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TRATAMIENTO DEL PIAN CON ANTIBIOTICOS
DISTINTOS DE LA PENICILINA*

Por EL Dr. KENNETH R. HILL

Profesor de Patologia, University of the West Indies, Jamaica; Ez-Consulior del
Proyecto de Control de las Treponematosis en Indonesia, Organizacion
Mundial de la Selud

Desde que Findlay utilizé por primera vez en 1943 una preparacién
de penicilina cruda para el tratamiento del pian en el Africa Occidental,
con el transcurso de los afios se ha extendido la reputacién de la peni-
cilina en la terapéutica de esta enfermedad.” 1- 14,18, 19,25, 28, 37

Desde 1947 se han aislado tres nuevos antibiGticos de cepas de la
especie Streptomyces obtenidas en sitios muy distantes. Se trata del
cloranfenicol, descrito por Ehrlich y colaboradores;® la aureomicina,
descrita por Ehrlich y colaboradores®® y por Duggar,’® y més reciente-
mente, la terramicina, descrita también por Finlay y colaboradores.®
Estos tres antibidticos se caracterizan por una intensa actividad anti-
microbiana contra muchas bacterias asi como contra ciertas rickettsias,
virus de gran tamafio y treponemas.

Aun cuando varia algo la actividad de estos tres antibidticos tanto in
vifro como <n vivo, presentan muchas caracteristicas comunes. Es baja
la toxicidad de los tres, tanto en los animales como en el hombre, y
administrados a dosis adecuadas, son igualmente eficaces para el trata-
miento de ciertas enfermedades del hombre. Las tres drogas son crista-
linas, eficaces cuando se toman por via oral, se absorben rdpidamente y
se excretan por la orina en cantidades relativamente grandes. Desde el
punto de vista clinico, las diferencias entre estas drogas consisten en que
una es més eficaz que las otras contra ciertas enfermedades; por ejemplo,
el cloranfenicol contra la tifoidea, la terramicina contra ciertas ricket-
tsiosis y la aureomicina contra ciertas estafilococias.

La dosis adoptada en Jamaica fué aproximadamente de 25 mg diarios
de antibiético por kg de peso. Esto equivalia a una dosis de 1 gm diario
durante 14 dias para los adultos. La deseripeién que aparece a continua-
cién, tomada de la publicacién de Welch,’® acerca de la absorcién y
excrecién, estd en relacién con los efectos de esta dosis de 1 gm en una
persona adulta. La Fig. 1 muestra el promedio de niveles séricos después
de una dosis de 1 gm de terramicina, aureomicina o cloranfenicol, ad-
ministrada por via oral. Se observard que se presentan concentraciones
sanguineas significativas por lo menos durante 6 a 8 horas después de
la administracién de todos los medicamentos y que, hasta las 24 horas
aproximadamente, persiste alguna concentracién en la sangre. Se ob-
servard igualmente que el cloranfenicol y la aureomicina son al parecer
absorbidos con mayor rapidez.

* Publicado en inglés en el Bulletin of the World Health Organization, Vol. 8,
No. 1-2-3, p. 107.
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F1a. 1.—Niveles séricos medios después de la adminisiracion de 1 gm de terra-
micina, aureomicing y cloranfenicol.
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La Fig. 2 muestra las concentraciones de terramicina, aureomicina
y. cloranfenicol en la orina después de una dosis Gnica de 1 gm por via
oral y se observard que la orina contiene todavia cierta cantidad 20
horas después de haberse administrado una dosis de 1 gm. Esto indica,
que hay todavia una concentracién en el cuerpo al cabo de ese tiempo.
La Fig. 3 muestra la distribucién de las mismas drogas en los tejidos
de un conejo 4 horas después de la administracién por via oral de una
dosis de 14 gm de cada droga. Estos experimentos demuestran, por
consiguiente, que la absorcién es rdpida, que al cabo de 20 a 24 horas
todavia se sigue excretando cierta cantidad de la droga y que ésta pene-
tra en los tejidos cutdneos.

El autor no conoce ninglin experimento que indique los niveles tera-
péuticos convenientes, ya sea en la sangre o en los tejidos, para el em-
pleo de esos antibiéticos contra los treponemas, tales como los experi-
mentos llevados a cabo por Eagle y colaboradores'? con la penicilina.

Un rasgo prometedor de estos antibidticos consiste en que la resisten-
cia que les ofrecen las bacterias es de un tipo comparable al observado
con la penicilina y no al que provoca la estreptomicina.’ La resistencia
bacteriana a los antibidticos parece proceder de los factores espontdneos
de mutacién presentes en un gran nimero de células.

