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Azufre, compuestos y usos

E. SERRA-BALDRICH

A propésito de:

Revisién del azufre.

Sulfur revisited.

AN. Lin, RJ. Reimer, D.M. Carter

Laboratoy for Investigative Dermatology, The Rockefeller University.
Journal of the Ameritan Academy of Dermatology, 1988; 18: 553-8.

2 figuras, 4 tablas, 33 bibliografias.

El uso de azufre como agente terapéutico para
diversos desdrdenes dermatoldgicos data de tiempos
inmemoriales. Su accién queratolitica se debe a la for-
macion de sulfuro de hidrégeno debido a una reaccion
que depende de la interaccién directa entre las particu-
las de azufre y los queratinocitos. Cuanto menor sea la
particula en tamafio, mayor serd el grado de interac-
cion y de eficacia terapéutica

Cuando se aplica tdpicamente, el azufre induce
diferentes cambios histoldgicos, que incluyen hiper-
queratosis, acantosis y dilatacion de la vascularizacion
dérmica

Existe un estudio que muestra que el azufre es
comedogénico cuando se aplica en la piel humana y
del congjo, hechos que no han podido reproducirse en
otros trabagjos.

Aproximadamente un 1% del azufre que se aplica
topicamente se puede absorber de modo sistémico.

Los efectos adversos de los preparados de azufre
para administracion local tdpica son raros y general-
mente se limitan a la piel. En afios, sin embargo, pue-
de existir algun caso de evolucion fatal tras una exten-
sa aplicacion.

Los autores de este articulo revisan la quimica,
efectos biolégicos y uso de este elemento.

CONCEPTO

El azufre viene siendo utilizado desde la época de
Hipbcrates, para uso medicina hasta la actualidad; sin
embargo practicamente toda la literatura que poseemos
ha sido escrita hace muchos afios, sin actualizarse.

Es un elemento no metalico amarillento, distribui-
do ampliamente por toda la superficie de la Tierra.
Comercialmente es importante ya que es el origen del
&cido sulfdrico, que se emplea abundantemente en las
industrias quimicas y en otras manufacturas.

COMPUESTOS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS

Con los afios se han ido desarrollando diferentes
preparaciones de azufre topico, como son e azufre
precipitado y e azufre sublimado. Ambos contienen
azufre en grados definidos de pureza, 99,5% en una
base anhidra.

El azufre sublimado se prepara por la conversion
directa del azufre desde fase sdlida a gas, proceso
conocido como sublimacion. El vapor que se despren-
de, posteriormente es condensado para formar un fino
polvo amarillo. Este azufre sublimado puede seguir
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posteriormente diversos caminos, uno de los cuales
consiste en hervirse con limay agua 'y afladiendo &ci-
do clorhidrico se convierte en azufre precipitado.

En la figura 1 se observan los distintos caminos
gue sufren las preparaciones de azufre (1).

El azufre sublimado difiere del precipitado en sus
propiedades fisicas:

. Azufre sublimado, lavado, o flor de azufre: parti-
culas grandes, eficacia terapéutica relativa, color ama-
rillo, gusto ligeramente &cido, no se disuelve en agua
ni en acohol, y levemente en aceite de oliva (10%). El
azufre lavado es €l azufre sublimado tratado con amo-
niaco diluido y después por agua hirviendo.

. Azufre precipitado o magisterio de azufre o leche
de azufre: particulas pequefias, eficacia terapéutica
superior, color amarillento-blanquecino, insipido,
insoluble en agua, levemente soluble en acohol, solu-
ble 1 en 100 de aceite de oliva. Por encontrarse en
estado de dispersion, se disuelve en forma méas com-
pleta en todos los disolventes del metaloide. A dosis
inferiores a 5% es queratoplasico y a superiores es
queratolitico. Es incompatible con compuestos de
mercurio. Presenta fotosensibilidad e hidroscopia Se
disuelve facilmente en sulfuro de carbono.

El azufre coloidal consiste en diminutas particulas
que son alin més pequefias que € azufre precipitado (1

a 100 nm) y pueden estar suspendidas en una solucion
coloidal. Se ha considerado que es la forma més activa
del azufre hasta la fecha, aunque se utiliza menos que
el azufre precipitado.

