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Antes de examinar los estudios llevados a cabo en los Estados Unidos 
de América con el objeto de evaluar el tratamiento de la sífilis con peni- 
cilina, parece oportuno estudiar algunas de las etapas por las que se ha 
llegado a los conocimientos actuales de la enfermedad y su tratamiento. 

Poco después de haberse suministrado el primer salvarsán para uso 
clínico, se demostró que una sola inyección de esta substancia, o su 
empleo en pequeñas cantidades, no era suficiente para curar la sífilis. 
Todos los venereólogos que trabajaron con salvarsán elaboraron los 
metodos de empleo que ellos consideraron más satisfactorios. Sin em- 
bargo, no se elaboró ninguna definición práctica de la terapia apropiada, 
en parte a causa de la importancia que revisten los problemas del estudio 
a largo plazo de una enfermedad de la cronicidad y complejidad de la 
sífilis, y en parte porque le experiencia individual de la mayorfa de los 
hombres era relativamente limitada. Estas dificultades, lo mismo que 
la gravedad de la sífilis como problema sanitario, fueron reconocidas por 
la Organización Sanitaria de la Sociedad de Naciones. Así fu6 como esta 
Organización emprendió un estudio retrospectivo de los resultados 
obtenidos en el tratamier$o de la sífilis mediante las diversas técnicas 
empleadas. La importancia de la labor de la Sociedad de Naciones 
realizada en este campo de la salud pública la atestigua el gran uso que 
se ha hecho de su estudio sobre el tratamiento de la sífilis tanto en el 
ejercicio privado de la medicina como en los programas de salud pública. 
Como consecuencia de este estudio, los miembros del “Grupo Clínico 
Cooperativo” (Cooperative Clinical Group), en los Estados Unidos, 
empezaron a analizar en detalle el tratamiento de la sífilis en las clínicas 
americanas y los resultados obtenidos fueron de gran utilidad (aorno 
guía en el tratamiento de la enfermedad en el país. 

Los inconvenientes de estos estudios retrospectivos, que implican el 
examen de los registros de diversas clínicas, son bien conocidos. Los 
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criterios de diagnóstico y la calidad de los registros difieren de un lugar 
a otro; las pruebas serológicas empleadas en diferentes clínicas son 
distintas, y los componentes antigénicos y el procedimiento de prueba 
han variado de una época a otra. La multiplicidad de planes empleados 
en el tratamiento hace difícil o imposible la formación de grupos nu- 
merosos de pacientes en la misma etapa de la enfermedad y tratados 
de la misma forma. Finalmente, la irregularidad de observación y la 
relativamente elevada proporción de enfermos que no pueden ser ob- 
servados posteriormente se suman a la dificultad de valorar los resultados 
del tratamiento. No obstante, a pesar de estas dificultades, se han 
obtenido valiosos nformes de estos estudios retrospectivos tanto en 
las evaluaciones cooperativas como en los estudios de pacientes tratados 
individualmente o en un solo dispensario. 

Las técnicas elaboradas para la evaluación de la arsenoterapia fueron, 
por la urgencia con que se necesitaban, prontamente adaptadas y modi- 
ficadas, para la evaluación de la penicilina. Estas técnicas fueron el 
resultado de actividades conjuntas de índole internacional, así como de 
destacadas personalidades del mundo entero. La rapidez con que los 
datos necesarios se reunieron constituye en sí misma un homenaje a la 
calidad de los trabajos fundamentales hechos en los días de la arseno- 
terapia. 
. 