Existen dos tipos conocidos de resistencia bacteriana a los antibid-
ticos. El tipo que provoca la penicilina requiere una serie de cambios
genéticos multiples para el desarrollo de una resistencia completa. La
resistencia completa nunca se alcanza por una sola mutacién y requiere
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Fia. 2.—Concentraciones medias de terramicina, gureomicina y cloranfenicol
en la orina después de la administracidn de una dosis ¥nica por via oral.
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F1a. 3.—Distribucién de la aureomicina, terramicing y cloranfenicol en los
tejidos del conejo a las cuairo horas de la adminisiracién orval de 0.5 gm por kg de
peso orgdnico.
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la accién reciproca de una serie de mutaciones consecutivas; en el tipo
de resistencia que provoca la estreptomicina, la resistencia completa
puede obtenerse ya sea gradualmente, mediante una serie de mutaciones
multiples, o inmediatamente, por un sencillo cambio genético. Por lo
tanto, no es probable que los antibiéticos que provocan resistencia del
tipo de la penicilina lleguen jamés a producir microorganismos resisten-
tes en el hombre.

En cuanto a la dosificacién de esos antibidticos, en los estudios de
Jamaica se calculd en aproximadamente 25 mg por kg de peso orgénico.
Partiendo de esta base, en la prictica la dosificacién diaria ascendié a
cuatro cipsulas (1 gm) durante 14 dias para los adultos; a dos capsulas
(0.5 gm) durante 14 dias para los nifios de 5 a 10 afios, y una cdpsula
(0.25 gm) durante 14 dias para los nifios menores de 5 afios.

AUREOMICINA

Varios autores han informado sobre la eficacia de la aureomicina en
el tratamiento de las treponematosis, especialmente de la sifilis.?é- 3% En
el Cuadro I aparecen los nombres de varios investigadores® que han

Cvuapro No. I.—Tratamiento del pian con aureomicing

% | | \

Duracién

Autor % g Dosificacién obs erevaaéién Toxicidad Resultado
:;Z ul subsecuente
Ampofo y Find- 7 Hasta 0.75 gm | Hasta 6 | nula curacidn clinica
lay!: 2 diarios X 7 meses
(Africa Occi-
dental)
Loughlin y 100, Total: 10 gm: |3 meses | 2 casos de | curacién clinica
otros?t (Hait{) (a) 2 gm dia- aproxi- nauseas (2 recaidag)
rios X 5 mada- y vémi-
mente tos
(b) dosis dia-
rias de 5 gm,
3gmy2gm
Hill y otros?® 10l 25 mg diarios | 1 afio nduseas curacién clinica
(Jamaica) por kg de
peso  orgd-
nico X 14
Hill'8 (Jamaica) | 41| 25 mg diarios | 9 a 12 | nduseas curacién elinieca
por kg de meses ocasio-
peso  orgi- nales
nico X 14

2 Deploramos no haber podido incluir en este cuadro el trabajo de Lins® en
el Brasil.

~
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empleado la aureomicina en el tratamiento del pian. Ampofo y Find-
lay,!- ? empleando una dosificacién de 0.75 gm diarios durante siete dias,
con una supervisién posterior que varié de seis semanas a seis meses,
observaron curacién clinica en todos los casos; en dos enfermos compro-
bhados durante seis meses, la reaccidn seroldgica de Kahn resulté nega-
tiva en uno y dudosa-positiva en el otro.

Loughlin y colaboradores® y Schaeffer y colaboradores® han deserito
ensayos del medicamento efectuados en Haiti en una escala mucho
mayor. Después de algunos experimentos preliminares, llegaron a la
conclusién de que una dosis total de 10 gm de aureomicina eliminaria por
completo el peligro de infeccién en todos los casos infecciosos y estable-
cieron dos programas de tratamiento: 10 gm en cinco dias y 10 gm en
tres dias. Ambos programas dieron al parecer resultados igualmente
buenos al observar a los enfermos durante unos tres meses. Estos au-
tores han tratado unos 100 casos con los dos programas y sélo obser-
varon dos recaidas.

En Jamaiea, el autor y colegas®®- 2® trataron 41 enfermos con 1, 2, 3 6
4 cépsulas diarias de 0.25 gm durante 14 dias; a las criaturas se les ad-
ministré ocasionalmente una variedad de la droga en polvo con sabor
de chocolate. Nuestros resultados pueden resumirse en la forma siguiente:

Después de 1 Después de 9 a
mes 12 meses
(porcentaje) (porcentaje)
Observacién subsecuente. ............... 81.5 50.5
Curacién............................ 70.0 82.5
Mejorfa. ..o 28.5
Fracaso......... ... ... i 10.0
Recafda............................. 1.5 5.0
Reinfeccidén.......................... 2.5
Delincuentes........................... 18.5 49.5

