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Este invento se refiere al tratamiento de
quemaduras en animales y hombres. Mis parficularmente, es-
te invento se refiere a composiciones itiles en la tera-
pia de quemaduras. Mis porticularmente, este invento se
refiere a composiciones adecuadas para empleo en la tera-
pla de quemaduras, aplicfindose las composiciones tdpica o
directamente a la superficie quemada,

La historia de la tcrapia o tratomiento de

las quemaduras estd llens de ejemplos de entusiasmo pasa-

que eviten o suﬁrimen putativomente el desarrollo de bac-
terias de modo que promueven la curacidn de las heridas y
disminuyen la elevada mortalidad pero, gue, en algunos ca-
sos, han demostrado ser inGtiles o incluso perjudiciales.
El espectro de materiales sugeridos o empleados para el
tratamiento de las quemaduras varia desde estiercol de pa-
loma hasta el &cido ténico y demds. Un ejemplo reciente
prominente es la sulfonamida denominada "mafenida" intro-
ducida en 1966, que estd siendo ahora abandonada debido a
su efecto toxico y debido a que su empleo rutinario en gray
des quemaduras conduce a superinfecciones letales,

La experiencia con mafenida enseiia también
el peligro que se deriva del empleo de "modelos de quema-
duras" en animales experimentales para los agentes protec-
to;es de utilidad clinica potencial; la mafenida, un fra-
caso clinico, es muy eficaz en el modelo animal; el nitra-
to de plata, después de diez afios, todavia eficaz y segu-
ro clinicamente, tiene poco o ningin efecto terapéutico en
el modelo animal. Hay probablemente varias razones para ta

les inconsistencias evidentes, Permanece inexplicable que,
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haste que se desarrollan los modelos animales satisfacto-
rios, las conclusiones vAlidas sobre la eficacia y segu~

ridad de los tratemientos de heridas quemadas pueden so=-

lamente alcanzarse por ensayos clinicos.

La sulfadiazina de plata se emplea amplia-
mente y de modo corriente en el tratamiento de quemaduras
Y los resultados de este medicamento en la terapia de que
maduras han sido valiosos y bien recibidos, véase la pa-
tente espafiola 356.542 que describe el empleo de sulfadia-
zina de plata en la terapia de quemaduras. Las descripcecio
nes de la patente espafiola 356.542 estdn incorporadas en
la presente memoria y forman parte de esta descripeidn.

La microflora heterogénea que coloniza re-
guiarmente las heridas de quemaduras grandes causa la ma=~
yor parte de la morbosidad y mortalidad que se deriva de
estas lesiones. A pesar de las mejoras principales en el
cuidado mantenido, la muerte es frecuente en quemaduras
mayores del 40% de la superficie de la piel, es regular
cuando las heridas cubren 2/3 a 3/4 de la piel y es esen-
cialmente invariasble en lesiones mds grandes. Los mejores
modos de suprimir con seguridad o idealmente, eliminar
las bacterias y, en un grado menos importante, la coloni-
zacidn por hongos de la herida durante los dias o semanas
requeridos para la eliminacidn de la costra y el cierre
permanente de la herida son necesarios si ha de lograrse
una reduccidn significativa en la mortalidad por guemadu-
rasge.

Es un objeto de este invento proporcionar
composiciones Utiles en el tratamiento de quemaduras,

Es otro objeto de este invento proporcionar
s
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un tratamiento o terapia de quemsduras titiles,

Incluso es otro objeto de este invento
proporcionar composiciones mejoradas litiles en el trata-
miento de quemsduras y técnicas o métodos para preparar
y emplear las mismas.

Como se consiguen estos y otros objetos
de este invento serd evidente a la vista de la descrip-
cién que se acompafia. En al menos una realizacidn de la
practica de este invento, se alcanzar$ al menos uno de
los objetos anteriores.

Se ha encontrado que las sales de cerio so
lubles en agua, particularmente las sales cerosas solu-
bles en agua, por ejemplo nitrato ceroso, y composiciones
que las contienen, particularmente composiciones que con~-
tienen nitrato ceroso y sulfadiazina de plata, son fitiles
en el trotamiento de quemaduras,

El cerio metilico es despuds del lantano
el mds ligero de los elementos del grupo de los "lanténi-
dos" o "tierrss raras" que comprende los nimeros atomi-
cos 57 al 71, Ll cerio es actualmente muy abundante en la
naturaleza, es relativamente barato y facilmente disponi-
ble, L1 cerio existe tanto en formas trivalentes como te-
trovalentes. La sal nitrato trivalente soluble en agua
Ce(N03)3.6H20 forma una solucién acuosa incolora.

- Las sales de cerio y de otros lantanidos se
sabe gque poseen propiedades bacteriostédticas a baja con-

centracién, véase Burkes y McCleskey, J. Bact. 54:417, 194%|

En las 3% especies de bacterias que estudiaron el nitrsto
ceroso inhibia el desarrollo en concentraciones del orden

