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La penicilina, utilizada por primera vez
hace diez afios en el tratamiento de la
sifilis, constituye actualmente -el trata-
miento de eleccién de esta treponematosis.
Su empleo implica un nuevo principio de
sifiloterapia por medio del cual pueden ad-
ministrarse frecuentemente dosis curativas
antes de que se haya desarrollado por com-
plelo el proceso inmunolégico del huésped.
Antiguamente, cuando se administraron
dosis subcurativas de arsénico y bismuto
durante prolongados periodos de tiempo,
el panorama inmunolégico se contemplaba
de modo muy diferente. Los médicos acos-
tumbrados a estas Ultimas drogas tenfan
inculeada la doctrina de la consolidacion
seglin la cual era necesario seguir admi-
nistrando el tratamiento regular durante
muchos meses, aun después de obtenida la
seronegatividad. Al ser adoptada la peni-
cilina, muchos médicos, como es ficil com-
prender, no se encontraban preparados para
abandonar su antigua manera de pensar,

! Publicado en inglés en ¢l Bulletin of the World
Health Organization, Vol. 10, No. 4, 1954, p. 579.

2 A continuacién aparecen los pafses y territo-
rios que tomaron parte en este estudio, asi como
el niimero de participantes de cada uno de ellos:
Norle América: Canadd 2, Estados Unidos de
América, 24; Ceniro y Sur América: Argentina 1,
Bermuda 1, Bolivia 2, Brasil 1, Colombia 1, Costa
Rica 1, Cuba 1, Chile 1, Fcuador 3, Fl Salvador
Honduras y Nicaragua 1, Guatemala 2, Guayansa
Inglesa 1, Hait{ 1, Indias Occidentales Inglesas 5,
Panamg 1, Perd 2, Surinam 1, Venezuela 5; Asia:
Afganistdn 1, Birmania 9, Ceildn 2, India 63,
India Francesa 1, Indonesia 1, Malaya 2, Tailandia
17; Mediterréneo Oriental: Egipto 1, Irak 4, Irdn
2, Israel 4, Libano 1, Pakistdn 1; Europa: Austria
1, Bélgica 8, Dinamarea 4, Kspafia 1, Finlandia 4,
Francia 8, Grecia 2, Irlanda 3, Italia 4, Noruega 4,
Pafses Bajos 3, Reino Unido de la Gran Bretafia
e Irlanda del Norte 11, Suceia 5, Suiza 5, Yugoes-
lavia 4.

y aun hoy, en algunas partes del mundo el
arsénico, el bismuto, el mercurio y a veces la
misma penicilina se agregan al uso inicial de .
la penicilina como consolidacién del trata-
miento. Todavia algunas clinicas solo con-
fian en las drogas a base de arsénico y
bismuto.

La situacién, pues, no difiere mucho de la
que existia inmediatamente después de la
primera, Guerra Mundial, cuando se habia
visto que las nuevas arsfenaminas poseen
una eapacidad treponemicida muy superior
a las preparaciones de mercurio que se
usaban antes. Las publicaciones médicas de
la época muestran que los clinicos no estaban
preparados atin para abandonar el uso del
mercurio, aunque se reconocia la superio-
ridad terapéutica de las arsfenaminas.

Asf Hazen (6) y Harrison (4), recomenda-
ban la neoarsfenamina y el mercurio en el
tratamiento de la sifilis temprana y aun en
1926 se proponia esta Gltima droga como
alternativa del bismuto (Harrison (5)).
Baketel (1) usaha el mercurio con arsfena-
mina, y en su libro de texto, dedicado casi
por completo a la administracién de la
entonces ‘‘droga maravillosa”, todavia es-
timé pertinente esta cita de una autoridad
en la materia: “En todos los casos debemos
todavia considerar el mercurio como nuestra
dncora de salvacion en el tratamieanto de la
sifilis”.

Las dudas sobre el resultado final eran
manifiestas, y en aquella época la mayoria
de los autores consideraban que la reversién
a la condicién seronegativa no indicaba una
“curacién” a menos que fuera scguida de
observacién prolongada. Asi Hazen (8)
eseribié: “Una de las cosas més dificiles, en

- relacidon con la sifilis, es saber cuando esti
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curado el paciente, es deeir, definitivamente
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curado. Cierto es que la reaccién Wasser-
mann negativa no significa necesariamente
que esté curado del todo”. Y Baketel es-
cribe (1): “Creemos necesaria una eterna
vigilancia al considerar una ‘curacién’, y
como se ha dicho ya, durante afios debemos
mantener esos easos bajo la cuidadosa ob-
servacién de la reaccién Wassermann.” Del
mismo modo Harrison (4) eseribid: “. . . si
es necesario continuar el tratamiento después
que la reaccion Wassermann se ha vuelto
negativa (y creo firmemente que esto es
necesario), considero que el Unico procedi-
miento razonable consiste en no emplear
mercurio solamente, sino también los com-
puestos de arsenobenzol, que son mucho mis
poderosos.”

Por otra parte, Parnell y Fildes (8) ex-
presaron puntos de vista un tanto diferen-
tes en una investigacién patrocinada por el
Comité de Investigacién Médica relativa al
tratamiento en la Marina Inglesa de la
sifilis con preparaciones arsenicales. Re-
sulta alentador observar que, en estas
pruebas, se resta importancia al empleo del
mercurio como coadyuvante. La declara-
cién de que ‘“No existe prueba alguna de
que la sifilis pueda permanecer latente
durante aflos, si entendemos por ello que
su presencia puede mantenerse totalmente
indemostrable el prolongado periodo
de observacién que antes se crefa necesario
para poder aceptar la curacién, no es, en
general, necesario, si el caso se trata en la
forma aqui adoptada”, podria haberse
escrito 30 afios después y sin duda no dejé
de ser una afirmacién atrevida en aquella
época.