En cuanto a la evaluacién clinica después del tratamiento, se descu-
brié que la cicatrizacién era por lo general mucho més lenta que con
penicilina. Esto ha sido observada por otros,! aunque Loughlin y cola-
boradores* descubrieron que, por €l contrario, la cicatrizacién era més
rdpida. Las lesiones iniciales y los frambesides tempranos desaparecieron
rédpidamente, pero los frambesides lupoides y ulcerados tardios tardaron
a veces de seis semanas a seis meses en cicatrizar por completo. Los
frambesides plantares no uleerados se volvieron indoloros dentro de Ia
primera semana aproximadamente, pero debido a la hiperqueratosis
tardaron meses en manifestar mejoria clinica marcada. Varios casos que
presentaban extensos frambesides ulcerados se beneficiaron con la apli-
cacidn local de aureomicing en polvo o de apésitos de aureomicina asi
como con la administracién por via bucal. Loughlin y colaboradores? han
comunicado resultados igualmente satisfactorios.
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Un hallazgo interesante en Jamaica, observado en 10 casos con tilceras
iniciales de frambesia, o frambesides ulcerados posteriores, fué el hecho
de que entre la primera y segunda semana las costras de las cicatrices
tomaron un color blanco de yeso. La cicatrizacién subsiguiente fué al
parecer enteramente normal. No se observaron signos de toxicidad,
salvo nduseas ocasionales.

Describimos a continuacién, a titulo de ejemplo, los detalles de un
caso en que fracasé el tratamiento:

Caso A37: nifia de 2 afios de edad; duracién de la enfermedad, cuatro meses;
frambesides papilomatosos; titulo serolégico, 1,024 unidades Kahn; dosificacién,
0.25 gm diarios durante 14 dfas. Al cabo de cuatro semanas, el titulo habia
descendido a 256 unidades registrandose sélo ligera mejoria clinica. Al cabo de
nueve meses la enferma no habfa mejorado v el tftulo se mantuvo en 256 uni-
dades. Observacion: existfan grandes dudas de que se hubiera administrado la
dosificaci6n total del medicamento.

Varios casos manifestaron reinfeccién después de la curacién:

Caso A50: nifia de 7 afios de edad; duracién de la enfermedad, cuatro meses;
frambesides palmares y plantares ulcerados; titulo seroldgico, 16 unidades Kahn;
dosificacién, 0.5 gm diarios durante 14 dias. Dos semanas después del trata-
miz=nto la enferma revelé ligera mejoria; euatro semanas después del tratamiento
la mejoria continud, con un titulo de 8 unidades. Al cabo de nueve meses acusé
una reaccién seronegativa y quedé completamente curada, pero cuatro semanas
més tarde fué mordida por un perro y desarrollé una lesién inicial en el lugar
de la mordedura.

Caso A34: nifio de 3)4 afios de edad; duracién de la enfermedad, 11 meses;
frambesides maculares v dolores en los huesos de las manos y piernas; titulo
serolégico, 256 unidades Kahn; dosificacién, 0.5 gm diarios durante 14 dias.
Al cabo de dos semanas el titulo serolégico era de 138 unidades y el enfermo
estaba clinicamente curado; a las cuatro semanas el tftulo habfa descendido a
32 unidades. Al cabo de nueve meses la historia clinica indie6 que el nifio hahfa
estado libre de infeccidn hasta un mes antes en que habfa contraido una lesién
inicial. Al examinarlo se descubrié una lesién inicial y frambesides maculares;
el titulo seroldgico en esa fase era de 128 unidades Kahn.

Se ha informado que el cloranfenicol ejerce alguna actividad contra
el treponema de la sifilis.?®: 3 En el Cuadro No. II aparece informacién
sobre el empleo del cloranfenicol por varios autores en el tratamiento
de la frambesia.

Ampofo y Findlay® trataron en Africa a tres enfermos y, después de
una supervisién posterior de seis semanas, observaron curacién clinica
en todos los casos. Payne y colaboradores” probaron varias dosifica-
ciones en enfermos ambulantes y hospitalizados y trataron 62 casos con
resultados satisfactorios, pero la observacién subsecuente se limité a
sels semanas.
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En Jamaica, el autor y colaboradores'® han tratado 99 casos, empleando
una dosificacién de 25 mg diarios por kg de peso durante 14 dias, y
la observacién subsecuente durd de 9 a 12 meses. Al cabo de un mes el
promedio de delincuencia fué de 15%; y al cabo de 9 a 12 meses, de

17 %. La zona en que efectuamos estas pruebas era més ficil de adminis-
trar desde el punto de vista de los enfermos que la zona en que probamos