de 0,004 m, La concentracién de la plata en empleo clini-
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co en quemaduras (AgNOB) y AgSD (sulfadiazina de plata)
es 0,03M, El nivel bioquimico preciso al que el cerio y
otros lanténidos ejercen su efecto bacteriostltico es des
conocido. El cerio es defectuosamente absorbido por el
tracto gastrointestinal y experimentalmente tiene una toxi
cidad despreciable por dicha via, Después de la adminis-
tracidén intravenosa el cerio es excretado principalmente
por el higado y el rifibn., Més.el 50% de la dosis adminis-
trada en roedores o cobayas es acumulada en el higado y a
continuacidn es excretada répidamente en las heces. La
toxicidad del cerio inyectado intraperitonealmente varia
algo con la sal empleada, pero en cobayas y ratones varia
de 37 a 109 mg/kg del peso corporal. Sin embargo hasta
ahora, aunque el cerio metilico tiene efectos tdxicos sig-
nificativos in vitro en une veriedad de bacterias y hon-
gos, su empleo clinico como antiséptico en quemaduras u
otras heridas abiertas no ha sido investigado o sugerido,
Como se ha indicado anteriormente, las propiedades quimi-
cas y farmacoldgicas del cerio indican que debe tener po=
ca toxicidad cuando se usa tdpicamente, Confirmando esto,
se aplicd nitrato ceroso tdpicamente durante varias sema=
nas a heridas por corte o térmicas abiertas en ratas no
originando toxicidad perceptible.

Se llevaron a cabo ensayos clinicos contro-
lados escrupulosamente con cerio (la sal cerosa, nitrato
ceroso) en pacientes guemados. En estos ensayos se trataron
60 pacientes y la mortalidad observada ers mds del 45% me~
nor gque la gue se habria esperado si se hubieran empleado

compuestos de plata solos como antisé@ptico tépico princi-

pale. -
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Se trataron 33 hombres, 15 mujeres y 12
nifios de 15 ajios o menores; su eded varisba desde 6 meses
hasta 92 afios. La mayoria de los pacientes tenia quemadu-
ras por fuego, pero 3 tenian lesiones por electricidad.
Todos menos tres pacientes fueron observados por primera
vez dentro de las doce horas siguientes a la lesidn. No
se recuperaron hacteriass u hongos de las heridas antes de
que se hubiera comenzado el itratamiento con nitrato de ce
rio en 24 pacientes, En otras palabras, el tratamiento de
la heridae fue terapéutico en 36 pacientes, profilédctico
en 24,

El shock o conmocidn se tratd o se evitd
por administracidn intravenosa de soluciones salinas, sien
do el constituyente principal del tratamiento una solu-
cibén salina hipertdnica de &cido léctico. Se realizaron
escarotomia, fasciotomia, o intubacidn endotraqueal cuan-
do fue necesario empleando la indicacjones clinicaes usua-
les. Se elevaron los miembros quemados. La administracibdn
de fluido intraveneoso fue innecesaria generalmente des=-
pués de 48 horas, Las cénulas intravenosas y los catéte-
res urinsrios permanentes se suprimieron tan pronto como
fue posible, en cuyo momento se cultivaron sus puntas, Se
iniciaron dietas elevadas caldricas muy proteinices tan
pronto como se resolvid elileo. Se emplearon alimentacio-
nés por tubo cuando fue necesario. No se empled la hipera-
limentacidn intravenosa tipica debido a sus riesgos, aun-
que & varios pacientes les fueron dadas cantidades signi=-
ficetivas de soluciones isotdnicas o hipotdénicas de ami=-
noédcidos por las venas periféricas como suplemento dieté-

tico. A la mayoria de los pocientes se les administrd pe-
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niciline durente su hospitalizacidn como precaucidén con-
tra la linfangitis por estreptococos o estafilococos,

Se separaron sistemfticamente la suciedad,
los residuos y la piel suelta de las heridas inicialmen-
te; las zonas quemacdas peludas se afeitaron. Se obtuvie-
ron cultives cuantitativos de heridas en al menos una zo-
na, incluyendo la de la guemadura més profunda, en la en-
trada en el hospital y después diariamente en la mayor
parte de los pacientes, Ningln paciente tenia semanalmen-
te menos de tres cultivos cuantitativos de heridas.

Se emplearon varios métodos para proporcio-

nar el nitrato de cerio o las heridas.

1) Impregnsciones hiimedas

Vendajes de gasa flojamente tejidos con un
0,9% de solucidén salina que tombién contenia Ce(N03)3.61120
en concentracién de 0,04 M (1,75%) se aplicaron y volvieror
a humedecer con el mismo liquido a intervalos de dos how

rase

2) Crema de nitrato de cerio

En la mayoria de los pacientes, las heridas
se cubrieron simplemente com una capa generosa de una ba-
se de crema soluble en agua que contenia Ce(N03)3.6H20 en
concentracidn de 0,05 M (2,2%) y las heridas se recubrie-
ron luego con un vendaje de algoddn seco,

3) Crema de nitrato de cerio-sulfadiazina

de plata

Se trataron ocho pacientes con crema de sul-~
fadiazina de plata a la que se habia afiadido una solucidn
concentrada (100 g por 100 ml de solucidn) de Ce(N03)3.6H90

en la relacidn de 52,2 ml de la solucidn_por 2400 gromos
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de lo base de crema soluble o dispersable en agua, de mo-
do gue la concentracibén final del cerio en la crema era
0,05 M, (2,2%) mientras que la de la sulfadiazina de pla~
ta era ligeramente menor que el 1% original. Esta crema

se cubrid tambi&én por un vendaje de algoddn seco, En unos
cuantos pacientes con lesiones masives, los vendajes de
crema se saturaron adicionalmente a intervalos de 2 horas
con la solucidn salina acuosa de nitrato de cerio para ine
hibir la pérdida de agua por evaporacidn a travds de sus
heridas grandes.,

Los vendajes se cambiaron diariamente, o a in
tervalos de 8 a 10 horas si habia un ensuciamiento signifi=-
cativo de ellos o si el desbridamiento loc2l intensivo pa-
recia deseable con el fin de preparar més ripidamente la
herida pare injertar piel. Se separd cuidadosamente la cre
ma visible antes de volver a cultivar las superficies de
la herida. No se emplearon regularmente bafios de tinaja de-
bido al peligrd de contaminacidn general de las heridas ex-
tensas a partir de heces o de lugares heridos pequeiios pe-
ro més fuertemente contaminados.

