad, en lo que coinciden algunos
autores occidentales>*5.

Desde 2014 se ha incrementado la represion psiquiatrica
en Rusia, sobre todo a personas que se mostraron
contrarias a la anexiéon de Crimea. Algunos de los
internados en hospitales psiquidtricos han podido
comprobar cdmo se siguen utilizando neurolépticos
a dosis altas en tratamientos prolongados. Algunos
activistas por los derechos humanos o que protestan
por la corrupcién en Rusia y otras antiguas republicas
soviéticas son recluidos con el diagndstico de trastorno
emocional de la personalidad, que sustituye al antiguo
de esquizofrenia lenta. Hay quejas de prisioneros
de colonias y hospitales penitenciarios de Omsk,
Krasnoyarsk, Saratov, Vladimir y otros lugares, que
reciben palizas, corrientes eléctricas, quemaduras,
violaciones y otras torturas, asi como envenenamiento,
extorsion econdmica y multiples inyecciones con dosis
elevadas de Aminazin (clorpromazina), Madam Depo
(Moditen Depot, flufenazina) y Zalasta (olanzapina),
pero actualmente no se refieren directamente al uso de
sulfosina®*$7°,

La cuestion de la piretoterapia en Occidente en el siglo
XXI

En los dltimos afnos se han vuelto a describir unos pocos
casos de remision de un trastorno mental tras presentar

un sindrome febril. Saniy cols. publicaron en 2007 el caso
de un paciente con trastorno esquizoafectivo de inicio
agudo que a los 12 dias de evolucion desarroll6 fiebre
causada por una infeccion urinaria y se retiraron los
psicofarmacos. Cuando remitio el cuadro febril también
desaparecieron los sintomas psicoticos”. En 2016,
Zuschlagy cols. comunicaron el caso de una mujer con un
trastorno esquizoafectivo resistente a los psicofarmacos
y la terapia electroconvulsiva que entr6 en remision tras
sufrir una bacteriemia con fiebre elevada de 40°C*. En
realidad, hay que tener en cuenta que existen mas casos
de estados febriles que empeoran o desencadenan brotes
psicéticos que los que los mejoran, por lo que el efecto
de la fiebre en los accesos de enfermedad mental es
ambivalente”'.

Algunos autores han planteado volver a utilizar la
piretoterapia en algunas ocasiones y se ha probado la
inoculacion del paludismo en el SIDA y la enfermedad
de Lyme. Ciudadanos norteamericanos con enfermedad
de Lyme viajan a Meéxico para ser tratados con
malarioterapia. En 2014 se observé en Africa que en
los pacientes con coinfeccién por paludismo y virus del
Ebola se incrementaba el tiempo de supervivencia®.

Conclusiones

La sulfosina ha tenido un recorrido azaroso a lo largo
de estos casi 100 afios de existencia. Como otros agentes
piretoterapicos, tuvo su época de esplendor en las
décadas de 1920 y 1930. Se instaurd como alternativa
a la malarioterapia en el tratamiento de la neurosifilis y
otras enfermedades mentales, por los problemas que esta
comportaba. La sulfosina fue uno de los mas seguros y
fiables para producir fiebre, aunque sus inyecciones
provocaban un intenso dolor local, que se intentd paliar
asociandola a un anestésico.

Los resultados de la sulfosina fueron moderados en la
paralisis general progresiva, una enfermedad que en
pocos afos conducia inexorablemente a la muerte. En
la esquizofrenia y otros trastornos mentales funcionales
los efectos resultaron mas modestos y a menudo
contradictorios, lo que hay que contemplar dentro
del contexto de la época, carente de tratamientos mas
eficaces. En pocos afios, la aparicion de las terapias de
choque en psiquiatria y el uso de la penicilina en la sifilis
desplazaron a los tratamientos piretoterapicos.

No obstante, la sulfosina continué empledndose sin
interrupcion en la URSS, incluso cuando a mediados
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de los afios cincuenta aparecieron los modernos
psicofarmacos. Aunque oficialmente se usd con fines
terapéuticos, en las tltimas tres décadas del régimen
soviético fue utilizada en los hospitales psiquiatricos
como medida disciplinaria y para castigar a los
disidentes dentro del ambito de la psiquiatria punitiva.
Actualmente ha caido en desuso, pero todavia se emplea
ocasionalmente en la Rusia actual y otras antiguas
republicas soviéticas.
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