Hoy en dia se tiende a utilizar € llamado bioazu-
fre, existente en forma de polvo y de liquido, que tiene
mayor difusion y actividad cuténea. El bioazufre flui-
do contiene un derivado hidréfilo de &cidos grasos que
le hace ser soluble en agua, alcohol y aceites; se utiliza
habitualmente a concentracion del 2%, y tiene las mis-
mas acciones e indicaciones que € azufre.

Otras preparaciones pueden incluir la potasa sulfu-
rada (higado de azufre, trisulfuro potasico, polisulfuro
potasico) que es una mezcla de polisulfuros de potasio
y otros compuestos sulfurados potésicos, incluso sulfi-
tos y tiosulfatos. Contiene un 42-45% de azufre y
absorbe humedad y dioxido de carbono por exposicion
a aire. Se emplea como irritante local suave y parasi-
ticida. Aplicado directamente sobre la pid disuelve la
epidermis y € pelo. Se emplea en forma de locion, en
acné y como escabicida

La solucion de Vlieminckx contiene como principio
activo fundamental e pentasulfuro cécico, € cual
proporciona azufre volétil con disponibilidad total,
careciendo de efectos comedogénicos; por ello se
incorpora a preparados antiacneicos como Mmascaras,
que comunican un efecto de astringencia mecénica y
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de limpieza de la piel grasa, debido a la presencia de
arcillas naturales absorbentes.

La accion del azufre depende de su directa interac-
cién con la piel. Cuanto mas pequefia sea el tamafio de
la particula, mayor serd el érea Util para la interaccion
y més potente serd la eficacia.

En la Tabla 1 se destacan las patologias que pueden
beneficiarse de la accién del azufre (1).

TABLA 1 (extraida de (1))

Patologias que mejoran con el uso de azufre

- Acné

- Dermatitis seborreica

- Pitiriasis versicolor

- Dermatofitos superficiaes
- Escabiosis

- Rosacea

- Dermatitis periora

- Erupciones democidéticas
- Verrugas

- Acné necraéticoffoliculitis

A pesar de la larga utilizaciéon del azufre, se ha
escrito muy poco sobre los efectos histolégicos que
ocasiona. Los hallazgos més importantes son una
hiperqueratosis, acantosis y dilatacién de la vasculari-
zacion dérmica. En ocasiones se ha apreciado una
paraqueratosis. Estas observaciones han sido interpre-
tadas como una leve accion irritante del azufre sobre
lapiel.

Durante muchos afios se ha considerado al azufre
elemento como el remedio especifico de la seborrea,
sea en forma de soluciones de azufre octaédrico en
carbon disulfide o como dispersion coloidal.

El efecto terapéutico del azufre en el acné o en la
dermatitis seborreica podria ser e resultado de su
accion queratolitica (2). EI mecanismo preciso por €l
cual se gerce este efecto es desconocido, pero posible-
mente depende de la interaccion del azufre con la cis-
teina contenida en los queratinocitos.

2 cisteina + azufre »| Cistina+ H,S

Lacistina es un importante constituyente del estra-
to corneo, y esta reaccién promueve la queratinizacion
normal, por el efecto queratinoplastico del azufre
cuando se aplica a bajas concentraciones.

Al aplicarse a dtas concentraciones, esta misma
reaccion ocasiona un efecto queratolitico, ya que el
sulfuro de hidrégeno rompe la queratina.

Es posible que cuando el azufre se aplica a atas
concentraciones sobre la piel, exista una suficiente
acumulacion de sulfuro de hidrégeno que ocasiona la
disolucion del estrato cérneo.

La accion antifiingica del azufre se ha estudiado
principalmente a cargo de los botanicos, demostrando
que depende de su conversion a é&cido pentatidnico
(H,S:0,), € cud es tdxico para los hongos. La forma-
cién de sulfuro de hidrégeno también podria participar
en esta accion.

Cuando se aplica sobre la piel, el azufre se con-
vierte en &cido pentationico por la participacion de las
bacterias cutaneas y de los queratinocitos (3). Ademés
la actividad queratolitica del azufre podria facilitar €l
despegamiento de los hongos del estrato corneo.

Casi no se conoce nada sobre e mecanismo de
accion del azufre en la escabiosis. Se ha atribuido a
la formacion de sulfuro de hidrégeno y de écido poli-
tidnico.