EL ESTUDIO “BLUE STAR": PLAN Y OBJETIVOS 

Descripción del Plan 

Como se recordará, durante la Segunda Guerra Mundial se notificó por 
vez primera el efecto de la penicilina sobre la sífilis temprana del conejo 
y del hombre. Por las circunstancias apremiantes de aquellos días en 
que era de urgente necesidad tratar los casos de sífilis de manera expedi- 
tiva, el empleo de la penicilina en el tratamiento de la sífilis se extendió 
considerablemente antes de que pudieran completarse las amplias evalua- 
ciones científicas de los resultados a largo plazo producidos por dicha 
substancia. En los Estados Unidos, algunas personas que habían estado 
íntimamente relacionadas con la Sociedad de Naciones y con el “Grupo 
Clínico Cooperativo”, constituían las personalidades más destacadas 
en materia de venereología en el ejercicio privado de la medicina y en 
las grandes clínicas de enseñanza e investigación, así como en el Servicio 
de Salud Pública de los Estados Unidos. Este grupo conocía la sífilis; 
conocía también los defectos de los estudios retrospectivos y los numero- 
sos problemas que implica la evaluación de los resultados a largo plazo 
de cualquier sistema de sífiloterapia. Fueron ellos quienes tomaron la 
iniciativa en la experimentación de técnicas que, según se esperaba, 
permitirían adquirir rápidamente los conocimientos sobre el valor de 
la penicilina en relación con la sífilis que con tanta urgencia se necesita- 
ban, y permitirían también formar una recopilación de datos exact,os 
sobre el antibiótico, mientras se seguía empleando. 
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En 1945, la División de Enfermedades Venéreas del Servicio de Salud 
Pública (E.U.A.), en su empeño de evaluar la terapia de la penicilina 
al mismo tiempo que el empleo de este antibiótico se extendía de manera 
considerable en los programas de control de las enfermedades venéreas, 
estableció un programa para estudiar los resultados a largo plazo de la 
terapéutica en un grupo especial de pacientes, que se denominaron pa- 
cientes del “Blue Star”. El plan abarcaba un número relativamente 
reducido de pacientes dispuestos a ser objeto de un minucioso estudio, 
y a prestarse a exámenes posteriores destinados a revelar, en forma ge- 
neral, las posibilidades de la penicilinoterapia. Se creyó que un estudio 
de esta naturaleza, proyectado con anticipación, estaría libre de muchos 
de los inconvenientes que se presentan en el tipo de análisis retrospec- 
tivo que sirvió, en el pasado, para obtener la mayor parte de los conoci- 
mientos adquiridos sobre el tratamiento de la sífilis. 

Los detalles de la ejecución del estudio “Blue Star” han sido ya ex- 
puestos en otro lugar (Z), pero se pueden resumir de la forma siguiente: 
Se seleccionaron determinados pacientes bajo tratamiento de sífilis 
primaria y secundaria (y algunos pocos sifilíticos en otras fases de la 
enfermedad). Al hacer la selección se tomaron en cuenta ciertas cir- 
cunstancias (como estabilidad, personalidad, fijeza de residencia y 
proximidad a los centros de examen) que permitieran mantener la obser- 
vación médica por un periodo de cinco años como mínimo y, de ser po, 
sible, durante toda la vida del paciente. 

Se asignaron trabajadores no profesionales especialmente calificados 
para trabajos complementarios, a los once centros de tratamiento que 
colaboraban en el estudio, con el objeto de que ayudaran a seleccionar 
pacientes y de que los llevaran a examen médico y serológico a inter- 
valos predeterminados. 

Se establecieron criterios médicos de diagnóstico, examen postrata- 
miento y tratamiento repetido a fin de garantizar la uniformidad de la 
atención brindada a estos pacientes en toda la nación. 

Se lleg6 a un previo acuerdo sobre las técnicas serológicas, incluso la 
composición antigénica, y se mantuvieron inalteradas. Un serólogo visitó 
los laboratorios “Blue Star” para facilitar su estandarización. 

Al proyectar el estudio se recurrió a la ayuda de expertos en estadís- 
tica. Estos conocimientos fueron utilizados junto con los servicios médi- 
cos, de enfermería y de observación continuada, en la determinación del 
progreso del paciente, individualmente y en grupo, y en las decisiones 
relativas a los cambios en la ejecución del estudio. 

Los principales objetivos de este programa fueron dar respuesta a los 
dos puntos siguientes: 

1. CTienen el mismo valor experimental los pacientes que desaparecen 
para los fines de observación después del tratamiento antisifilítico que 
los que permanecen bajo observación? 

2. ¿Puede la penicilina por sí sola, o en combinación con otros agentes, 
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curar la sífilis primaria, secundaria y latente, evitando así el desarrollo 
de posteriores complicaciones de la enfermedad? 

PRIMER OBJETIVO: DETERMINACIÓN DE LAS CONSECUENCIAS EN EL 

CASO DE LOS PACIENTES QUE DESAPARECEN PARA LOS FINES DE 

LA OBSERVACIÓN 

Antes de exponer los resultados obtenidos con los pacientes que no 
permanecieron en observación después del tratamiento, podría ser 
de interés que se señalaran los resultados de los esfuerzos hechos para 
no perder el contacto con los casos en el estudio “Blue Star”. 