La excisidén tangencial de las heridas subdér-
micas evidentes se llevd a cabo rutinariamente casi siempre
en los primeros cinco dias después de la lesidén. Esto did
como resultado la eliminacidén de la mayor parte de las cos-
tras répidemente sin pérdida significativa de sangre.
Se aplicaron injertos de piel gruesos en for-
ma de lonchas tan pronto como une zona de herida de tamafio
significativo estaba libre, o casi libre, de costras, em-
pleando bien anestesia general (a menudo Cetamina), anes-

tesia de infiltracidn local (Lidocazina) o analgesia hipo=-
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térmica local (lhielo) para los lugares donadores, Se e~
pled siempre que fue posible injerto de ldminas. No se
emplearon injertos de '"mallas".

Aparte de aquellas infecciones que estaban
intensamente controladas en la herida, las indicaciones
para el empleo de antibidticos sistémicos distintos de
la penicilina estabas basadas en una combinacidn de los
criterios clinicos y de cultivo usuales para la diagnosis
de las infecciones pulmonares, urinarias u otrégAinfeca
ciones., Se administraron antibidticos, generalmente Oxaci
lina, Metacilina, o aminoglicbsidos a algunos pacientes cof
manifestaciones sistémicas pero no especificas de infec-
cidn significativa, tal como un delirio tdxico, ileo adingd
mico, etc, en las que se juzgd que la herida por si misma
era la causa de la enfermedad sistémica. En aquellos pa-
cientes, la seleccidén de antibibdticos se basd en los ensa
yos de sensibilidad in vitro en la flora de la herida pre-
dominante.

Los pacientes generslmente lo sobrellevaron
bien, El nitrato de cerio, tanto si se aplica como crema
o liquido no origina ardor o picazdn como consecuencia:
en ningin paciente fue lo suficiente molesto para detener
el tratamiento. La alergia cutdnea no era un problema sig
nificativo; el nitrato de cerio se interrumpidé en un pa-
ciente debido a una erupcidn cuténea; aunque se observa-
ron en unos cuantos otros sarpullidos trengitorios desapa-
recieron a pesar del empleo tépico continuado de nitrato
de cerio. Las heridas aparecian generalmente limpias y sin
olor. No se encontrd infeccidn necrdtica obvia de la herida

Los injertos de piel prendieron fécilmepﬁg y las heridas
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dérmicas formaron epitelios o sus velocidades previstas.
En varios casos, las qucmaduraos dérmicas curaron miés fa-
cilmente que habia sido previsto. La incidencia del injer
to de piel no era excesiva, justificando la impresidn de
que el tratamiento tbépico no impedie la curacidn espontéd-
nea, Los lugares donentes curaron inverioblemente de modo
répido por debajo de los vendajes de cerio, Las estancias
en los hospitoles eren moderadas en tiempo y aproximadamen
te las mismaes que se observaron durante la pasada década
cuando el nitrato de plata o sulfediazina de plata era el
soporte principal del tratamiento. El nitrato de cerio no
ensucia las heridas, la piel o 1la ropa blenca y, cuando

se emplea en forme liquida, puede prepararse em solucidn
salina fisioldgica de modo que el mineral que se lixivia
de las heridas ~-- una desventaja significativa cuando se
emplean impregnaciones de nitrato de plata -- no es un pro
blema.

Las sales de cerio formanm un precipitado se-
co ceracteristico sobre la superficie del tejido muerto que
varia desde el blancuzco en las costras més delgadas al ama
rillo o verde claro en las mds gruesas. Les manchas residua
les de las sales de cerio en las granulaciones pueden eli-
minarse ficilmente empleando la parte convexa de un hemos~
tato curvado tal como una tijera roma o frotando suavemen=
te con una esponja himeda. Las sales de cerio son limpias.
Las superficies de granulacidn expuestas al cerio durante
semonas aceptan facilmente los injertos de piel.

Siete de los 60 pacientes murieron. Cinco de
las muertes ocurrieron en la primera semanaj con una eXcep-

cidén, éstos eran pacientes de edad avenzada con quemaduras
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grandes y profundas quienes murieron de complicaciones
cardiovasculares. La lnica Muerte entre los pacientes, con
lesiones moderadamente grandes, fue de émbolo pulmonar.