Sin embargo, las dosis de compuestos de
arsenobenzol utilizadas en esas pruebas
superaban un poco la mitad de una de las
tres o cuatro series de drogas de arsfenamina
y bismuto que después se adoptaron como
tratamiento estdndar de la enfermedad en
muchas partes del mundo. De este modo,
esta pronta aceptacién, digna de encomio,
de un nuevo principio de tratamiento, vino
finalmente a ser considerada prematura.
Resulta interesante observar que el trata-
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miento empleado por estos investigadores
cuyos puntos de vista se expresaron clara-
mente con tal convicecidn, era de naturaleza
semi-intensiva (seis inyecciones de 0,45 g de
neoarsfenamina administradas a intervalos
de tres dias). Por lo tanto, el tratamiento
empleado guarda cierta semejanza con la
actual penicilinoterapia, y quizds esto expli-
que el evidente enfoque moderno del in-
forme.

El veredicto de la historia fué favorable
a los que desplegaron cautela. El mercurio
fué reemplazado a su debido tiempo por
el bismuto, pero hasta la segunda Guerra
Mundial los principales sifilégrafos (Moore
(7), por ejemplo) aun recomendaban el
tratamiento continuo con drogas de arsénico
vy bismuto durante un afio completo des-
pués que las pruebas del suero y del liquido
cercbroespinal resultaban negativas. En esa
época, con el fin de evitar la dislocacién
militar producida por los prolongados cursos
de tratamiento administrados a soldados
sifiliticos, se introdujeron de nuevo los
esquemas m4is tdéxicos intensivos y semi-
intensivos, pero resulté necesario usar las
drogas arsenicales y de bismuto. El descubri-
miento, en 1943, de 1a eficacia de la penicilina
en el tratamiento de la sifilis, brindé la
oportunidad de sustituir esas drogas por un
tratamiento intensivo seguro, tan bien
recibido por las fuerzas armadas.

En la actualidad contamos con una serie
de datos para juzgar la eficacia de la peni-
cilinoterapia. La aceptacién mundial de un
periodo de observacién de dos afios a contar
de la normalidad clinica y seroldgica logradas
mediante el tratamiento a largo plazo de la
sifilis temprana con arsénico y bismuto,
sigue en vigor hoy dia en lo que atafie a
la penicilinoterapia, lo mismo que el diag-
néstico por medio de la puncién lumbar en
cuanto prueba de curacién. Esto nos permite
comparar los resultados de los tratamientos
cortos a base de penicilina con los obtenidos
anteriormente, y no queda duda sobre la
relativa eficacia del nuevo tratamiento.

Sabemos que una prueba sérica positiva
de sifilis se convierte en negativa a veces



36 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Cuapro No. 1.—Participanies en el estudio y
esquemas de tratamiento devueltos, por regiones.
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en unos meses de tratamiento intensivo de
sifilis temprana con penicilina y que una
prueba sérica positiva no indica necesaria-
mente actividad de la enfermedad (estos
aspectos son tratados extensamente por
Idsoe y colaboradores®) y se nos ocurre
pensar hasta dénde la no valoracién de
estos hechos fué causa de los mas prolonga-
dos tratamientos de épocas pasadas y que
persisten atin, si bien en escala menor, en
algunas clinicas. Se considera que estos ante-
cedentes histéricos explicardn hasta cierto
punto la resistencia, claramente mayor de
las clinicas europeas en comparacién con las
clinicas de otras partes del mundo, a com-
prender las posibilidades de la penicilina—
punto que reaparece repetidamente en el
material que aqui se estudia.

EL PRESENTE ESTUDIO

Creyendo que un estudio de los métodos
de tratamiento de la sifilis temprana em-
pleados en enero de 1953 proporcionarian

3 Bulletin of the World Health Organization, Vol
10, No. 4, 1954, p. 507.

datosde utilidad para las discusiones técnicas
sobre sifilis que tendrian lugar en la Sexta
Asamblea de la Salud (3), la OMS envid
un cuestionanario a 403 destacados venered-
logos y clinicas de enfermedades venéreas
de todo el mundo. Se recibieron 277 respues-
tas (68,6%) de 55 paises dando detalles
sobre 294 esquemas de tratamiento.

La agrupacién de las clinicas participantes
v el niimero de esquemas comprendidos en
este estudio, figuran en el Cuadro No. 1,
por regién y pafs. Para mayor conveniencia
se hicieron algunos reajustes geograficos.
Europa y el Mediterrdneo Oriental con-
servan su base regional de la OMS, pero en
este estudio Asia abarca la regién de la
OMS del Sudeste de Asia y Malaya. Las
Américas se han dividido en zona norie-
americana, que comprende el Canadd y los
Estados Unidos, y América Central y del
Sur, que abarca las islas del Caribe.

USO DE LA PENICILINA SOLA

La fe en la penicilina como Unico agente
curativo de la sifilis temprana aleanzé su
méxima expresion en las clinicas norte-
americanas, y de esta zona no se recibi6
respuesta alguna indicando el empleo de otra
droga que no fuera la penicilina. Tomando
el mundo en conjunto, 192, o sea el 65,3%
de las clinicas, usaban penicilina solamente;
85, o sea el 28,9%, empleaban penicilina
juntamente con otras drogas; y 17, o sea
el 58% utilizaban la quimioterapia del
metal sin penicilina (Fig. 1).

En BEuropa solamente una clinica em-
pleaba arsénico y bismuto, sin penieilina,
como tratamiento de eleccién, prefiriendo
las drogas més antiguas a la que se con-
gideraba alin como preparacién problemé-
tica. Otras 16 clinicas de Asia y de Centro
y Sur América usaban también la quimio-
terapia del metal sin penicilina, pero debido
Unicamente a que no se obtenia penicilina
con facilidad, que si hubiera podido ob-
tenerse, se la hubiera preferido. Las 277
clinicas restantes, o sea el 94,2 % empleaban
penicilina, bien sola 0 en combinacién con
otras drogas.
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Fia. 1.—Porcentaje de las clinicas incluidas en la encuesia que emplearon penicilina en el tratamiento

de la stfilis temprana (294 esquemas de tratamiento).