De los 1,570 enfermos seleccionados para el estudio, 1,336 (85.1%) 
siguen todavía en observación. A pesar de que hay 234 pacientes que 
actualmente no están en observación, sólo 58 de ellos pueden con- 
siderarse como “pérdidas permanentes”, y éstos son: 27 por defunción 
y 31 por otras razones tales como error en el segundo tratamiento y 
administración de grandes cantidades de penicilina por otros motivos 
distintos de la sífilis. Los 176 pacientes restantes de este grupo desa- 
parecieron hasta el punto de que las dos últimas observaciones con- 
venidas no se llevaron a cabo, Muchos de ellos son pacientes que se 
trasladaron a puntos no visitados por los investigadores del “Blue 
Star”, y hasta el presente, han fallado todas las tentativas de locali- 
zarlos y de hacer que sean examinados por los organismos locales. 

De los 33,441 exámenes previstos de los 1,570 pacientes seleccionados 
se han realizado 29,884 (89.4%). Esto representa un término medio de 
19 exámenes hechos por pacientes. 

El problema de lo que ocurre a los pacientes que dejan de ser ob- 
servados después del tratamiento antisifilítico tiene considerables 
consecuencias tanto en el campo de la sifiloterapia como en el de la 
terapia de las enfermedades crónicas en general. Es una cuestión que 
no ha tenido ninguna respuesta definida. Según unos el numero de 
fracasos de tratamiento del grupo objeto del estudio se exageraría. 
En apoyo de esta opinión se dijo que los pacientes cuyo tratamiento 
fracasa vuelven o es de suponer que vuelvan en busca de tratamiento 
médico ulterior, en tanto que aquellos que no recaen se consideran a 
sí mismos curados y no se preocupan de nuevo tratamiento. De acuerdo 
con otro parecer los pacientes cuyo tratamiento fracasa pierden su 
confianza en el médico o en la clínica que los trataron y van a otro 
especialista o institución en busca de cuidados ulteriores, creando así 
una tendenciosa exageración del número de éxitos contenidos en los 
datos de la fuente original de tratamiento. 

Sea cual fuere el mérito de estas opuestas opiniones, las evaluaciones 
de la penicilinoterapia se han basado en la hipótesis de que los resultados 
del grupo observado y del grupo que se sustrajo a las observación fueron 
idénticos. 

Los resultados obtenidos hasta la fecha y las conclusiones relativas 
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a la validez de esta hipótesis pueden resumirse de la siguiente forma: 
1. Al comparar los resultados del tratamiento de pacientes objeto 

de una intensa observación posterior con los obtenidos en el mismo 
grupo con enfermos sometidos a la observación corriente de que hubieran 
sido objeto sin esfuerzo o concentración especial, no se observaron 
diferencias. 

2. En una comparación de pacientes estrechamente observados con 
un grupo distinto observado según los métodos corrientes, los resultados 
de la terapia a base de la misma dosis de penicilina fueron casi iguales. 

3. La observacidn postratamiento de los casos objeto de observación 
minuciosa fué completa en un 90% aproximadamente; la de los casos 
observados de la manera corriente fue completa entre un 42 y un 64 %. 

4. Se concluyó que los resultados del experimento fueron los mismos 
en los casos de los que permanecieron bajo observación y en los casos 
que se sustrajeron a ella. 

SEGUNDO OBJETIVO: RESULTADOS TERAPÉUTICOS 

Si bien brindó la ocasión de estudiar el problema de los pacientes que 
se sustraen a la observación, lo cual contribuyó a proporcionar informes 
de importancia, el principal objetivo del programa “Blue Star” fu6 
estudiar las propiedades antisifilíticas de la penicilina. A continuación 
se presentan los resultados obtenidos con penicilina sola y con arsen6xido 
y bismuto juntamente con el antibiótico, al cabo de seis años del trata- 
miento. Se ofrecen también los resultados del tratamiento de arsénico 
en comparación con los obtenidos mediante la penicilina. 

La respuesta al tratamiento se mide por el porcentaje de pacientes 
que se convierten en seronegativos y por el porcentaje cumulativo de 
pacientes tratados de nuevo a causa de reinfección, recaída infecciosa 
o serológica de la sangre o del líquido céfalorraquídeo o por serorre- 
sistencia (64 unidades o más al cabo de un año de observación). 