Un paciente murid de sepsis, pefo mirando
atrés, esta muerte fue probablemente evitable, pues fue dg

bida a septicemia por Beta-hemolytic streptococcus. Este

paciente fue uno de los pocos pacientes a quien no se le
administrd precavidamente penicilina desde el comienzo,

La mortalidad observada se compard con los
datos de Bull, véase Lancet, 1133, 20 de Noviembre de
1971, cuyos pacientes se trataron tdpicamente con nitrato
de plata. Como muestra la Tabla I, hubo seis muertes menos
observadas que las esperadas, una reduccidn aparente en la
tasa de mortalidad de mds del 45%. Bl ensayo de ¢hi? no
permitid el rechazo de la hipltesis nula al nivel de sig-
nificacidn usual -- no sorprendentemente en vista del mo-
desto tamatio de la presente serie, Sin embargo, los datos
muestran que la mortslidad observada es al menos equivalen
te a la que produce el uso tdpico de las sales de platay
dicho de otra manera, la probabilidad de que la disminu-
cidn aparente de ls mortalidad no se deba a la variacibn

del azar es aproximadamente 75%,
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TABLA I

N2 de NQ de muertes
pacien~ observadas

Na de muertes pre-
decidas deo

cic del cuerpo tes
1-19 32 0 1,1
20-39 16 3. 3,3
40-96 12 6 8,7
Totoul 60 ? 13,1

p2d 4-0,3 > 0,2 - estadisticamente no siénificéfivo
*piagroma de Probit de mortalidad de Bull, Lancet, 1133,
20 Noviembre de 1971 ' ) .

La vigilancia bacterioldgica de la herico
fue completa. Sc obtuvicron casi 2400 cultivos cuantites
tivos de herides y whs de 100 cultivos en sangre de las
60 pacientes. 128 cultivoes adicionales se tomaron de espu
tos, sspiraciones tragucales, orina u otras fuentes. Fl
27: de los cultivos ‘de herides fueron éstériles. Los cul-
tivos de heridas que proporcionsren 'sblo los comensales

Baecidllus subtilus o S, slbus « orgeniswcs de dudosa pato-

genicidad en las herides de quemodos, tembién se contaron

como positivos, '
La flora de ls herida constaba predominan-

temente, pero no exclﬁsivamente, de bacteriss Gram-pesiti-

*

vas y especielmentc de Stephylococcus aurcus. Esto fué

asi incluso en pacientes con las heridos meyores,

Los cultivos de coda paciente se oxominaron
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también respecto a la lesidn posterior a intervelos a los
que se obtuvieron. Bl habitante principal de la herida
durante cada intervalo se determind individualmente por
determinacidén tanto de las cantidades recuperddas como de
la Aensidad de las especies individuales. De nuevo pre-

dominaba el Staphylococcus aureus, al menos durante los

primeros 35 dias, con independiencia de otras considera-
ciones, .

Las Pseudomonas seruginosa y las levaduras
se recuperoron relativamente del modo infrecuente y nun-
¢ca fueron predominantes.

Tanto la heterogeneidad como la demnsidad
de la flora tendia a un méximo durante las primeras dos- se
manas después de la lesidén, que fue cuando los episodios
clinicos de sepsis, que fueron raros mids adelonte , ocu-
rrian casi invariablemente - una observacidn que subraya
el papel fundamental de la herida y la importancia de la
supresidn eficaz de su flora, Después de las primeras dos
semanas, pocos tipos de bacterias tendian a estar presen-
tes y su densidad era generalmente menor: estos descubri-
mientos noturalmente se relacionaron con el cierre progre-
sivo de la herida tanto por curacidén espontinea como por
injerto de piel.

Se encontrd bacteremia en 7 pacientes. En
un paciente, una nifia, que habia sido vista primeramente
después de que sus heridss habian sido tratadas en otra
parte con sulfadiazina de plata durante 6 dias, la bacte-

remia debido a Staphylococcus aureus = también recogida de

sus heridas - estaba presente a la entrada en el hospital

antes de que se hubiera comenzado el tratamiento tdpico con|
P
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nitrato de cerio. Dicha niiia se recuperd.

Las bacterias Gram-positivas predominaban
en la songre puesto que predominabshenlashoridas. E1l Gni-
co caso de bacteremia debido a la Gram-negativa Klebsie~
lla se obtuvo pre-terminalmente en el paciente antes men-
cionado que hobia mucrto de sepsis por streptococcus do-
minante. No hubo cultivos en sangre obtenidos después de
las dos primeras semanas en e) hospital que proporciona-
ran desarrollo,

Se observd un coso de metemoglobinemia (2,%
g€ %); esto presumiblemente fue debido a la absorcidn sis-
témica de nitrito formado por la reduccidn bacteriana del
anidn nitrato tdépicamente aplicado, como se ha descrito
anteriormente en pacientes tratados con nitrato de plata.
La metemoglobinemia desaparecid durante las 24 horas des-
pués de la eliminacidn del nitrato de cerio; el tratamien~
to con nitrato de cerio se reanudd en el mismo paciente
cuatro diss mlés tarde y se aplicd subsiguientemente duran-
te mds de 30 dias sin reaparicidn de la metemoglobinemias

Un recuento completo de la sangre y los ni-
veles en sangre de urea, calcio, &cido fosfbérico=-firico,

proteinas totales, albumina, glutamo-oxdlico, transamina=-

sa, bilirrubina y fosfatasa alcalina se determinaron a intep

valos semanales. E1 andlisis de estos resultados no indicd
qué ocurriera toxicidad renal, hepdtica o hematoldgica
atribuible al tratamiento tépico de 1la herida,

Los resultados en los 8 pacientes tratados
simultineamente con nitrato de cerio-sulfadiazina de plata
son de especial interés. Los tres pacientes con quemaduras

de 1-19% de superficie corporal asi tratados tenian organis
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mos recuperados antes del tratamiento, siendo positivos