% %
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América Mediterrdneo Todas las
América Central Oriental regiones
y del Sur

Peniciling sola
% Penicilina y otras drogas

Al parecer, en FEuropa existia menos
conflanza en las virtudes de la penicilina,
pues solamente el 52,2 % de los 67 esquemas
europeos estudiados empleaban este anti-
biético con caricter exclusivo. El Cuadro
No. 2 muestra los paises que presentan
cuatro o mas esquemas, y se observari que,
en lo que se refiere a Europa, esta falta de fe
en el empleo exclusivo de la penicilina no era
compartida por los paises del norte, pues no
menos de 15 de los 17 esquemas empleados
en esta regién (88,2%) usaron la penicilina
sin otra ayuda.

USO DE DISTINTOS ESQUEMAS EN DIFERENTES
FASES DE LA S{FILIS TEMPRANA

La experiencia prueba que, para una dosis
determinada de penicilina, el porcentaje de
tratamientos fallidos es mds elevado en la
sifilis secundaria que en la sifilis primaria
seronegativa. Esto se observé también en
la era del arsénico y el bismuto, y los casos

Arsénico y bismuto
sin penicilina

N

de sifilis secundaria recibian entonces un
tratamiento considerablemente més intenso
que los de sifilis primaria seronegativa. En
la actualidad, algunas clinicas administran
una dosis graduada de penicilina o un es-
quema graduado de consolidacién con ar-
sénico y bismuto, cuando se emplea, a las
diferentes fases de la sifilis temprana. En
las Figs. 2 y 3 se resume la situaciéon mundial
en esta materia de acuerdo con los 238
esquemas de penicilinoterapia y con los
239 esquemas de tratamiento en que se
utilizan todas las drogas, sobre lo que tene-
mos informes detallados.

En las regiones donde abunda la penicilina,
resulta més facil administrativamente pres-
cribir el mismo tratamiento de penicilina
para todas las fases de la enfermedad vy, como
se notard, es lo que se hace en Norte América.
Aun cuando las existencias de penicilina
sean relativamente escasas y la dosis em-
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Cuabro No. 2.—Total de esquemas de trata-
miento y tratamiento con penicilina sola.*

Tratamjento con
Ntimero penicilina sola
de esque- .
Areay e mas de preenial
devucttass | mimero) %5 23
trata-
miento
América del Norte
EUA. 20 29 | 100
Otros. . 2 2 | 100
Total. . . 31 31 | 100
Centro y Sur América
Venezuela. 5 5 | 100
Otros . ) 34 20 58,8
Total, . .. .. 39 25 64,1
Asie
Ceildn . 45 45 | 100
Birmania 9 9 | 100
Tailandia.. .. 17 10 58,8
India.. .. . .. . 63 22 35,1
Otros .. 7 6 85,7
Total 141 92 65,2
Mediterrdneo Oriental
Irak . 6 6 100
Israel. . 5 1 20,0
Otros. . 5 2 40,0
Total 16 9 56,2
Europa
Dinamarca. .... 4 4 | 100
Finlandia ...... 4 4 | 100
Noruega 4 4 | 100
Suecia 5 3 60,0
Bélgiea.. 8 4 50,0
Yugoeslavia 4 2 50,0
Gran Bretafa . 12 5 41,7
Suiza . 5 2 40,0
Francia . 7 2 28,6
Ttalia . 4 1 25,0
Otros... . 10 4 40,0
Total 67 35 52,2
Total de totales 204 192 65,3

* Solamente se mencionan por separado los
pafses que enviaron 4 o mds esquemas de trata-
mientos.

pleada constituya un “‘riesgo caleulado” para
asegurar los mayores beneficios al mayor
mimero, con frecuencia resulta més con-
veniente, desde el punto de vista administra-
tivo, aplicar un solo esquema a todas las
formas de sifilis temprana en las regiones
donde los medios de diagndstico y trata-
miento se encuentran en proceso de perfec-
cionamiento: esto es patente en Asia.

En casi todas las clinicas de Norte América,
v Asia y con menos frecuencia en Europa y
el Mediterrdneo Oriental se usaron en gene-
ral los mismos esquemas en los tres estados
de la sffilis temprana.

A este respecto debe notarse que la
Comisién de Expertos en Enfermedades
Venéreas y Treponematosis (9), de 1a OMS,
guiada por consideraciones de economia en
las zonas donde la penicilina, por razones
financieras, es escasa, recomendé diferentes
esquemas de penicilina en la sifilis primaria
seronegativa y en la seropositiva, asi como
en la sifilis secundaria. La mayorfa de las
clinicas que remitieron datos para el pre-
sente estudio no hicieron, sin embargo, esta
distincién, ni trataron de establecer un
nivel diferente. Algunas clinicas acostumbra-
ban administrar un tratamiento méds corto
de la sifilis primaria seronegativa que de la
sffilis primaria seropositiva y de la sifilis
secundaria, y otras empleaban diferentes
esquemas en las tres. Solamente en 6,3 % de
los esquemas de penicilina y en 7,1% de
los esquemas que abarcaban las otras drogas,
se hacia la distincién de todas las formas de
sifilis primaria y de sifilis secundaria.

TIPO DE PREPARACION DE PENICILINA

Uno de los primeros adelantos en el trata-
miento de la sifilis eon penicilina consistié
en la evolucién de las preparaciones de
efecto retardado que permiten mantener los
niveles de suero treponemicida durante 24
o més horas después de una sola inyeccién.
Esto condujo, finalmente, al descubrimiento
por Buckwalter y Dickison (2) de la peni-
cilina procaina (G con monoestearato de
aluminio (PAM), que es el preparado de
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Fia. 2.—Tratamiento a base de penicilina en que se emplea el mismo esquema en todas las fases de la

sifilis temprana (238 esquemas de tratamiento).
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% El mismo tratamiento en todas las fases.

secundaria, diferente.

primaria seronegativa, diferente.

En la sffilis primaria seronegativa y seropositiva, el mismo tratamiento; en la sifilis

En la sifilis seropositiva primaria y secundaria, el mismo tratamiento; en la sifilis

MMW Diferentes tratamientos en todas las fases

eleccién recomendado por el Comité de
Expertos en Enfermedades Venéreas y
Treponematosis, de la OMS.