El azufre posee diversas ventgjas. es antiparasita-
rio, antipruriginoso, queratolitico, queratoplésico,
vasomotor y posee cualidades oxidorreductoras.

Sin embargo, se aconsegja que debe ser usado con
precauciones ya que posee un excesivo efecto desen-
cadenante e irritativo.

Se han obtenido resultados interesantes utilizando
derivados minerales u organicos del azufre, aunque €l
mal olor que desprenden complican su empleo. Ejem-
plos son los acidos politiénicos y sus sales acalinas, los
politionatos de amonio cuaternario, y los &cidos mer-
captocarboxilicos en forma de écido, ésteres o amidas.

Con €l fin de obtener nuevos agentes antiprolifera-
tivos, se ha intentado modular farmacol6gicamente la
molécula de psoralenes para fotoquimioterapia, reem-
plazando uno o los dos &omos de oxigeno que posee
por azufre y/o selenio. Estos nuevos heteropsoralenos
muestran una intensa actividad fotobioldgica en térmi-
nos de inactivacion del M13mp 19 RF DNA virus. Su
mecanismo de accion es similar a del psoralen. Ade-
més, forman un complejo molecular con el DNA.

Cuando se irradian, se forman unas fotouniones
covalentes con el DNA. En particular, los analogos del
azufre muestran una unién cruzada con el DNA mayor
en comparacion con el psoraen (4).

El sulfuro de selenio es particularmente eficaz en
el tratamiento de la dermatitis seborreica y utilizable
en e acné vulgar. Es muy téxico por ingestion pero
no se absorbe précticamente a través del cuero cabe
[ludo. Si la piel estd denudada puede irritarla, asi
como a las mucosas.
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Se emplea en lociones a 2,5% en el tratamiento de
la pitiriasis versicolor y en acné. En champUs se usa
para estados seborreicos y para € tratamiento de la
pitiriasis. El sulfuro de cadmio también se usa en el
tratamiento de la dermatitis seborreica, y aunque es
menos irritante que e de selenio, exige las mismas
precauciones en su manipulacion.

El tioxolone es una sustancia cristalina, de color
blanco o ligeramente amarillento. Es précticamente
insoluble en agua y fécilmente soluble en etanol,
éter, propilenglicol e isopropanolol. Es estable en
medio &cido e inestable en medio alcalino. Se
emplea por sus propiedades antibacterianas, antifuin-
gicas y queratoliticas (5).

Existen diversas combinaciones del azufre con
otros agentes como €l &cido salicilico, el éxido de zinc,
la sulfacetamida sodica, € codtar, €l sulfato de magne-
sio, e resorcinol... entre otros, que incrementan su
accién y limitan en ciertos casos su potencial irritativo.

USO CLINICO

Actuamente se utiliza solamente para €l acné, la
dermatitis seborreica, la rosécea, la escabiosis y la
pitiriasis versicolor.

Asi pues el azufre mantiene su puesto en el mane-
jo del acné pustuloso (6). No es comedolitico, y su
eficacia se atribuye generalmente a la queratolisis
gue ocasiona.

La combinacién de sulfacetamida tépica y azufre
se considera una combinacién eficaz y segura para
el acné vulgar. Estos agentes previenen o minimizan
la aparicién de nuevas lesiones, asi como evitan o
reducen la inflamacion inhibiendo el Propionibacte-
rium acnes.

Existen trabajos controvertidos sobre la capacidad
inductora de comedones;, mientras que Mills y Klig-
man (7) indujeron comedones en las orejas de ratén y
en la espalda de voluntarios humanos con el uso de
azufre topico, otros trabgjos no han sido capaces de
demostrar esta comedogenicidad (8, 9).

Con la finadidad de evitar el potencial toxico del
uso del hexacloruro de gammabenceno, se ha dispen-
sado azufre precipitado a 5y 10% en vaselina, para
el tratamiento de la escabiosis en nifios, en embara-
zadas y en mujeres en periodo de lactancia. Sin
embargo existen pocos estudios controlados de efica-
cia y toxicidad.

Actualmente con la aparicién de las permetrinas
topicas con su perfil de eficacia, la utilizacion de
unglientos con azufre ha disminuido espectacularmente.