Cuanro No. II.—Tratamiento del pian con cloranfenicol

'%) Duracién
Autor E g Dosificacién obsedrevzliizién Toxicidad Resultado
E o posterior
Ampofoy Find- | 3/ 1.5gm, 2 gm 6 | 6 semanas | nula curacidn cliniea
lay! (Africa 3 gm diarios
Occidental) X7
Payne y otros¥ | 62 total de3gma | 6 semanas | nula euracidn clinica
(América del 16 gm con y mejoria en
Sur) varios pro- muchos easos
gramas
Hill®® (Jamaica) | 99| 25 mg diarios | 9 a 12 me- | nduseas y | euracién clinica
por kg de ses vémitos en 79%
peso  orgi- ocasio-
nico X 14 nales:
sed

la aureomicina, y contamos ademds con personal més numeroso de en-
fermeras e inspectores sanitarios. Por consiguiente, el promedio de de-
lincuencia fué mucho mas bajo que en el ensayo con aureomicina. Los
pacientes tuvieron nduseas algunas veces, después de tomar el medica-
mento, pero aparte de esto no se comunicaron sintomas de toxicidad.
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Después de 1 Después de 9 a

mes 12 meses
(porcentaje) (porceniaje)

Observacién subsecuente. ............... 85.0 83.0

Curacibn. ...................uuoun.. 65.0 79.0

Mejorfa. ... ... 35.0

Fracaso... ....... ... ... ... ... ..... 3.5

Recafda........ ... ... .. .......... 13.0

Reinfeceién........... .............. 4.5
Delincuencia. ................ooiiii... 15.0 17.0

Como casos tipicos de fracaso pueden citarse los siguientes:

Caso A5: nifio de 7 afos de edad; duracién de la enfermedad, desconocida;
frambesides papulosos y papilomatosos circinados; titulo serolégico, 256 unidades
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Kahn; dosificacién, 0.5 gm diarios durante 14 dfas. En dos semanas el paciente
mejoré clinicamente, pero sin cambio en el titulo; a las cuatro semanas todas
las lesiones habfan desaparecido, pero el titulo continué siendo el mismo. Al
cabo de nueve meses el titulo habia descendido a 16 unidades, pero el enfermo
manifest6 osteitis bilateral de Ia tibia.

Caso C77: nifio de 10 afios; duracién de la enfermedad, seis meses; frambeside
plantar no uleerado; titulo serologlco 128 unidades Kahn; dosificacién, cuatro
La,paum,b \1 5111} diarias durante 14 dfas. En dos semanas el enfermo “1‘16,]01"6
con un titulo de 64 unidades. A las cuatro semanas el titulo continuaba sin
camblar al cabo de nueve meses cam no se habia alterado el estado del paciente,
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En varios casos hubo recaida, pudiendo considerarse como tipicos
los que se describen a continuacion:

Caso C7: nifia de 12 afios de edad ; enfermedad de larga duracién; frambesides
papilomatosos; titulo serolégico, 32 unidades Kahn; dosificacién, 0.5 gm diarios
durante 14 dfas. Al cabo de dos semanas la enferms habia mejorado pero el
titulo se mantenia en 32 unidades; pasadas cuatro semanas la mejorfa continué

y el titulo habia descendido a 16 unidades; al cabo de seis semanas todas las

]nninhnn habian desaparecido v el titulo era de 8 unidades. Nueve meses despuds
18810IIES 1a0ian GEEapareCii y €1 vl Cra G & Ull
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del tratamiento, la enferma tuvo recaida, con un titulo de 256 unidades Kahn y
frambesides ulcerados y lupoides en las piernas.

También ocurrieron casos de reinfeccién:

Caso C69: nifia de 9 afios de edad; duracién de la enfermedad, un mes y
medio; frambesides circinados y lesiones plantares no ulceradas; titulo serols-
gico, 64 unidades Kahn; dosificacién, 0.25 gm diarios durante 14 dias. En dos
semanas la enferma experiment6 mejorfa, y su titulo era de 32 unidades; al

nabhn dn anratrn carmmanaa egtaha elinicamanta cnirada nern gin cambio del H+1la
vauw UC Uil U DGillaldian ©ova b/l L,uuu/a/uxcuvc Uikl aiecy lJl'JlU [=288 8 LOIJLJ.UIU uclL UlULlXU

Otro miembro de la familia contrajo frambesia y la enferma se volvié a infectar.
Nueve meses después del tratamiento, la enferma presentaba frambesides plan-
tares ulcerados y el titulo era de 80 unidades Kahn.

En general, la cicatrizacién de las lesiones del pian fué semejante a la
consecutiva al tratamiento con aureomicina.