7 a 9 cultivos en las heridas, De los 40 cultivos en he-
ridas subsiguientes obtenidos 23, o sea el 57% no propor-
cionaron desarrollo durante los siguientes 14'dias. La
misma tendencia fue evidente en aquellos pacientes con la
mayor parte de lesiones graves que se trataron simulténeg
mente con crema de nitrato de cerio - sulfadiazina de pla
ta., La incidencia de los cultivos negativos en heridas
fue siempre doble o mayor que la obtenida en pacientes
con lesiones similares que fueron tratados con cerio sblo
- con independencia de la lesidn posterior a intervalos;
hube una tendencia correspondiente hacia una flora de heri
da menos densa y méds homogénea en aquellos pacicntes. El
curso clinico de estos pacientes fue extraordinariamente
benigno, véase los informes de casos especificos siguien-
tes,

Caso n2 1 - Un electricista de 50 arios su-
£rid quemaduras térmicas profundas que cubrian el 75% de
su piel cuando ocurrid el accidente al hacer un arco en
un panel eléctrico en el que trabajaba en una habitacién
pequeiia y cerrada. Sus ropas se prendieron y fué imposible
la liberacidn durante varios minutos debido a las llamas
y el humo. Fue visto dentro de las cuatro horas siguientes
a la lesidnj las costras pegadas del torso y de los cuatro
miembros se separaron por incisidn. Fue necesaria intuba-
cibn endotraqueal después de 2h horas; se realizd la tra-
queotomia al dia siguiente debido a las voluminosas secre-
ciones traqueo~bronquiales que no podian evacuarse a tra-
vés del tubo endotraqueal. Le broncoscopia fibréptica diag

néstica mostrd hiperemia y la presencia..de particulas de
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carbono consistente con una diagnosis de lesiones por in-
halacidn del grado moderado. (La traqueotomia cesd des-
pués de 14 diass). Los cultivos de la herida a la entrada
desarrollaron Faerogenes en una densidad 103/cm2 de la su
perficie de la herida. El tratamiento tdpico de la herida
fue con crema de nitrato de cerio-sulfadiazina de plata
desde el comionzo. La escisidn tangencial de las zonas de
la lesidn més profunda se llevd a cabo a la cabecera de
la cema en dos ocasiones duronte la primera semana. Duran
te la tercera semana, se comenzd el injerto de piel auto~
donante empleando el cuero cazbelludo, los pies y las nal-
gas como lugares donadores de piel principales. Ademds,
se realizaron escisiones tangenciales menores cuando fue
necesario justo antes de la aplicacibén de los injertos de
piel. Los lugares donadores y los injertos se vendaron du
rante varios dias con vendajes impregnados y mantenidos

himedos con solucidn acuosa 0,04 M de CeNO, hasta que los

3
injertos se adhirieron despufs de lo cual se reanudd el
tratemiento con crema de nitrato de cerio-sulfadiazina de
plata. Todos los iqjertos de piel prendieron bienm. Se rea-
lizaron 9 procedimientos de injerto; aproximadamente 2/3
de la herida original requirid eventualmente injerto de
piel. La anemia necesitd la administrocidn de 6750 ml de
eritrocitos durante su estancia en el hospital. Se did un
trétamiento sistemdtico de gentamicina durante la segunda
y tercera scmanas debido a las secreciones tragqueal~bron-
quial profundos que desarrolld una variedad de bacterias
Gram-negativas. La densidad de bacterias en la herida al-

6 .
canzd 10  en solamente una ocasidn, esto en el séptimo dial

Las mismas especies - Sptrectococcus del grupc D se recupg
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raron de su herida al dia siguiente. Salid del hospital
a los 77 dias, en cuyo momento las heridas estaban virtual
mente cerradas,

El curso clinico fue notablemente suave. Los
signos de enfermedad sistémica fueron pocos y aguellos
que ocurrieron parecia que se debian a las lesiones de in-
halacién y a la traqueo~-bronquitis bacteriana secundaria
en lugar de a la herida propiamente dicha., 69 de los 142
cultivos de heridas (43%) no proporcionaron desarrollo.

Este paciente de edad mediana tenia lesidn
masiva., El1 control bacteriolbgico de las heridas, aungue
imperfecto, no obstante fue muy satisfactorio y superd fi-
cilmente el que se habia alcanzado previamente empleando
compuestos de plata sdlo en pacientes con lesiones compara
bles.

Caso n2 2 - Una chica de 17 afios sufrid que=-
moduras térmices profundas que, por estimacidén conservado-
ra, cubrian el 75% de su piel cuando su traje de papel fué
prendido por un condiscipulo. Las quemaduras fueron parti-
cularmente profundas en la cara, cuello, manos y brazos,
Habia lesidn por inhalacidn moderada confirmada por endos-
copia, que se confind en la zona supragldtica, pero nunca
fue necesaria intubacibn traqueal. Las heridas se trataron
comenzando dentro de las seis horas despuls de la lesibdn
con la crema de nitrato de cerio-sulfadiazina de plata, Ls-
tos vendajes se mantuvieron adicionalmente saturados con
una solucidn de nitrato de cerio acuoso 0,4 M en un esfuey
20 pars impedir la pérdida de agua por vaporizacidn por
las grandes heridas. Los cultivos previos al tratamiento de

sarrollaron Pneumococci en una densidad de 4,8 x 102/cm2 de
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superficie de herida de su cara, Las escisiones tangen-
ciales de las zonas de quemadura més profunda se lleva-
ron a cabo en la cabeccra en tres ocasiones durante la se
gunda semana después de la quemadura. Su curso estuvo exen
to de complicaciones excepto la anemia aregenerativa usual
que reguirid la irsnsfusidn de 4275 ml de eritrocitos aglo
merados. E1l injerto de piel autodononte fue comenzado du-
rante la tercera semana después de la quemadura. Fucron
necesarios cinco procedimientos de injerto con el fin de
cubrir la gran quemadura sub-dérmica, que comprendia apro
ximadamente el 80% de la total. L1 injerto prendid en
aproximadamente 100% en coda caso. Los injertos recientes
se trotaron tdpicamente con solucidén acuosa de nitrato de
cerio sb6lo hasta que los injertos se adhirieron como en
el caso n2 1.