Se vera, por la Fig. 4, que Europa ha sido
la regién més lenta en utilizar este adelanto
terapéutico, y que casi el 40 % de las clinicas
europeas participantes preferian la penicilina
procaina en agua o Dpeniciling ecristalina
acuosa. Por otra parte, el PAM era la prepa-
racion de penicilina de uso corriente en
nueve décimas aproximadamente de las
clinicas de Asia y las Américas.

Es necesario decir que aun cuando la
penicilina proecaina en agua tiene un efecto
notablemente menor que el PAM en la
prolongacién de la penicilinemia, en las

dosis prescritas produce un nivel de suero
suficiente durante las 24 horas siguientes a
cada inyeccién, y resulta bastante eficaz
en el tratamiento de la sifilis siempre que el
paciente complete los esquemas recomenda-
dos. Aun asi, un porcentaje de clinicas,
mayor en Europa que en las otras regiones
estudiadas, empleaban la penicilina cristalina
acuosa G, que requiere miltiples inyecciones
diarias, lo que actualmente debe conside-
rarse como un régimen poco practico.

En los paises del norte y del sur de Europa
se usaba el PAM con mayor frecuencia que
en Gran Bretafia y en los paises occidentales
y eentrales (Cuadro No. 3).

Se comunicd que se estaban ensayando en
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Fia. 3.—Esquemas con todas las drogas empleando el mismo tratamiento en todas las fases de la sifilis

temprana (239 esquemas).
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En la sifilis seronegativa y se,roposiﬁva,
el mismo tratamiento, en la sifilis
secundaria, diferente

cinco clinicas norteamericanas y en una
sudamericana las sales de aminobencilo como
depositarias de la penicilina-—penicilina
diamina—de efecto retardado. En una
clinica norteamericana se empleaba el
tratamiento panbidtico. Todos estos es-
quemas de tratamiento se hallaban en la
fase experimental y no se incluyeron en este
estudio.
DOSIS DE PENICILINA

En conjunto, la dosis mundial media de
penicilina administrada en todas las fases de
la sifilis temprana, se encuentra entre 4,8
millones y 6,0 millones de unidades (Fig. 5).
La tendencia a aumentar la dosis segin lo
avanzado de la enfermedad era insignifi-
cante en todas partes, excepto Europa, donde
era considerable. En las clinicas europeas,
no sélo eran mucho més elevadas las dosis de
penicilina que en otras partes, sino que se
administraba una cantidad considerable-

En fa sifilis seropositiva primaria y secun.
daria, el mismo tratamiento; en la sifilis
primaria seronegativa, diferente.

ﬂ]ﬂﬂmmﬂﬂ] Diferentes tratamientos en todas lag fases

mente mayor de penicilina en la sifilis
secundaria que en la sifilis primaria sero-
positiva, ¥y mayor cantidad en la sifilis
primaria seropositiva que en la sifilis pri-
maria seronegativa (Fig. 6), Esta tendencia
se observé también en otras regiones aunque
no en forma tan marcada como en Europa.

La dosis total de penicilina se adminis-
traba generalmente durante un curso inicial
en todas las regiones, excepto Europa, donde
se hacia algin uso de la droga con fines de
“consolidacién”. De los 238 esquemas de
penicilinoterapia en estudio, solamente 31
prescriben el empleo de dosis mayores de 10
millones de unidades en la sifilis secundaria,
y 26 corresponden a Furopa, y 15 de éstos
empleaban mé4s de 13 millones de unidades
vy 8, veinte millones de unidades o més,
isiendo el méds elevado no inferior a 36 mi-
llones de unidades! Existia por lo tanto una
considerable diferencia en las dosis de peni-
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Fic. 4.—Tratamientos a base de penicilina empleados en diferenies regiones (294 esquemas de irata-

miento).
% %
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procaina en aceite)

Penicilina de accidn retardada-PAM-(incluyendo 9 tratamientos en que se emplea penicilina

\Q N\ ’ H n L I
;\\\\\i‘\\\\x Penicilina procaina en agua {incluyendo dos tratamientos en que se emplea penicilina "fortificada™)

cilina empleadas en Europa, en compara-
cion con las de otras partes del mundo.
Esta diferencia era mas acentuada con
respecto a la sifilis secundaria, pero se ob-
servaba también en la sifilis primaria tanto
seropositiva como seronegativa.

o penicilina procaina en agua)

DURACION DEL CURSO INICIAL
DE PENICILINA

En la Fig. 7 puede verse la duracién media,
en dias, del curso inicial de penicilina en 233
de los 238 esquemas de penicilinoterapia.
Esta era menor en el Mediterraneo Oriental
(10,4-11,1 dias) y en América Central y
del Sur (10,4-12,7 dias) que en FEuropa
(14,1-14,9 dias). En todas las regiones,
excepto Asia y Norte América, la duracién
del tratamiento terapéutico guardaba hasta
cierto punto relacién con lo avanzado de la
enfermedad y era mayor en la sifilis secun-

Penicilina acuosa (incluyendo 5 tratamientos que pueden haber consistido en penicilina G acuosa

daria que en la primaria seronegativa. Por
otra parte, la duracién media del trata-
miento en Asia (13,1-13,2 dias) y en Norte
Ameérica (13,3-13,6 dias) no diferfan mucho
de las de Europa.

Como se manifesté anteriormente, las
clinicas de Asia y Norte América usaban
el PAM de manera predominante. Como se
observard al estudiar los esquemas del
PAM mis detalladamente, en esta zona se
hacfa més uso del notable poder retentivo
del PAM (juzgando por la duracién de la
penicilinemia) y se lograban en estas regiones
tratamientos relativamente més prolonga-
dos que en Europa con un nimero menor
de inyecciones.

ESQUEMAS DE PAM

Se empled el PAM en 194 esquemas, ¥ se
dispone de informacién sobre 190. Las dosis
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Cuapro No. 3.—Disiribucién en Europa de los
esquemas de (ratamienios de la sifilis temprana que
usan PAM.