TERRAMICINA

Hendricks y colaboradores” y Schoch y Alexander® han descrito que
la terramicina actia como agente curativo en la sifilis humana. Levaditi
y Vaisman? han demostrado también experimentalmente que la terra-
micina ejerce una aceién antitreponematosa en conejos y ratones sifili-
ticos. Los autores deducen que este medicamento es casi semejante a la
penicilina en sus efectos curativos, es decir, produce la desaparicién
rdpida de los treponemas, la cicatrizacién de las lesiones y la esteriliza-
cién de la sangre y de los ganglios linfdticos. Expresan también la opinién
de que la aureomicina y el cloranfenicol no ejercen efectos tan viruli-

ﬂ"l(‘]QQ

Uilaans.
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El Cuadro No. IIT presenta datos sobre el empleo de la terramicina,
por varios autores, en el tratamiento del pian. Se observard que en el
Brasil Guinardes y Travassos'® emplearon con éxito terramicina en
cuatro casos con dosis totales de 5 gm a 15 gm en un periodo de 10 dias;

las lesiones activas desaparecieron en 6 a 16 dias. Ampofo y Findlay*

Cuapro No. III.—Tratamiento del pian con lerramicinag

im Duracién
Autor E 8| Dosificacién obele ] Toxicidad Resultado
‘Z © subsecuente
‘—-—_—
I
Guimardes y 4’ Total de 5 gm— | 16 dias curaeién clinica
Travassos'® 15 gm en 10
(Brasil) dias
Loughlin y Jo- '150, (a) 7 gm en 3 | 3  meses | Nduseas, | curacidn clinica
seph®® (Hait{) dias aproxi- vémitos
(6) 10 gm en 5 mada- ¥ anore-
dias mente xia en 5
casos
Ampofoy Find-| 6 1.5 gm2 gm | 3 meses nula curaeion clinica
lay* (Africa diarios X 7
Qccidental)
Hill®® (Jamaica) | 8 25 mg diarios | 3 meses sed in- | curacién elinica
por kg de tensa en 5 casos
peso X 14

trataron en Africa Occidental a seis pacientes con pian secundario, con
dosis de 10.5 gm a 14 gm en un periodo de siete dias. Los treponemas
desaparecieron de las lesiones en 24 a 36 horas, y la cicatrizacién se
produjo en el término de cuatro dias. Una observacidn posterior de tres
meses no revel6 recurrencia alguna.

El ensayo més amplio fué realizado por Laughlin y Joseph,” en Haiti,
en donde trataron 150 casos de pian. Los enfermos eran adultos y nifios
que presentaban lesiones primarias, lesiones secundarias y manifesta-
ciones terciarias, todos ellos seropositivos. Se les administré el siguiente
tratamiento por via oral: 7 gm en 3 dias (3 gm el primer dfa, 2 gm el
segundo y 2 gm el tercer dia) o 2 gm diarios durante un perfodo de cinco
dias (dosis total, 10 gm). Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
rapida desaparicién de los treponemas de las lesiones en 24 horas, cica-
trizacién rdpida de las lesiones, sorprendente mejoria del estado general
e incidencia muy baja de recaidas (2 casos en los primeros 65 casos
tratados con el régimen de tres dias).

A menudo las lesiones primarias cicatrizaron casi completamente en
cuatro dias y las lesiones iniciales ulceradas profundas en el término de
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tres semanas. Las lesiones secundarias cicatrizaron en 5 a 14 dias y las
plantares ulceradas en 11 a 21 dias. Las lesiones terciarias respondieron
bien, aunque con més lentitud y con la adicién de la aplicacién local de
terramicina en polvo en las grandes lesiones infectadas secundarias y
ulceradas, se logré la rehabilitacién de algunos enfermos que de otro
modo habrian sido considerados como invilidos incurables. Se obser-
varon niuseas, vomitos y anorexia en cinco nifios menores de 8 afios de
edad.

Los autores abrigan la opinién de que la terramicina es mucho més

Cuanro No. IV —Tratamiento del
LUUADRC NO. 1V.—iralamienic dol
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Casol Edad, {Duracién de‘