Al hacer la selección, 1,373 de los 1,570 pacientes del programa “Blue 
Star” (o sea el 87.5%), padecían sífilis positiva al campo oscuro no 
tratada aún. De estos pacientes, 402 tenían sífilis primaria y 971 pre- 
sentaban sífilis secundaria. En el Cuadro No. 1 y Fig. 1 se presentan los 
resultados de la penicilinoterapia durante un período de seis años de 
observación (véase págs. 143 y 144). Durante dicho período estuvieron 
bajo observación 81 casos de sífilis primaria y 135 de secundaria. La pro- 
porción cumulativa de tratamiento repetido fué, en esa época, de un 
12.3 % en el caso de la sífilis primaria y de un 16.7 % en el de la secun- 
daria; la respectiva proporción de casos seronegativos al cabo de los 
seis años fué de 87.8% y 81.0%. 

El paso a la reacción seronegativa se produjo con bastante rapidez 
incluso en la fase secundaria, de t,al modo que un 59 % de estos casos 
mostró reacción negativa a la prueba de Kahn 6 meses después del 
tratamiento y un 75 % a los 12 meses. 
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Pededo 
obser- 
vación 

(meses) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
15 
18 
21 
24 
30 
36 
42 
48 
54 
60 
72 

- 

CUADRO No. l.-Resultados de la penicilinoterapia de la síjXis 
primaria y secundaria 
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Más de las dos terceras partes de los casos de las fases primaria y 
secundaria de la sífilis que requerían más tratamiento fueron tratados 
de nuevo durante el primer año de observación, y más del 87 % durante 
los dos primeros años. 

Un total de 46 casos de sífilis primaria y 150 de sífilis secundaria vol- 
vieron a ser tratados durante el período de seis años. La reinfección fué 
el motivo de que volvieran a ser tratados el 63 % de estos pacientes 
afectados por sífilis primaria, y el 30 % de los que padecían sífilis secun- 
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daria. Los fracasos serológicos se dieron con más frecuencia entre pa- 
cientes de sífilis secundaria-37.3 % en contraste con 13.0 % de los de 
sífilis primaria. Es muy posible que en alguno de estos casos se tratara 

. de reinfecciones asintomáticas. Las recaídas infecciosas que requerían 
nuevo tratamiento se estimaron en el 21.7% de los casos de sífilis pri- 
maria y en el 30.0% de los de sífilis secundaria. Solo un paciente de 
sífilis primaria y 4 de secundaria fueron trat’ados por recaída del líquido 
céfalorraquídeo. 

FIG. l.-Resultados de la penicilinoterapia de la s’Lfclis primaria y secundaria. 

AiIos de observncibn 

Sililis secundnriu-971 CIISOII S%) 

El tratamiento de penicilina sola comparado con el de penicilina, 
amenóxido y bismuto.-En la discusión anterior hemos estudiado los 
resultados obtenidos en todos los casos de sífilis primaria y secundaria 
comprendidos en el estudio “Blue Star”. El grupo de los sifilíticos en la 
fase secundaria abarcaba 679 tratados con solo penicilina, y 292 tratados 
con una combinación de penicilina, arsenóxido y bismuto. De modo 
general, esta terapia coadyuvante consistió en cinco inyecciones de 1 mg 
de arsenóxido por kilogramo de peso (máximo total, 300 mg) de arsenó- 
xido y tres inyecciones de 200 mg (total ‘600 mg) de bismuto adminis- 
trado en días alternos conjuntamente con la terapia de penicilina. Con 
respecto al grupo tratado únicamente con penicilina, la dosis total de 
este antibiótico osciló entre 1,500,OOO y 4,800,OOO unidades, con un 
término medio de 3,200,OOO unidades por enfermo; en el plan combinado, 
la dosis de penicilina osciló entre 1,200,OOO y 4,800,OOO unidades, con un 
término medio de 2,800,OOO unidades por enfermo. En el cuadro No. 2 
y Fig. 2 (véase págs. 145 y 146) se presentan los resultados obtenidos con 
y sin la terapéutica coadyuvante. 