Cuarenta y tres de los 56 cultivos de heri-

das (86%) fueron negativos. Se recuperaron Staphylococcus

aureus en densidad de 103/cm2 de superficie de herida a
partir de un cultivo de la care durante la primera semana
después de la quemadura., Las mismas especies fueron recu-
peradas simultineamente de su faringe. Sin embargo después
no excedid el cultivo de la herido de 103/cm2 en densidad
de superficie de herida. Salid del hospital a los 59 dias.
Como en el caso no 1, la prevencidén de 1la
coionizaci6n densa de las heridas elimind esencialmente
los signos de enfermedad sistémica. El curso clinico fue
excepcional, sobrepesendo claramente las expectaciones ba=-
sadas en la experiencia previa considersble con el empleo

de compuestos de plata sdlos.

Cualitativamenté, la microflora de las heri-
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das tratadas con cerio parece que diferia notablemente
de las observadas durante los Ultimos 10 aiios cuando se
empleaban regularmente los compuestos de plata con 0,5%
de nitrato de plata y 1% de sulfadiazina de piata. Duran-
te 1966-1973, predominoron en las herides las bacterias
Gram-negativas, Durante 1975, después de la introduccidn

del cerio, las bacterias Gram-positives, especialmente

Staphylococcus aureus eran los principales habitantes de

las heridas.

Esta observacibn condujo al intento de un
tratamiento tdpico simulténeo tanto con nitrato de cerio
como sulfadiazina de plata descrito antes en la presente
memoria. Aunque s8lo han sido tratados ocho pacientes, cin
co de ellos tenian lesiones profundas y amplias y fueron
muy controlados, Un aumento notable en el porcentaje de
cultivos estériles cuando se comparan con los resultados
obtenidos con cerio sb6lo fue inmediatamente evidente como
1o fue el descenso en la densidad bacteriana media en las
heridas.

En resumen, el nitrato de cerio tiene un
efecto antiséptico potente en las heridas de quemadura hu-
manas, especialmente frente a las bacterias Gram-negativas

Y los hongos. La Pseudomonas aeruginosa se recuperd rela-

tivamente de modo infrecuente y nunca fue el habitante pre
dominante de las heridas., Ningin paciente tratado con ce-
rio desarrolld una infeccidén necrdtica de la herida, El
andlisis de los datos bacterioldgicos iniciales indicd,
que en contraste con los resultados previos, que emplean
las sales de nitrato o sulfadiazina de plata, cuando predo

minaban las especies gram-negativas, la flora cuando se em
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pled cerio tendia a componerse predominantemente de espe~-
cies Gram-positivas. Por consiguiente algunos pacientes
fueron tratedos simultaneamente con nitrato de cerio ¥y
sulfadiazina de plata; esto hasta la fecha ha dado como
resultado una supresidn incluso mids eficaz de la Fflora de
las heridas que la que habia sido observada previamente
empleando bien cerio sbélo o sales de plata solasj los re-
sultados preliminores cempleando la terapia tdpica simul-
ténea en pacientes con lesiones que previamente fueron uni
formemente letales habian sido excelentes.

No se observd ninguna toxicidad atribuible
al empleo de cerio, aunque se documentd un caso de metemo
globinemia debido al nitrato. El1 empleo.de nitrato de ce-
rio se asocid con una reduccidn de casi 50% en la tasa de
muertes anticipidas., Estd claro que el nitrato de cerio
es un nuevo agente antiséptico tépico prometedor para el
tratamiento de quemaduras, particularmente cuando se em-
plea en combinacidn con sulfadiazina de plata.

En las précticas de este invento como se
ha descrito antes, ha sido empleado el compuesto de cerio
nitrato de cerio, particularmente nitrato ceroso hexahidra
tado Ce(N03)3.6H20. Este compuesto de cerio esté fécilmen-
te disponible sustancialmente en forma quimicamente pura,
Otros compuestos de cerio, sin embargo, son igualmente ﬁti
leé en la prictica de este invento. Preferiblemente, los
compuestos de cerio empleados deben ser capaces de poseer
0 presentar solubilidad en soluciones acuosas, tales como
solubilidad en agua de al menos aproximadamente 0,01 M. sin
embargo, en la prictica incluso son tombién Gitiles los com-

puestos de cerio ligeramente solubles o las sales de cerio
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que presentan ligera solubilidad o una solubilidad por de
bajo de 0,01 M a aproximadamente la temperatura ambiente,
por ejemplo en el intervalo de 15-252C, proporcionando
una solucidn acuosa gue tiene una concentracién de al me-
nos aproximadamente 0,001 M. Los compuestos de cerio que
son (tiles en la prictica de este invento adewds del ni-
trato ceroso incluyen el acetato ceroso y su hidrato, el
cloruro ceroso, el nitrato de:cerio, bidsico, Ce(OH) (N03)3.
3H,0, el sulfato ceroso, bromato ceroso Ce(Cr03)3.9H20,