. i Dosifica- [Tiempo transcurrido| Estado clinico al
No. afios | la infeccién Tipo de lesién cién para la curacién cabo de 3 meses
T1 28 1% afios | frambeside plantar no | 0.25 gm lesiones todavia

uleerado (habia X 14
“‘eurado’ con clo-
ranfenicol, pero re-

presentes, pero
desaparecié la

sensibilidad
cidivo)
T2 12 2 meses lesién inicial 0.5 gm | 2 meses curado
X 14
T3 12 3 meses lesién inicial y fram- | 0.5 gm ? curado

beside papilomatoso X 14

T4 36 ? frambeside plantarno | 1 gm X lesiones todavia
ulcerado 14 presentes, pero
desapareci6  la
sensibilidad
Th 7 6 meses frambeside plantarno | 0.5 gm lesiones  todavia
uleerado X 14 presentes, pero
desapareci ia
sensibilida
T6 3 1 afio lesi6n inicial y fram- | 0.25 gm | Al cabo de 1 mes | curado
besides maculares y X 14 curacién  com-
frambeside plantar pleta, con ex-
no ulcerado cepeibn de la
lesi6én plantar
T7 1044 3 afios frambeside plantar | 0.5 gm curado
uleerado X 14
T8 9 2 meses lesi6én inicial y fram- ! 0.5 gm ' 14 dias curado
besides papilomato- \ X 14

508 ¥ maculares l

s6lo en el tratamiento del pian primario y secundario, sino también en
el del terciario, especialmente cuando se emplea conjuntamente con la
topoterapia.

En Jamaica hemos estudiado Unicamente los efectos de la terrami-
¢ina en ocho casos durante un periodo de tres meses. Seglin muestra el

a
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Cuadro No. IV, de los ocho casos tratados, cinco quedaron curados en
el término de tres meses. Los otros tres casos, que tenian lesiones plan-
tares no ulceradas, revelaron notable mejoria al cabo de tres meses; en
todos ellos el dolor desaparecié rdpidamente, pudieron andar, asistir

a la escuela o reintegrarse al trabajo. Todos los pacientes se quejaron
de sed.

SeroLOGIA

La siguiente tabulacién muestra los hallazgos seroldgicos, después
del tratamiento con aureomicina y cloranfenicol, empleando la prueba
cuantitativa de Kahn; los resultados son casi similares con ambos me-
dicamentos:

Aureomicina Cloranfenicol
(41 casos) (81 casos)
(porcentaje) (porcentage)
Casos con disminueién del tftulo. ... .. ... 78 80
Casos sin disminucién del titulo. .. ....... 18 10
Casos seronegativos que continuaron siendo
seronegativos. ......... .. . ..., 4 10
Casos que se volvieron seronegativos...... 25 29
Casos con aumento del titulo dos semanas
después del tratamiento, seguido de dis-
minueidn. .. ... ... ... .. 12 12

En el pian el titulo de la reagina tiende por lo general a aumentar con
mucha mayor lentitud que en la sifilis después de la infeccién inicial;
del mismo modo, es mucho més lenta la disminucién del titulo en el
paciente de pian después del tratamiento. Por ejemplo, Chambers® in-
forma que de 554 casos de pian tratados con varios compuestos de ar-
sénico y bismuto, sélo en 54 % de los casos aproximadamente se observé
reversién de los hallazgos seroldgicos al cabo de 18 meses; y Saunders y
colaboradores® descubrieron que, al cabo de 24 afios, de 1,265 casos
tratados con neoarsfenamina sélo 60% aproximadamente se volvieron
seronegativeos, y que de 535 casos tratados con salicilato de bismuto,
s6lo 72 % aproximadamente se volvieron seronegativos.

Hill y colaboradores!® encontraron muy pocas reversiones seroldgicas
a la negatividad en la serie de casos que estudiaron, después del trata-
miento con penicilina de accién retardada, y citan hallazgos similares de
otros autores.

En este estudio es significativo el hecho de que, aun cuando cabia
esperar una disminucién en el titulo de la reagina un afio después del
tratamiento de los casos originalmente seropositivos, 78 % de los casos
tratados con aureomicina y 80% de los tratados con cloranfenicol re-
velaron notable disminucién del titulo muy préximo a la seronegativi-
dad, y que 25% y 29 % respectivamente del total de casos se volvieron
seronegativos.
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Otro punto digno de nota es que 12% de todos los casos mostraron
aumento temporal del titulo con la prueba serolégica dos semanas des-
pués del tratamiento. Este hallazgo se ha registrado en la sifilis y se debe
probablemente a un estimulo adicional de la produccién de reagina
durante una fase activa de la enfermedad.?® En la mayoria de los casos
estudiados la duracién de la infeccién variaba de 1 a 12 meses y, por
consiguiente, se hallaban en las fases tempranas de la enfermedad.

DISCUSION

En estos ensayos ha habido escasos indicios de toxicidad con esos
medicamentos, aparte de njuseas ocasionales. En cuanto a la facilidad
de la administracién de los medicamentos, a primera vista parece que
la terapéutica por via oral seria ideal, y es evidente, por lo que respecta
al dolor, que los pacientes prefieren que no se les aplique una inyeccién.
Desgraciadamente, en la préictica se ha observado que la ingestién de
las edpsulas resulta muy dificil para los nifios; la administracién de

capsulas cada dia durante 14 dias ha resultado muy dificil tanto desde
el punto de vista administrativo como del de la supervisién. Sin em-
bargo, la aureomicina puede administrarse en forma de polvo con sabor
de chocolate, y el cloranfenicol como palmitato liquido agradable al
paladar, y ambos han resultado satisfactorios.