El plan combinado pareció ligeramente más ventajoso que el de peni- 
cilina sola respecto a la rapidez en el cambio de la reacción positiva a 
negativa en la prueba de Kahn. Las diferencias efectivas en la proporción 
de reacciones seronegativas variaron del 4.5 % en el tercer mes de obser- 
vación al 7.9 % en el octavo. No obstante, estas diferencias se redujeron 



A gcwto 19¿q] IENICILINOTERAPIA DE LA SIFILIS 145 

en el duodhcimo mes al 1.6 % y en todo el período restante de seis años 
de observación las diferencias, en cualquier época alcanzaron el 2 % 
como máximo. Al cabo de los seis años presentaron reacciones serológicas 
negativas el 80.7 % de los casos tratados con penicilina sola, mientras los 
que recibieron la terapia combinada ascendieron al 81.0 %. 

CUADRO No. 2.-Comparación de la penicilina sola* con la penicilina 
más arsenóxido y bismuto”* en el tratamiento de la s$lis secundaria 
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2 
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- 

1 
1 

- 

4.512479.1 159 1 
2.8 5780.7 64 - 

2 
1 
9 
3 
5 
5 
4 
4 
4 
1 

1: 289 

Seropo- Ser0lW 
sitivos gativos 

__- 

0.0 0.0265 
0.31 0.3 211 
1.0 1.3164 
1.4’ 2.7’119 
1.8’ 4.5’ 90 
2.5 7.0’ 70 

1.4’13.4 28 
0.7114.1, 20 
1.515.6 13 
0.4’16.0’ 9 
0.0’16.0’ 8 
0.0’16.0’ 7 
0.4 16.4’ 5 
0.416.8’ 5 
0.016.8’ 3 
0.617.4 3 
0.017.4, 1 

% 
- 
19.0 
Kl/ 

3, 1.0 
26, 8.9 

‘3.0, 77,26.6 
i6.9, 120,41.7 
11.8 15855.5 
i1.6’ 182’63.9 
X.7 194’68.3 

.2.2 21175.8 

.O.l 21276.5 
7.3 21478.5 

2.0 
2.11 

20081.5 
191:81.0 

1.5, 16781.7 
1.9, 12880.6 

1.6, 5281.0 / 

* La dosificación total osciló entre 1,500,OOO y 4,800,OOO unidades, con una 
dosificación media de 3,200,OOO unidades. 

** La dosificación total osciló entre l,ZOO,OOO y 4,800,OOO unidades, con una 
dosificación media de 2,800,OOO. 

Se observaron todavía menos diferencias en la proporción de ambos 
grupos al ser sometidos de nuevo a tratamiento. Durante el primer año, 
la proporción de los casos que fueron vueltos a tratar con la terapia 
combinada fué del 0.0 % al 1.5 % menor que la de los que recibieron 
únicamente penicilina, pero a partir del duodécimo mes la proporción 
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fue, en todo el resto de los seis años, de un 0.5% a un 2.3% mayor. Al 
terminar los seis años, la proporción de tratamientos repetidos fue de 
16.3 % para los tratados únicamente con penicilina y de 17.4 % para los 
que recibieron la terapia combinada. 

FIG. 2.-La penicilina sola comparada con la penicilina w& arsenóxido y bismuto 
en el tratamiento de la sQXs secundaria. 

CASOS (%) CISOS (7”) 
,“” rnn 

0 1 2 3 4 5 b 

.4%x de observacibn 

- Penicilina sola. 
------ Penicilina más arsenóxido y bismuto. 

En este estudio de las experiencias de la Divisidn de Enfermedades 
Venéreas se hicieron algunas observaciones pertinentes sobre los peligros 
para el paciente inherentes al tratamiento. Con el empleo de la peni- 
rilina sola la proporción de reacciones fue del 3.1 por 1,000, y de 578 
pacientes con reacciones de un total de 186,677 tratados desde julio de 
1946 a julio de 1950, fallecieron 2. Por otra parte, en este período, la 
proporcifin de reacciones en una terapia combinada de penicilina y 
arsenóxido ascendió a 12.5 por 1,000 en el grupo de 156,294 casos tra- 
tados. De estos pacientes murieron 18. 