El azufre aplicado sobre la superficie cuténea da
lugar a la formacién de écido sulfhidrico, que es reab-
sorbible y que en presencia de los restos de azufre for-
ma diversos acidos polisulfhidricos, también reabsorbi-
bles y que gozan de la propiedad de liberar de nuevo
azufre en los lugares con reaccién écida. Asi pues la
aplicacion de azufre sobre la piel provoca en primer
lugar eritemay aumento de la secrecién sudoral, y pos-
teriormente por la liberacién de SH2 tiene un efecto
irritante, queratolitico, mucho més marcado en las der-
matitis agudas que en los eccemas crénicos y en el pso-
riasis, seguramente porque este efecto es mucho mas
enérgico en medio alcalino. Este efecto queratolitico y
exfoliante explica la utilidad del azufre como remedio
antiparasitario en la sama y en el acné, pues abriendo
las pustulas superficiales permite su vaciamiento.

Accion similar aladel azufre latienen diversos poli-
sulfuros; los sulfuros acalinos son también depilantes.

Sulfamidas: el descubrimiento de la accion antibac-
teriana de diversos compuestos azufrados orgénicos, dio
lugar ala sintesis de los humerosos preparados sulfami-
dicos actuales, cuya actividad antiinfecciosa esté ligada
a radica p-amino-fenil-sulfamida. Los compuestos de
este grupo poseen una accion bacteriostética debida a su
propiedad de impedir la utilizacion del &cido p-amino-
benzoico por las bacterias (10).

Las sulfamidas en uso en dermatologia pertenecen
a los siguientes grupos:

- sulfamidas propiamente dichas

- grupo de las sulfo-piridinas

- sulfatiazoles, mejor tolerados

- sulfodiazinas, que permiten obtener una rdpida con-
centracion elevada del medicamento

- derivados de la sulfanilamidoisoxazol

- sulfamidas de accion prolongada, con el radical
para-amino-benceno-sulfonamida coman

El empleo de las sulfamidas es recusable en
muchos casos por las dermatitis medicamentosas que
provocan con gran frecuencia.

FORMULACIONES CON AZUFRE (11)

Citamos a continuacion algunas de las formulacio-
nes clésicas a base de azufre.
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1. Solucién de Vleminckx

Contiene como principio activo fundamental el pen-
tasulfuro de calcio. Reduce significativamente los come-
dones, papulas y pustulas faciales, del cuello, pecho y
espalda en pocas semanas, sin eritema o peeling.

Es compatible con antibidticos y exfoliantes y no
se conocen contraindicaciones.

Se puede formular desodorizada en una méscara
caolinica

SOLUCION DE VLEMINCKX ......ccccce.. .6%
alcohol alcanforado ......coeeeeeeeveeeeenererinnnnen. 1%
TWEEN 20 oo 0.5%
pasta de dioxido de titanio.................. csp 100 g

Se ha informado que el azufre absorbible, volétil,
en forma de solucion de cal sulfurada aventaja en uso
a azufre precipitado comln en varias afecciones der-
matolégicas que incluyen e acné, la dermatitis sebo-
rreica y los forinculos en primer estadio (12).

2. Sulfacetamida sodica

Esta férmula se prescribe para el acné vulgar, rosa
cea y dermatitis seborreica.

La sulfacetamida es una sulfonamida con actividad
antibacteriana 'y el azufre actlia como queratalitico.

No debe usarse en pacientes con enfermedad renal
y debe interrumpirse su uso ante cualquier sospecha
de sensibilizacion.

En ciertas ocasiones puede irritar localmente la
piel.

SULFACETAMIDA SODICA.................. 10%
BIO-AZUFRE POIVO ..., 5%
QHCENNA. ... 3%
tiosulfato SAMICO ..o 0.2%

locién de calamina cuticolor ..............
gjusteseel pH a 7,5

csp 1259

3. Pomada antipsoriésica de Hemelrich (Esp)

azufre sublimado ..., 10 gr
carbonato POtASICO .......ovvvvvverererrerirrreene, 5o
agua destilada .........coovevernnnnr, 50
aceite de almendras ..........cccvvvvrrrerenene. 50
manteca de Cerdo .......ocooevrerereeenereriennne. 35 gr
DP)

azufre precipitado ..., 1000r

glicering ......oovuiciiccccce .100 gr
COlA-Cream .......cccvveeeenreecees .800 gr