bromuro ceroso CeBrB'Hzo' los yodatos de cerio Ce(IOS)B°

2H,0 y ce(;OB)&. los compuestos de cerio ligeramente solu-
bles, yoduro ceroso CeIB.9H20, cloruro ceroso CeCl3, sul
fato de cerio Ce(SOlE)2 que forma sales basicas y el oxala-
to ceroso Ce(0204)3.9H20. Sin embargo se prefiere emplear
en la prictica de este invento el compuesto de cerio ni-

trato ceroso. Sin embargo, en general cualquier sal fisio-
légicamente aceptable o compuesto de cerio, particularmen-~
te lasg soles de cerio, son adecuadas en la précticé de es=~

te invento.
El compuesto o sal de cerio empleado en las

composiciones y el tratamiento o terapia de quemaduras de
acuerdo con este invento, estd presente y/o se empleca en

una cantidad bacteriostética o antibacteriana eficaz. Co-
mo se ha indicado antes, se prefiere qgue la concentracidn
del compuesto de cerio en las composiciones gue contienen

cerio de acuerdo con este invento sea al menos aproximada-

a aproximadamente 0,2 M.

La terapio de gquemaduras de acuerdo con es-

te invento, como se ha indicado en la pregente meworin, pug
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de tombié&n implicar le aplicacidn de sulfadiazina de pla-
ta a la superficie quemada, En la terapia de combinacidn
que incluye tento un compuesto de cerio, tal como nitrato
ceroso, como sulfadiazina de plata, el compuesto de cerio
y la sulfadiazina de plato pueden emplearse separadamente
o en combinocidn. En una realizacidn del invento el com~-
puesto de cerio, preferiblemente disuelto en su solucidn
acuosa, se aplica a la superficie de la herida quemada se-
guido por la aplicacidén de sulfadiozina de plata, preferi-
blemente en dispersidén en una crema hidrdfila soluble o
dispersable en agua. En otra realizacidén la sulfadijazina
de plata puede aplicarse primeramente a la herida quemada
seguida por aplicacidn del compuesto de cerio en un exci-
piente adecuado, tal como una de sus soluciones acuosas

o und de sus soluciones ocuosas dispersada en una cremo
hidréfila dispersable o soluble en agua, Preferiblemente,
en lo terapia de combineocidn que implica tanto un compues
to de cerio copo una sulfadiszina de plata, el compuesto
de cerio en forma de una de sus soluciones acuocsas y la
sulfadiazina de plata en forma de particuls sélides fina-
mente divididas estdn dispersados o emulsificados en un
excipiente o crema hidrdfilo dispersable en agua o soluble
en agua, tal como un excipiente o crema de emulsidn del
tipo aceite en agua.

’ Las composiciones de acuerdo con este inven
to que contienen un compuesto de cerio o un conpuesto de
cerio y una sulfadiazina de plata dispersada en un excipien|
te o ungiiento hidréfilo dispersable en agua, por ejemplo
una emulsidén hidrdéfila de aceite en agua, puede estar ca-

racterizada por los componentes y porcentajes en peso si-
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guientes recogidos en la Tabla II que se acompaiia:

TABLA IT
Componente .% en peso
Vaselina 0-25

Alcohol graso insoluble en agua de

C;6-Cas 7-45
Emoliente . 0-15
Agentes emulsificontes, preferiblemente

no idnico 416
Humectante ' 7-40
Sulfadiazina de plata 0,1=-10
Conservador 0-0,3
Agua desionizada o destilada c.s. 100
Compuesto de cerio 0,05-4

Los alcoholes grasos, alcohol estearilico,
alcohol cetilico, alcohol laurilico y alcohol miristili-
co son Gitiles en la preparacidn de composiciones de acuer
do con este invento. Estos alcoholes grasos solubles en
aceite preferidos actlian como reforzadores en la composim

cidn resultante. Como emolicntes son adecuados miristato

de isopropile, estearato de isopropileo y los scbacatos co
rrespondientes y otros emolientes conocidos. En cuanto al
agente emulsificante el monooleato de sorbitan, tal como

una cantidad en el intervalo de 0,5-4% en peso, y esteara-
to de polioxilo 40 en una cantidad en el intervalo 7-12%
en peso, son ambos agentes emulsificantes no ibnicos satis
factorios. Un humectante adecuado seria propilenglicol,

sorbitoa o glicerina y sus mezclas, siendq. todos compucstos
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solubles en agua. Un conservador adecuado seria cualquie
ra de los conservadores solubles en agua convencionales
(tiles que presenton actividad ontimicrobiena, tal como
fcido sérbico, metilparaben y propilparaben-benzoico y
sus mezclas.

En la formulacidn de un compuesto de cerio
o un2 composicidn que contiene un compuesto de cerio Yy
sulfadiazina de plata que tiene la composicidén recogida
en la Tabla II onterior, a medida que aumenta la cantidad
de fase acuosa, el contenido de sdlidos, es decir, los
componentes inmiscibles en agua o insolubles en agua, por
ejemplo alcohol graso, tal como alcohol estearilico, y/o
vaselina, dcben tembién aumentar relativemente para mante=-
ner espesa la composicidén. El conservador, por ejemplo me-
tilparaben, se emplea en la formulacidn solamente como-
conservador para la composicidn total y, como se ha indi-
cado, sc¢ encontrd que el metilperaben era un conservador
satisfactorio. E1 metilparaben, como se indicd, sin embar
go, puede también ser Gtil en combinacidn con propilpara-
ben.