Resultados iniciales del tratamiento con penicilina comparados con 
los resultados finales.-El método estadfstico utilizado por la División 
de Enfermedades Venéreas para hallar la proporción de tratamientos 
repetidos y de reacciones seronegativas, evalúa solamente el curso 
inicial del tratamiento. Este método es excelente para establecer compa- 
raciones entre los cursos de tratamiento, fases de la sffilis etc. Sin embargo, 
se piensa que al est’imar la proporción de tratmientos repetidos en el 
sexto año de observación en un 12.3 % respecto a la sífilis primaria, y en 
el 16.7 % respecto a la secundaria, no se hizo justicia a la penicilina. 



CUADRO No. 3.-Comparación de los resultados del curso inicial de 
penicilina con los resultados Jinales de todos los cursos 

k 
Ped:dc 
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(/ vación 
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total* 
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219 

218 
216 
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212 
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206 
205 
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200 
198 
192 
178 
163 
81 

____~ 
88 

! 
40.2 

136 
164 

62.4 l 
219 
218 

75.91 216 
175 
179 
181 
183 
187 
186 
186 
185 
184 
181 
179 
177 
177 
177 
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173 
168 
156 
143 
71 

- 

81.4 215 
83.31 215 
84.2 215 
85.6 214 
87.4 214 
87.4 213 
87.4 213 
86.9, 213 
86.9 212 
86.8 209 
86.8 207 
86.3/ 206 
86.3 206 
87.2’ 204 
87.2’ 201 
87.2’ 199 
87.71 193 
87.6, 181 
87.6, 168 
87.6 86 

- 
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- 

88 
137 
168 
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186 
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195 
193 
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176 
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83 

I 

-- 

i’ 

% 
total* / : 
reajus- 
tado 

I 

40.2 432 
62.8 430 
77.8 429 
83.7 427 
85.6 424 
86.5 423 
87.9 421 
91.1 421 
90.6 421 
90.6 420 
91.5 416 
92.5 415 
93.3 413 
93.2 407 
94.7 406 
95.1 405 
96.1 399 
96.0 394 
97.0 383 
97.4 373 
97.2 351 
97.6 319 
96.5 138 

Sífilis secundaria 

/- 
Nú- 
nero 
- 

3 
33 

104 
174 
223 
253 
272 
286 
293 
297 
304 
312 
312 
211 
311 
312 
308 
308 
299 
293 
275 
251 
109 

( 

% 

0.7 
7.7 

24.2 
40.7 
52.6 
59.8 
64.6 
68.0 
69.6 
70.8 
73.0 
75.1 
75.6 
76.4 
76.6 
77.1 
77.3 
78.2 
78.1 
78.5 
78.3 
78.6 
79.2 

- 

___. 
xronegativos 

Nú- 
mero % 

432 3 0.7 
430 33 7.7 
429 104 24.2 
427 176 41.2 
424 225 53.1 
422 255 60.3 
417 275 65.9 
417 293 70.3 
416 304 73.1 
415 310 74.7 
412 320 77.7 
411 331 80.5 
408 335 82.1 
401 337 84.0 
399 340 85.2 
396 346 87.4 
391 344 88 0 
386 348 90.2 
376 346 92.0 
367 342 93.2 
346 324 93.6 
318 299 94.0 
139 131 94.2 

* El total reajustado incluye la misma proporción de pacientes sometidos a 
nuevo tratamiento que de pacientes que no lo recibieron que permanecen en 
observación. Por consiguiente, esta columna no puede concordar con la columna 
del “total observado.” 

CUADRO No. 4.-Resultados serológicos a los cinco y seis años después 
del tratamiento 

Unidades 
de Kahn 

* Examen del quinto año Examen del sexto año 
~- 

Sífilis Sífilis 
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primaria secundaria primaria secundaria Total 
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__-_ ~___________ 

Negativos 164 97.6 
0.6’ 0.6’ 
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364 1 2 0.6 3 0.6 1 1.2 2 1.4 3 1.3 
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7 2.2¡ 7 1.4 