Esquemas
Regibn v pais Nomero Nﬁ‘;ﬁgm N(ﬁf}ir" c;"tl;je
cilina PAM PAM
Furopa Septentrional
Suecia.. . 5
Dinamarea. . . 4
Finlandia. 4f 17| B 1765
Noruega . 4
Europa Meridional
Ttalia... . | 5)
Yugoeslavia 3 1 s |77
Grecia.. 2 ’
Espafia 1
Islas Britdnicas l
Gran Bretaia . . 12
Irlanda 3} 15 9 | 60,0
Furopa Occidental y
Central
Bélgica. .. 8]
Francia .. . .. . 7
Suiza. . . st 23 | 10 | 43,5
Pafses Bajos. 3
Austria . 1
Total. . . 67 | 66 | 40 | 60,6

* Se incluye un tratamiento de penicilina pro-
caina en aceite.

medias de PAM administradas durante el
curso inicial figuran en el Cuadro No. 4.
La dosis promedio mis baja era de 4,5
millones de unidades en la sifilis primaria
seronegativa en América Central y del Sur,
y superior a 7,3 millones de unidades en la
sifilis primaria seropositiva y en la sifilis
secundaria, en Europa. Del mismo modo,
el promedio de inyecciones usadas en las
tres fases de la sffilis temprana variaban de
11,9 a 13,0 en Europa, y en el resto del
mundo, de 6,3, tratdndose de sifilis primaria
seronegativa, en Centro y Sur América, a
8,0, con sifilis secundaria en Asia. Estas
notables diferencias entre Europa y el
resto del mundo confirman la renuencia
europea a aprovechar la ventaja del menor

numero de inyecciones necesarias cuando se
emplea el PAM.,

Este punto se ilustra en la Fig. 8, que
da los porcentajes de los esquemas en que se
emplean inyecciones diarias y los porcenta-
jes de esquemas que hacen mayor uso de la
mayor permanencia del PAM en el suero,
bien mediante inyecciones solas o repetidas a
intervalos de dos a siete dias.

DOSIS EPIDEMIOLOGICAS DE PAM

En el cuarto informe del Comité de
Expertos en Enfermedades Venéreas y
Treponematosis (9), de la OMS, se re-
comienda, no sélo que se emplee el PAM
en el tratamiento de la sifilis, sino también
que se use una dosis minima de 2,4 millones
de unidades en el tratamiento de la sifilis
primaria v 4,8 millones de unidades en el
de la sifilis secundaria. Se propone un nig-
mero de esquemas por medio de los cuales
estas dosis pueden extenderse de uno a 17
dias. En todas las fases de la sifilis temprana
se recomienda, sin embargo, que la mitad
de la dosis total (esto es, 1,2 millones de
unidades tratdndose de sifilis primaria y
2,4 millones de unidades, tratdndose de
sifilis secundaria), por razones epidemiol6gi-
cas, se administre en el momento de hacer
el diagnéstico, de manera que, en caso de
que el paciente no vuelva a presentarse,
haya recibido ya una dosis curativa minima
(denominada dosis de “seguridad” o “epi-
demiolégica’).

En los casos de sifilis secundaria, se
acepté este principio hasta cierto punto,
en mis de la mitad de los esquemas estudia-
dos, en que se administré una dosis total
de 1,2 millones de unidades de penicilina o
m4s, de una sola vez en 103 de los 190
esquemas (54,2%). Sin embargo, las dosis
de 2,4 millones o0 mé4s unidades (recomenda-
das por el Comité de Expertos en En-
fermedades Venéreas y Treponematosis,
de la OMS) se emplearon solamente en 28
(14,7 %) de los 190 esquemas. El principio
de la dosis epidemiolégica inicial se aceptd
més generalmente en Asia, mientras que
en Europa se observé una marcada re-
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Fra. 5,—Distribucion de 238 esquemas de tratamiento de acuerdo con la cantidad total de penicilina.
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nuencia a este respecto (Fig. 9). El hecho de
que, al parecer, las nuevas ideas se aceptan
con mayor facilidad en las regiones menos
desarrolladas, permite esperar que sea posible
acelerar la tasa normal de adelantos médicos
y de otra clase en esas zonas—lo cual es un
requisito para el éxito de los muchos pro-
gramas sanitarios que, con asistencia de la
OMS, se vienen ejecutando en todos los
campos.

CONSOLIDACION

El concepto de “tratamiento de ataque”
seguido del “tratamiento de consolidacién”,
comin entre muchos sifildlogos europeos,
cayé en desuso con la introduccién de la
penicilina, que hizo posible un nuevo método
de “blitzkrieg” contra la enfermedad. En
este estudio se observé que las clinicas de
Norte América habfan abandonado por
completo todos los métodos de consolida-
cidn y que sélo lo practicaban algunas clinicas
de Asia (Fig. 10). Menos de la tercera parte
de las clinicas participantes en Centro y

Sur América empleaban el método de con-
solidacion y, con frecuencia ligeramente
mayor, se empleaba en la zona del Medite-
rrdneo Oriental. En FEuropa existia una
tendencia mucho méds fuerte a emplear
miltiples cursos de consolidacién.

En todas las regiones, excepto la de Norte
América, existia la tendencia a administrar
tratamiento de consolidacién con una fre-
cuencia e intensidad que variaba de con-
formidad con lo avanzado de la enfermedad.
Esta tendencia era mds notable en Europa,
donde el 59,1 % de los esquemas contenian
alguna forma de consolidacién en relacién
con la sifilis secundaria, y 34,9% adminis-
traba mis de un curso extra de tratamiento.
En otras regiones estudiadas se consideraba
generalmente que bastaba un curso si se
aplicaba el tratamiento de consolidacién.

El bismuto, y luego el arsénico, con fre-
cuencia en combinacién, eran las drogas de
uso mds frecuente en la consolidacién, seguia
la penicilina y después el mercurio (Cuadro
No. 5). Europa usaba mayor cantidad de
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Fra. 6.—Dosis media de penicilina en millén de unidades segiin el periodo de la enfermedad (238 esque-
mas de lratamiento).
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Cuapro No. 4.—Dosis media en el curso inictal
empleando PAM y media del niimero de inyecciones.