Crema antipsoriasica

azufre precipitado .......c.cccceveveveeceeeeenee, 3or
breade hulla .......cccoveiiinrciccees Agr
&Cido SAliCiliCO .o, 3gr
Crema O/W € .ocoveeeveeeeice e . 100gr

4. Locion anticaspa y antiseborreica

azufre precipitado .......cccceeeeeeeeeeceeeceeecnennn 6 gr
monoacetato de reSorcing .........cocovevereene. 249r
QlICENING .. 10 gr
agua destilada de rosas ..o A0 gr
alcochol (96°) CP ...cuvveveeeecieeteeceeeee . 100gr

5. ChampU para estados seborreicos del cuero cabelludo

biocazufre flUIO ..., 3gr
champuanionico-anfotéro csp................ 100 gr
regular el pH con &cido citrico

Aungue €l azufre puede ocasionar una auténtica
dermatitis venenata por su aplicacion crénica (3), no
existen cas referencias al respecto. Se ha descrito un
caso de sensibilided a azufre en un jardinero con epi-
cutaness positivas (13).

Este metaloide es asi pues seguro y eficaz en las
patologias anteriormente citadas, y solamente su mal
olor limita su utilizacion.

Un preparado de azufre a baja concentracion vehi-
culizado en una suspensién de liposomas podria resol-
ver el riesgo de las dermatitis irritativas azufradas,
logrando a su vez una eficacia terapéutica superior a
cuando se administra en forma libre. Asimismo, de
esta forma podria conseguirse una mayor hidratacion
cutanea, una més correcta restauracion del manto lipi-
dico y una mejor regulacion dermoepidérmica, evitan-
do sus dificultades para incorporarlo a determinadas
bases de formulacion y su olor no agradable, a la par
que se facilitaria la penetracion del preparado hasta las
zonas cutaneas especificas.

P.D. Agradecemos a la Farmacia Marti Tor su colabo-
racion en la recopilacién de bisgueda bibliogréfica.
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- El director de la revista, tras el informe facilitado por la Secretaria de Redaccion, aceptara, rechazara o
propondra modificar, los trabajos recibidos para su publicacion, que habran de tratar de temas incluidos en

la especialidad de Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereologia o de cuestiones o materias con ella
relacionadas.

- Los articulos recibidos deberan cumplir las siguientes condiciones:

. Habran de ser originales y no haber sido publicados anteriormente.

. Han de ir mecanografiados en negro o azul, a doble espacio, en papel blanco tamafio folio, sin
correcciones, por una sola cara y con un margen de tres centimetros por la izquierda y de uno y medio
por la derecha.

. Su contenido no podra exceder de 16 paginas de unas 25 lineas cada una y con numeracion correlativa
en el angulo superior derecho.

. En la primera pagina han de figurar: Titulo del trabajo, iniciales del nombre y apellidos de cada autor,
Centro, Servicio, Hospital o Dispensario donde ejerce su profesion o se haya realizado el trabajo, y
ciudad de residencia.

. En su inicio ha de adjuntarse un resumen que no exceda de 125 palabras.

- Los trabajos remitidos han de referirse preferentemente a temas dermatologicos basados en la revision de
una enfermedad, sindrome o materia bésica o en estudios y/o comentarios sobre investigacion o
terapéutica de vanguardia.

- Las figuras, gréaficas y/o fotografias que opcionalmente pueden acompafar al trabajo, irdn en hojas aparte,
siendo preciso que estas Ultimas vayan en diapositivas. Han de ir numeradas en su reverso y se grafiaran
con una flecha dirigida hacia el borde que corresponda a su parte superior. Los pies de las figuras
deberan escribirse en hojas aparte del texto.

- La bibliografia tan solo incluird las referencias citadas en el texto y que hayan sido utilizadas directa o
personalmente por los autores para su redaccion.

- Al final de cada articulo ha de figurar el nombre, apellidos y direccion del autor responsable, por si alguien
desea establecer correspondencia.

- Cuando aparezca el nimero/mes correspondiente, se enviaran tres ejemplares muestra al autor, y en el
supuesto de que sean varios los firmantes al que figure en primer lugar.

- Los trabajos seran remunerados.

- Los fotolitos para imprimir las fotografias remitidas, siempre a todo color, irdn a cargo de ACTUALIDAD
DERMATOLOGICA.
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