1.2 l 

- 0.0 3 

2.2 I 

2.2 3 1.3 
16 - - 0.0, - 0.0 - 0.0’ - - 0.0 

32 ó más 2 1.2: 3 0.9, 5 1.0 1 1.2’ - 0.01 0.0, 1 0.4 
--___---__ __--__- 

Total. 168 1100.0 318 /lOO.O’ 486 ~100.0~ 86 1100.0 139 1100.0 225 100.0 

147 
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Los pacientes del plan “Blue Star” que padecían de sífilis primaria y 
secundaria y que fueron tratados en 1946 y 1947, volvieron a ser evalua- 
dos a fin de comparar los resultados siguientes al curso inicial del trata- 
miento con los resultados finales a continuación de la terapia de penici- 
lina sola (véanse Cuadros Nos. 3, 4 y Fig. 3, págs. 147 y 148). En el sexto 
año siguiente al curso inicial de tratamiento, el 12.4 % de los pacientes 
de sífilis primaria habían sido vueltos a tratar y el 87.6% presentó 
reacción seronegativa. Sin embargo, la mayoría de los pacientes trata- 
dos de nuevo pasaron a tener reacción seronegativa, y el resultado final 
en el sexto año ascendió al 96.5 % de reacciones seronegativas. 

En los casos tratados por sífilis secundaria la proporción cumulativa de 
nuevos tratamientos al sexto año siguiente al curso inicial, fué del 18.4 %, 
y la proporción de reacciones seronegativas del 79.2 %. El resultado 

FIG. S.-Resultados de la penicilinoterapia entre los pacientes* del estudio “Blue 
Star” afectados de sí$lis primaria y secundaria. 

Años de obserrución subsiguiente ul tratamiento .bios de obserxwi6n subsiguiente al trtrtamiento 

* Tratados en 1946 y 1947 

, 

final relativo a estos pacientes di6 una proporción de reacciones serone- 
gativas del 94.2 %. 

Si se considera satisfactorio un título Kahn de 4 unidades o menor, el 
99 % de los pacientes de sifilis primaria, y el 98 % de los de secundaria 
fueron tratados con éxito con la penicilina (V. Cuadro No. 4) 

La terapia “ordinaria” comparada con la terapia de penicilina.-La 
comparación de los resultados de la penicilinoterapia con los de la terapia 
ordinaria (tratamiento a largo plazo con arsénico y metales pesados) 
debe hacerse con ciertas salvedades impuestas por diferencias inherentes 
a las circunstancias. Por ejemplo, el reciente descenso de la frecuencia 
nacional de la sífilis reduce la proporción de reinfección entre nuestros pa- 
cientes del “Blue Star” y asimismo reduce la proporción de fracasos 
calculada respecto a la terapia de penicilina. Esta circunstancia favorece 
a la penicilinoterapia, pero el mayor período de tratamiento requerido 
por el tratamiento ordinario reduce también la posibilidad de reinfección, 
favoreciendo en esta forma, esta última terapéutica. El efecto neto de 
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ésta y de otras circunstancias no se puede determinar, si bien no debe 
ser ignorado. 

En la mayoría de los informes sobre el tratamiento ordinario publica- 
dos en la literatura médica, los resultados se basan en el resultado “final” 
de los pacientes tratados u observados por un mínimo de seis meses, dos 
años, cinco años, etc., sin consideración al hecho de que un paciente 
puede haber sufrido una o varias recaídas serológicas o infecciosas du- 

9 rante todo el período cubierto por el tratamiento y la observación. En 
el caso de la penicilina, los resultados se basan en la proporción cumula- 
tiva de tratamientos repetidos, o sea en el porcentaje de pacientes consi- 
derados como “fracasos” en el momento en que se hace necesaria la 
repetición del tratamiento. 

A continuación se presentan los resultados del tratamiento ordinario 
7 de 147 casos de sifilis secundaria, no tratados previamente. Fueron obte- 

nidos por la misma técnica estadística que se empleó en las evaluaciones 
del tratamiento de penicilina. Aunque se siguió el mismo método de 
análisis estadístico, existen otros factores que obligan a poner en duda la 
posibilidad de hacer una comparación entre los grupos. En los casos 
sometidos a la terapia ordinaria se llevaron a cabo pruebas serológicas 

L cualitativas, mientras en los casos tratados con penicilina se hicieron 
pruebas cuantitativas. Este experimento tender-fa a favorecer la terapia 
ordinaria, pues las recaídas serológicas no se manifestarían a menos que 
se hubiera logrado una reacción seronegativa completa, ni se podría 
determinar la serorresistencia (64 unidades al cabo de un año). 

Puesto que la terapia ordinaria representa un plan más o menos in- 
terminable, las recaídas serológicas aparentes no fueron confirmadas 
antes de establecerse un tratamiento adicional. En muchos casos, es 
pues imposible diferenciar las verdaderas recaídas de los errores de 
laboratorio. Por esta razón se calcularon proporciones máximas y míni- 
mas de ‘Lfracasos” cumulativos. En un caso excluyeron las recaídas dudo- 
sas, y se incluyeron en la otra. 