El grupo que llevé a cabo el reciente ensayo en Jamaica tuvo especial
cuidado de que los pacientes recibieran diariamente la dosis correspon-
diente de los medicamentos. En una campaifia ordinaria de tratamiento
en masa seria pricticamente imposible ejercer esa rigurosa supervisién.
Las cdpsulas para el tratamiento deben darse bajo supervisién. Las
personas que sufren de pian son por lo general de un nivel educativo tan
bajo que no es posible darles las cdpsulas para que se las lleven a casa
y las ingieran periédicamente en la forma prescrita. La supervisién de la
ingestién de las cépsulas requiere que el paciente acuda diariamente
durante cierto periodo a un lugar central donde un supervisor (médico,
enfermera o inspector sanitario) pueda darle las cipsulas, o que el su-
pervisor acuda al hogar del enfermo. En un ensayo en gran escala ambos
procedimientos resultan poco pricticos en las zonas rurales, debido a
que las aldeas pueden ser de dificil acceso o estar alejadas de los centros
médicos.

Como resultado de nuestros ensayos en Jamaica, que comprendieron el
tratamiento de unos 200 casos con la administracién oral de aureomi-
cina, cloranfenicol y terramicina, hemos llegado a la conclusién de que
la, terapéutica ideal consiste en dos inyecciones intramusculares adminis-
tradas con algunos dias de intervalo.

El precio de los antibiéticos por via oral sigue siendo muy elevado y
el costo del tratamiento oscila entre 30 y 60 chelines (4.20 y 8.40 délares)
segln el peso del paciente.
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Las preparaciones de arsénico y bismuto, la penicilina, la aureomicina,
el cloranfenicol y la terramicina parecen ser igualmente eficaces en el
tratamiento del pian, aunque algunos autores afirman que unos son
mejores que otros. Las preparaciones de arsénico y bismuto producen
manifestaciones téxicas, en tanto que los antibidticos son relativamente
atdxicos.

En cuanto a facilidad de administracién y supervisién en el trata-
miento en masa, se estima que dos inyecciones intramusculares de peni-
cilina sobrepasan con mucho la administracién de arsénico y bismuto o
de antibiéticos por via oral, es decir, la aureomicina, el cloranfenicol y
la terramicina. La diferencia entre ellos, en los diversos aspectos, puede
tabularse asi:

Aureo-
micing,
cloranfe-
Trata- nicol y
miento  Arsénico  Penici-  terramz-
ideal y bismulo lina cina
Eficacia......................... + + + +
Toxicidad. ................. ... 0 + 0 0
Facilidad de administracién. . . . .. + 0 + +
Facilidad de supervisién........... + 0 + 0
Costo reducido................... + + + 0

Si fuera posible producir antibidticos de acecién retardada, como se ha
hecho con la penicilina, entonces podria recomendarse con mayor fun-
damento el empleo de esos antibidticos en el tratamiento del pian.

Sin embargo, no debemos excedernos en nuestro entusiasmo en esta
fase y hemos de acoger con cautela las supuestas propiedades de los
antibiéticos; a este respecto, conviene recordar el resumen de un trabajo
presentado por el Dr. Gideon, de Jamaica, a la Conferencia Médica de
las Antillas de 1921. Declaré en aquella ocasién: “En Jamaica se ha
desarrollado y continda desarrolldndose una intensa campafa contra
esta repugnante enfermedad y temo que la curacién casi milagrosa del
estado con una o dos inyecciones de las preparaciones de salvarsan nos
haya dado una falsa sensacién de seguridad, puesto que, a pesar de la
indudable disminucién en la incidencia de la enfermedad como conse-
cuencia de la lucha activa emprendida contra ella, se observa por otra
parte que ocurren muchos casos de reinfeccién después de haberse lo-
grado la curacién aparente.”
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ANTIBIOTIQUES, AUTRES QUE LA PENICILLINE, DANS LE
TRAITEMENT DU PIAN (Résumé)

Dans une bréve introduetion, auteur signale que trois nouveaux antibio-
tiques ont été isolés depuis 1947: le chloramphénicol, I'auréomycine et la terra-
myeine. Malgré certaines différences, ces produits présentent de nombreux
caractéres communs; tous trois n’ont qu’une faible toxicité et tous trois sont, &
dose appropriée, également efficaces pour le traitement de certaines maladies
de 'homme. Du point de vue clinique, les différences portent sur Defficacité
plus ou moins grande de tel antibiotique par rapport aux autres pour combattre
une maladie donnée.