Sifilis primaria|Sifilis primaria Sifilis

seronegativa | seropositiva | secundaria

Regib dosis | media| dosis | media| dosis | media

£10m media [del nfi-| media |del nd-| media |del nG-

(mi- | mero | (mi- | mero | (mi- | mero

ll6n de| de [libn dei de [l6ndel de

unida- | inyec- |unida- | inyec- junida- | inyec-

des) |ciones| des} |ciones| des) |ciones

Luropa .| 6,6 (11,9 {7,3 (12,6 | 7,3 ]13,0
América del

Norte. 5917,315,9,736,1|7,4

Asia . 5,3|7,715,4|8,0]5,4]|8,0
Mediterrdneo

Oriental 5,0(6,41546,5/(5,77,0
Centro y Sur

América, .. | 4,5 6,3|4,6|6,8|4,9]6,9

cada una de las drogas que cualquier otra
region. El uso del mercurio era muy limitado.
Cuando se introdujo la penicilina, en muchas
clinicas europeas era costumbre combinar el
tratamiento intensivo de penicilina con uno
0 m4s cursos cldsicos de arsénico y bismuto.
Los continuados efectos téxicos del arsénico
hicieron que muchos clinicos se detuvieran a
considerar si estaban realmente justificados
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por los resultados terapéuticos, y en afios
recientes las clinicas europeas, una por una,
han ido desechando dicho metal. Muchas,
sin embargo, siguieron usando el bismuto
por un perfodo mayor. Desde entonces,
muchos clinicos llegaron a la misma con-
clusién respeecto al bismuto, pero sin aban-
donar el principio de la consolidacién.
Algunos clinicos consideran que, de emplear
el principio de la consolidacién, la penicilina
es la droga méis segura y eficaz que puede
emplearse.

El uso de la penicilina para fines de con-
solidacién, segin se notars, estaba limitado
pricticamente a Europa, donde se usaba por
lo menos en el 25,7% de los esquemas de
tratamiento de sifilis secundaria. Como se
advierte en el Cuadro No. 6, esta prictica
era mds comin en las Islas Britdnicas y
menos en los paises del norte.

COSTO DEL TRATAMIENTO

En los paises donde abundan las drogas
antisifiliticas, el costo del tratamiento de
la sifilis temprana no ejercié influencia en la

Fra. 8.—Porcentaje de 190 esquemas de {ratamiento en que se utiliza el poder del efecto relardado del

PAM.
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WHO 4158
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Inyecciones diarias
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Fic. 9.—Porcentaje de 190 esquemas a base de PAM administrado en dosis “epidemiolégicas” en el

tratamiento de la sifilis temprana.

%

100=5 %=

79 %=

Europa América Mediterrdneo
Centrat Oriental
y del Sur

Todas las
regiones

No{fe
Ameérica

7////}/ 0,3-0.9 millones de unidades

eleccién del esquema, con el resultado de que,
en el pasado, se hicieron escasas compara-
ciones de los costos relativos de los antiguos
y modernos tratamientos.

En la actualidad el costo de las drogas
antisifiliticas es tal que el tratamiento in-
tensivo con penicilina es mucho més eco-
némico que los antiguos esquemas a base de
arsénico y bismuto. Al precio actual en
Inglaterra, tres millones de unidades de
PAM se pueden obtener en los hospitales
por s6lo 6 chelines con 6 peniques 6 4,8
millones de unidades por 10 chelines con
5 peniques. Una inyeccién de 0,6 g de neo-
arsfenamina cuesta 2 chelines con 3 peniques,
que suben a 22 chelines con 6 peniques por
un curso de 10 inyecciones, o sea 4 libras
10 chelines por cuatro cursos. La adicién de
bismuto hace poca diferencia pues cuesta
escasamente un penique por inyeccién de
0,2 g de preparado.

En los pafses de mayor desarrollo, con
clinicas establecidas, es dificil, en vista de
la complejidad de los factores implicitos,
traducir el costo por visita en términos
sencillos. Aun cuando el nimero de visitas de
pacientes que reciben tratamiento de sifilis
temprana, se reduzca considerablemente,

1,2-1,8 millones de unidades

2,4-4.,8 millones
de unidades

los gastos de la clinica no se reducen. La
clinica tiene que servir las necesidades de la
circunseripeidn y permanecer abierta durante
el ntimero de horas requeridas para servir
esas necesidades. Se necesita que el mismo
personal atienda a los enfermos de sifilis
tardia, blenorragia, uretritis no especifica y
otras dolencias paravenéreas, asi como las
que, por diversas razones, requieren pruebas
sisteméticas. Asi, pues, para estas clinicas
la economia del moderno tratamiento de la
sifilis temprana consiste principalmente en
la baratura de las drogas. Aun asi, la im-
plantacién del tratamiento intensivo con
penicilina en sustitucién de los cuatro cursos
cldsicos de arsénico y bismuto, produce una
economia de alrededor de 4 libras esterlinas
por caso.

Por otra parte, en las regiones menos
desarrolladas, donde no existen «clinicas
permanentes para el tratamiento de las
enfermedades venéreas, el tratamiento de la
sifilis ha estado con frecuencia a cargo de
personas que, si no estuvieran tratando easos
de sifilis, estarian tratando algunas de las
numerosas enfermedades presentes en la
misma regién. Aqui, el tiempo que se eco-
nomiza en el tratamiento de la sifilis es



F16. 10.—Porceniaje de 238 esquemas con penicilina que requertan tratamiento de consolidacion.
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Cuapro No. 5.—Porcentaje de distribucion de 238 esquemas de tratamiento de consolidacidn de acuerdo
con las drogas usadas