Por consiguiente, las composidones tiles
en las précticas de este invento incluirian composiciones
que comprenden 0-25% en pesa de vaselina, 7-45% en peso
de alcohol estearilico, 0-15% en peso de miristoto de iso-
propilo, 5-20% en peso de un agente emulsificante, 7-40%
en peso de propilenglicol, 0,5-10% en peso de sulfadiazina
de plata y aproximadamente 0,01-05 M de compuesto de cerio
en la composicidn resultente, siendo el resto agua, cuan-
do se requiere llevar los porcentajes totales a 100%. Otras

composiciones Otiles incluirian composiciones que consis-
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ten esencialmente en 0,5-2% en peso de sulfadiazina de
plata, 7-8% en peso de propilenglicol, 38-44% en peso de
agua, 1%4-18% en peso de vaselina, 14-18% en peso de alco-
hol estearilico, 5-8) en peso de miristato de isopropilo,
0,5=~2% en peso de monooleato de sorbitan y 6~10% en peso
de estearato de polioxilo 40 y 0,01-4% en peso del compues
to de cerio. Otra composicibn Gtil en la préctica de es-
te invento incluiria la composicidn consistente esencisl-
mente en O~25% en peso de veselina, 7-45) en peso de al-
cohol graso alifdtico que tiene un contenido de itomo de
carbono en el intervalo de C,.-C,,, 0~15% en peso de¢ un
emolientc, 7-106)% en peso de un agente emulsificante, 7-14%
en peso de un humectante, 0,2-10% en peso de sulfadiazina
de plata y 0,1-2% en peso de compuesto de cerio.

Las siguientes bases hidrdfilas o de emul=~
8ibn aceite en agua estdn disponibles y son adecuadas en
la preparacidén de composiciones de acuerdo con este inven
tot Neobase fabricada por Burroughs-lellcome, Unibose fa
bricada por Parke-Davis, Emulsidn Dase fabricada por Almay
Dermabase fabricada por Marcelle, Cetaphil fabricada por
Texas Pharmacal. En general, las bases hidrdfilas, tal co
mo las bases hidrbdfilas del tipo de emulsidn aceite en
agua, se caracterizan por la facilidad con que pueden se=-
pararse de la piel por lavado con agua,.

Como serd evidente pora los expertos en
la técnica a la vista de la descripcidn anterior, son posi
bles muchas modificaciones, alteraciones y modificaciones

en la prictica de este invento sin separorse del espiritu

o alcance del mismo.
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- REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones giguientes:

- 1l2,~ Método de preparar una composicidén Gtil pa-
ra tratar gquemaduras, gque éomprende las operaciones de for
may une mezcla de vagelina, alcohol graso insoluble en
agua de 016"022’ emoliente y agente emulsificante, pretfe-
riblemente no idnico, e incorporar en la misma o mezclar
con ella un agente de conservacidn y agua, con lo que se
forma una emulsidén hidrdfila o una emulsidn de aceite cn
agua, y afladir seguidamente a la emulsién resultante wuul-
fadiagzina de plata y un compuesto de cerio soluble en agua
junto con un humectante, siendo las cantidades en peso o
proporciones de la mezcla resultante las siguientes: %asg

1670222
7 a 45%, emoliente, 0 a 15%, agentes emulsificantes, pro-

lina, 0 a 25%, alcohol graso ingoluble en agua de C

feriblemente no iénicos, 4 a 16%, humectante, 7 a 40%, sul
fadiazina de plata, 0,1 a 10%, agente de conservacidén, O g
0,3%, agua desionizada o destilada en cantidad suficiente
hasta completar 100, y compuesto de cerio, 0,05 a 4%.

228 ,~ Método segin la reivindicacién 12, en el
que dicha agua contiene disuelta en ella una sal cerosa so
luble en agua.

38,- Método segin la reivindicacién 22, en el
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8,- Método segin la reivindicacién 12, en el
que dicha sulfadiazina de plata estd en forma finamente
dividida en particulas y en el que dicho compuesto de cerig
es nitrato ceroso en forma finamente dividida en particu-

lag.

58,- Método semin la reivindicaecidn 12, en el
que el alcohol graso se selecciona del grupo que consta de
alcohol estearilico, alcohol cetilico, alcohol laurilico y
alcohol miristilico.

' 62,~ Método segin la reivindicacidn 12, en el
que el emoliente se selecciona del grupo que consta de
miristato de isopropilo, lanolina, derivados de lanolina,
valmitato de isopropilo, estearato de isopropilo y los ze-
bacatos correspondientes y otros emolientes adecuados.

78,- Método segin la reivindicacidén 12, en el
que el agente emulsificante se selecciona del grupo que
congta de monooleato de sorbitan y estearato de polioxilo
40.

828,~ Método segin la reivindicacién 12, en el
gue el humectante se selecciona del grupo que consta de
propilenglicol, sorbita o glicérina ¥ sus mezclas.

92, Método segln la reivindicacioén 18, en el
gue el agente de conservacion se selecéiona de entre los
agentes de conservacidén solubles en agua que presentan ac-
tividad antimicrobiana, tales como dcido sérbico, metil-
paraben y propilparaben-benzoico y sus mezclas.

102,~ "METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION UTIL
PARA TRATAR QUENADURAS™,.
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1 + Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se han especificado.
Esta lemoria consta de veintiocho hojas escri-
tas a midquina por una sola cara.
5
Madrid, 1 s AR 1978
P.A.
Alberto de Elzabury
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