La résistance des bactéries 4 ces antibiotiques est comparable & celle qui a
été observée avec la pénicilline plutét qu’s celle que provoque 'emploi de la
streptomyecine; il est donc trés peu probable que ces antibiotiques déterminent
I’apparition dans le corps humain d’un type de germes résistant 4 leur action.

Dans les expériences qu’il a effectuées & la Jamaique sur des cas de pian,
I’auteur a adopté une posologie d’environ 25 mg d’antibiotique par kg de poids
du corps, les trois médicaments étant administrés par voie buccale. En pratique,
la dose a été de 4 capsules (1 g) par jour pendant 14 jours pour les adultes, de 2
capsules (0,5 g) par jour pendant 14 jours pour les enfants de 5 & 10 ans, et
d’une capsule (0,25 g) par jour pendant 14 jours pour les enfants de moins de
5 ans.

L’auteur examine ensuite séparément le mode d’emploi de chaque antibioti-
que. Un tableau indique les doses d’auréomycine utilsées et les résultats obtenus
par divers chercheurs en Afrique-Occidentale, & Haiti et 4 la Jamaique. Le plus
souvent, des guérisons cliniques ont été enregistrées, mais la cicatrisation des
Iésions 2 6té en général plus lente qu’avec la pénicilline. Abstraction faite de
nausées et de vomissements occasionnels, on n’s observé aucun symptdme
d’intoxication. L’auteur décrit un certain nombre d’observations d’échecs et de
réinfections.

Pour le chloramphénicol également, la posologie et les résultats obtenus par
différents chercheurs en Afrique-Occidentale, en Amérique du Sud et 4 la Ja-
maique sont présentés sous forme de tableau. Les seuls effets foxiques constatés
ont été parfois des vomissements, des nausées et une sensation de soif. A cet
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égard encore, I'auteur décrit un certain nombre d’observations d’échecs, de
rechutes ou de réinfections. Il note que la cicatrisation des lésions pianiques
s’est opérée comme dans le traitement & 'auréomyecine.

En ce qui concerne la terramycine, 'auteur cite plusieurs autres chercheurs
afin de montrer que les effets curatifs de cet antibiotique sont presque identi-
ques A ceux de la pénicilline: disparition rapide des tréponémes, cicatrisation
des lésions et stérilisation du sang et des ganglions lymphatiques. Un tableau
indique la posologie et les résultats obtenus avec ce médicament au Brésil, &
Haiti, en Afrique-Occidentale et & la Jamaique; ici encore, on a constaté une
guérison clinique dans la plupart des ecas. Dans un certain nombre de eas, on a
observé la disparition des tréponémes dans les 1ésions primaires en 24 4 36 heures
et la cicatrisation dans les quatre jours. A Haiti, sur 150 cas traités, on a enre-
gistré cing cas de vomissements, de nausées et d’anorexie; & la Jamaique, les 8
malades traités se sont tous plaints d’une soif intense.

L’auteur montre qu’a tout prendre les resultats sérologiques obtenus par le
traitement 4 Pauréomycine, d’une part, au chloramphénicol, d’autre part, pré-
sentent une grande analogie: & la Jamaique, sur 41 eas traités & Pauréomycine,
on a noté une baisse du titre voisine de la séronégativité chez 78 %, des malades
et 'on n’en a constaté aucune chez 189, des sujets; les chiffres correspondants
enregistrés aprés traitement de 81 cas par le chloramphénicol ont été de 809 et
de 10%, respectivement. Sur 'ensemble des 122 cas, 129 ont présenté, deux
semaines aprés le traitement, une élévation du titre suivie d’un fléchissement.

Dans la dernidre partie de 'article, 'auteur observe que si 'administration
par voie buccale pouvait sembler le mode idéal de traitement, les enfants éprou-
vent toutefois de grandes difficultés & avaler les capsules et qu’il est difficile de
surveiller pendant 14 jours 'ingestion quotidienne du médicament ingéré sous
cette forme. A la Jamaique, il a été possible d’exercer une surveillance rigoureuse
mais au prix d’efforts particuliers que l'on ne saurait pratiquement envisager
lors d’une campagne systématique. Se fondant sur sa propre expérience, ’'auteur
conclut que deux injections administrées par voie intramusculaire & quelques
jours d’intervalle constituent le traitement de choix; 8’il était possible—ajoute-t-il
—de fabriquer des préparations-retard d’aureomycine, de chloramphénicol et de
terramycine, comme on a pu le faire pour la pénicilline, ’'emploi de ces antibio-
tiques dans le traitement du pian serait beaucoup plus recommandé.