Droga bisica

Fase de la sifilis
para la cual

Frecuencia con que se usé el esquema

usada en el & ¢
B Area se administrd .
esquenia de 1 tratamiento d . porcentajes de
consolidacién € c;g s o%:gign € droga o combinacién de drogas empleadas e‘::g.ig?:: :gﬁlcog
Mercurio Centro y Sur 1, 2,3 Mereurio solo 2,7
América
Mercurio solo 1,5
Europa 1,23 {Mercurio, arsénico y bismuto 1,5} 3,0
Penieilina Centro y Sur 3 Penicilina y bismuto 2,7
América
Asia 2,3 Penicilina sola 1,1
Mediterrdneo 2 Penicilina y bismuto 6,2
Oriental
3 Penicilina y bismuto 6,2 19.4
Penicilina sola 6,27
Penicilina sola 6,1)
Europa 1 Penicilina y bismuto 7,5&15,1
Penicilina, arsénico y bismuto 1,5
Penicilina sola 12,1
9 3 Penicilina y bismuto 9,1 25 7
! Penicilina, arsénico y bismuto 3,017
\ Penicilina y arsénico 1,5
x . Arsénico solo 2,3
Arsénic N Asia 1,23 {Arsénico y bismuto 3 ,4} 5,7
Mediterrdneo 2,3 Arsénico y bismuto 18,8
Oriental
Centro y Sur 1 Arsénico y bismuto 8,1
América 9 Arsénico solo 2,7 18.9
Arsénico y bismuto 16,2/’
k 3 Arsénico y bismuto 18,9
Arsénico y bismuto 13,7
Europa 1 Mercurio, arsénico y bismuto 1,5716,7
B Penicilina, arsénico y bismuto 1,5
Arsénico y bismuto 12,1
9 Mercurio, arsénico y bismuto 1,5 19.6
Penicilina, arsénico y bismuto 4,577
Penicilina y arsénico 1,5)
Arsénico y bismuto 16,7
3 Mercurie, arsénico y bismuto 1,5 9.7
Penicilina, arsénico y bismuto 3,007
Penicilina y arsénico 1,5
. . Bismuto solo 4,5
Bismuto Asia 1,238 {Arsénico ¥ bismuto 3,4} 79
Centro y Sur 1 Bismuto solo 8,1 16.2
América Arsénico y bismuto 8,17’
Bismuto solo 10,8
2 {Arsénico y bismuto 16,2 27,0

1 = Sifilis primaria seronegativa; 2 = Sifilis primaria seropositiva; 3 = Sifilis secundaria.
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Cuapro No. 5.—Cond.

Droga biésica
usada en el
esquema de

‘consolidacién

Arca

Tase de la sifilis
para la cual se
administré el
tratamiento de
consolidacién

Mediterrdneo
Oriental

Europa

Bismuto solo
Arsénico y bismuto
Penicilina y bismuto

[ Bismuto solo
Arsénico y bismuto
Penicilina y bismuto

Arsénico y bismuto

gBismuto solo
| Penicilina y bismuto

Bismuto solo
Arsénico y bismuto
Mereurio, arsénico y bismuto
Penicilina y bismuto
Bismuto solo
Arsénico y bismuto
Mereurio, arsénico y bismuto
Penicilina y bismuto

Bismuto solo

Arsénico y bismuto
Mercurio, arsénico y bismuto
Penicilina y bismuto

droga o combinacién de drogas empleadas

Penicilina, arsénico y bismuto

Penieilina, arsénico y bismuto

Penicilina, arsénico y bismuto

Frecuencia con que se usé ¢l esquema

porcentajes de
esquemas en los
cuales se aplicod

8,1
18,9729,7
27
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1 = Sifilis primaria seronegativa; 2 = Bifilis primaria seropositiva; 3 = Sifilis secundaria.

Cuapro No. 6.—Empleo de la penicilina en el tratamiento de consolidacidn de la sifilis temprana

Ntmero de esquemas que emplean la .
Ntmero de Nimero de penicilina coma consolidacién Porcentaje de
clinicas que esquemas de o e esqueinas )
Pais emplean la  |tratamiento que| g ceyis | En sifilis q:’:ﬂzg}%gﬁ%na
d?i‘; Oléi?ccixﬁ:a empl'elg: primaria primaria En sifilis para sifilis
P peniciiina seronega- | seroposi- | secundaria secundaria
tiva tiva
India. 1 63 1 1 1,6
Trak 1 6 1 16,7
Israel . 1 5 1 | 20,0
Europa Seplentrional
i 'Cs 1
Dinamarea 17 1 2 2 11,8
Suecia 1
Islas Britdnicas
Gran Bretafna 4
15 2 6 6 40,0
Irlanda 2 !
Europa Central y Occidental
Austria. 1
Bélgiea 1
. 23 4 5 5 21,7
Pafses Bajos 1 !
Suiza.. ... 2
Europa Meridional
Italia ... . 3 11 3 4 4 36,4
Yugoeslavia .. 1
Total de Europa 20 66 10 17 17 25,7
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tiempo y dinero que se pueden invertir en el
tratamiento de otras enfermedades. Una
comparacién del “costo” del tratamiento de
la sifilis temprana, teniendo en cuenta los
sueldos de los médicos, de las enfermeras,
empleados, ordenanzas, ete., e incluyendo
los gastos fijos tales como renta, alumbrado
y gastos de laboratorio, resulta interesante
si bien de poca aplicacién en las zonas més
desarrolladas.

El costo por visita, varia, como es 16gico,
de manera considerable de una clinica a otra,
de conformidad con el nimero del personal,
la ensefianza e investigaciones que se hagan
en la clinica, el nimero de pruebas de suero
realizadas anualmente en el laboratorio y
otros factores—aspectos que resultan dificiles
de separar al hacer el cdlculo del costo. Por
lo tanto, se ha hecho un céleulo de los gastos
en bruto de varios esquemas basados en una
escala mévil de costo por visita del enfermo
desde 0 a 12 chelines (véase Fig. 11). Se
consignan los siguientes esquemas: 4,8
millones de unidades de PAM en una sola
inyeccién; 4,8 millones de unidades de
PAM en 8 inyecciones; la misma dosis,
més 10 inyecciones semanales de bismuto;
48 millones de unidades de PAM en 8
inyecciones, més 10 inyecciones de arsénico
v 10 de bismuto; el mismo curso de penicilina
inicial, m4s 10 inyecciones quincenales de
0,6 millones de unidades de PAM; y por
dltimo, cuatro cursos de arsénico y bismuto
solamente. El ndmero de visitas clinicas que
se considera necesario generalmente para los
seis esquemas, incluyendo observacién sub-
siguiente, son 26, 33, 44, 44, 44 y 54 res-
pectivamente.

Investigaciones hechas en tres laboratorios
de Gran Bretafa indican que el costo de
una prueba sistemitica de suero era de
aproximadamente 1 chelin 6 peniques, suma
que se utilizé6 como base del cdleulo. A los
esquemas que contlenen penicilina se asig-
naron 14 pruebas semejantes, y al esquema
de arsénico y bismuto, 12. Se supone que a
todos los enfermos se les hace un examen de
fltido cerebroespinal completo, cuyo costo
se calcula en tres guineas, cifra intencional-
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Fia. 11.—Costo bruto en chelines y peniques
de diferentes esquemas de tralamiento de sifilis
temprana.

Costo del plas

° EE ] w W
Cosla 9or visita en chetines

A- 4.8 millones de unidades de PAM en una Sola inyeccidn
B-4,8millones de unidades de PAM en 8 inyecciones dianias
C-4,8millones de unidades de PAM en @ iny

D-4,8 milonés de unidades de PAM en & diorigs, mds 10
dos semanas, de O 6 millones de unidodes cada una

E€- 4,8 mllones de unidades de PAM en 8 diarias, mds 10
310 de bismuto

F.2 cursos de arsénico y bismuto sin pemcifing

diarios,mds 10 iy de bismuta

de PAM cada

de arsénico

mente alta para compensar cualquier estima-
cién por defecto del costo de las pruebas de
suero.

La Fig. 11 muestra claramente la forma en
que aumenta el costo de cualquier esquema
con el costo por visita. Resulta también
evidente que todas las formas de penicilino-
terapia, bien ses aplicada sola o en com-
binacién con otras drogas, son substancial-
mente mds baratas que el antiguo sistema
de tratamiento con cuatro cursos de ar-
sénico y bismuto, e igualmente resulta evi-
dente que los esquemas que requieren el
empleo intensivo de penicillina sola, son
mucho més econdmicos que los tratamientos
combinados en que se emplea la consolida-
cién y que requieren, no sélo el empleo de
mds drogas, sino mayor nimero de visitas.
Puede verse también que los esquemas que
emplean la consolidacién con bismuto, ar-
sénico y bismuto, y aun la misma penicilina,
muestran poca diferencia en costo total.



52 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

CONCLUSION

Se sugiere que estos hallazgos, diez afios
después de la adopcién de la penicilina en
la sifiloterapia, son de interés general para
venereblogos y otros trabajadores sanitarios,
puesto que indican una situacién que no
difiere mucho de la que existia inmediata-
mente después de la primera Guerra
Mundial, cuando se aplicaron las nuevas neo-
arsfenaminas, Las publicaciones médicas de
aquella época indican que muchos clinicos

no estaban preparados para abandonar las
practicas familiares con mercurio, aunque
se reconocia que la potencia treponemicida y
curativa de la arsfenamina era superior. Se
observa claramente que la penicilinoterapia
ha arraigado més lentamente en Europa que
en otras partes del mundo, aunque segin
parece la aceptacién de este antibidtico
como Unico agente curativo en la sifilis
temprana, también va aumentando gradual-
mente en esta regién.

REFERENCIAS

(1) Baketel, H. L.: The treaimeni of syphilis,
New York, p. 152, 1920.

(2) Buckwalter, F. H. y Dickison, H L.: Jour.
Am. Pharm. Assn. 37:472, 1948,

(3) Chronicle of the World Health Organization,
7:203, 1953.

(4) Harrison, I.. W.: Diagnosis and treatment of
venereal diseases tn general practice, London,
p. 405, 1921.

(5) Harrison, L. W.: Diagnosis and treatment of
venereal diseases in general practice, London,
p- 513, 1926.

(6) Hazen, H. H.: Syphilis; a treatise on etiology,

pathology, diagnosis, prognosis, prophylaris,
and treatment, London, p. 633, 1919.

(7) Moore, J. I5.: Modern treaiment of syphilis,
London, p. 217, 1944.

(8) Parnell, R. J. G. y Fildes, P.: An tnvestigation
into the ullimate resulis of syphilis with ar-
senical compounds (Medical Research Com-
mittee, Special Reports Series, No. 41, p. 19),
London, 1919.

(9) World Health Organization, Expert Commit -
tee on Venereal Infections and Treponema-
toses: World Health Organization Technical
Report Series, 63, 1953,

A WHO STUDY OF TREATMENT SCHEDULES FOR EARLY SYPHILIS IN USE
THROUGHOUT THE WORLD (Summary)

Ten years have elapsed since penicillin was
introducer in the treatment of syphilis. In order
to appraise recent trends in syphilotherapy in
the world, WHO carried out a detailed study of
treatment practices in early syphilis. A ques-
tionnaire was circulated to leading venereologists
and clinies in the world, and 277 replies were re-
ceived from 55 countries giving particulars of
294 schedules.

A total of 65.83% of the participants used
penicillin alone and 28.99%, used it in combination
with other drugs. In North America all clinics
relied solely on penicillin as againgt 52.29; in
Europe; and procaine penicillin G in oil with
aluminum monostearate (PAM) was used in
919, of clinics in the Americas and Asia and in

60.6% of Furopean clinics. The most common
dosage of penicillin in all stages of early syphilis
was 4.8-6.0 million units; but appreciably larger
doses were used in Europe than elsewhere, some
39.49%, of schedules using 10.8 million units or
more. There were single instances of 36 million
units being given. Consolidation treatment was
given in none of the North American clinics;
seldom in Asia; by about one-third of the partici-
pants in Central and South America; and, for
secondary syphilis, in 599% of European schedules.

This study shows that with intensive treat-
ment with PAM the saving in drug cost to clinics
over the classical courses of arsenic and bhismuth
may be as much as £4 per case, but the overheud
expenses are, of course, not reduced.