No se trató de analizar los casos ordinarios de acuerdo con la índole 
“continua”, “intermitente” o “irregular” del tratamiento recibido, ni de 
acuerdo con la totalidad del tratamiento a que fueron sometidos, sino 
que más bien se los estudió globalmente como ejemplos representativos 
del tratamiento ordinario dado a los no hospitalizados en las policlínicas. 
El tratamiento varió entre límites tan amplios como 1 inyección de 
arsfenamina y 50 inyecciones de arsfenamina y 56 inyecciones de bismuto. 

* Puesto que estos pacientes fueron tratados de 1929 a 1940, se emplearon 
diversos arsénicos. Cincuenta y siete de los 147 pacientes fueron tratados 
con neoarsfenamina, 44 con sulfarsfenamina, 7 con BismarsBn, 6 con 
Mafarsén y los restantes 33 con diversas combinaciones de estos medica- 
mentos. Los principales preparados de bismuto empleados fueron el 
subsalicilato de bismuto y el tartrato de bismuto potásico. En el Cuadro 
No. 5 (véase pág. 150) se hallan el número de pacientes observados y las II 
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proporciones de fracasos cumulativos durante un período de observación 
de 7 a 8 años. En la Fig. 4 se comparan estas proporciones con las de los 
pacientes del estudio “Blue Star” afectados de sífilis secundaria. Las pro- 
porciones relativas al tratamiento ordinario están representadas por la 
parte más obscura, cuyos límites superiores indican el máximo, y los 
inferiores el mínimo, de las proporciones de fracasos de este tipo de 
terapia. 

CUADRO Yo. 5.-Proporciones cumulatiaas de nuevo tratamiento 
empleando el tratamiento ordinario en Za sí$lis secundaria 

Período de observación 
(meses) 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
15 
18 
21 
24 
30 
36 
48 
60 
72 
84 
96 

Casos observados - 
Porcentaje cumulativo de fracasos 

mínimo -. 
147 0.0 

147 0.7 

147 1.4 
146 1.4 
146 2.1 
144 2.8 
143 2.8 
143 3.5 
142 4.2 
140 6.3 
138 8.5 
137 10.0 
135 14.4 
133 15.2 
131 18.3 
125 19.9 
121 20.7 
113 23.3 
104 25.2 

88 26.3 
77 26.3 
64 29.4 
48 33.6 

- 

..~ 

0.0 
1.4 
2.1 
2.8 
5.5 
6.9 
6.9 
7.6 
8.3 

ll.9 
14.8 
17.7 
21.4 
24.4 
27.5 
29.9 
30.7 
33.4 
36.3 
37.5 
37.5 
40.8 
49.6 

. 

Durante los primeros nueve meses de observación, la curva de repeti- 
ciones de tratamientos subsiguientes a la penicilinoterapia sigue de cerca 
la curva de “máximos” de fracasos de la terapia ordinaria. En el duodé- 
cimo mes la proporción de repetidos tratamientos cumulativos subsi- 
guientes a la penicilinoterapia desciende aproximadamente hasta colo- 
carse equidistante de las curvas de proporción máxima y mínima de * 

fracasos del tratamiento ordinario. Sin embargo, en este punto la curva 
de la penicilinoterapia se mantiene horizontal y las curvas del kata- 
miento ordinario siguen ascendiendo. Al alcanzar la abscisa del sexto año, 
la proporción de tratamientos repetidos subsiguientes a la penicilino- 
terapia es de 16.7 %, y la proporción de máximos y mínimos alcanzan 
26.3 y 37.5 % respectivamente en el caso del tratamiento ordinario. 
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Entre los pacientes del “Grupo Clfnico Cooperativo” tratados por 
sífilis primaria, 533 recibieron un mínimo de 20 inyecciones de arsénico 
junto con metales pesados durante los dos primeros años a contar de la 
infección. A los dos años, el 75.6 % presentó reacción negativa serológica 
y clínicamente, y permanecieron en esta situación hasta el examen de- 
finitivo. Un 5.1% de los demás no se encontraba en condiciones satis- 
factorias al cabo de los dos años, pero los resultados serológicos y clinicos 
fueron negativos, con lo cual 1% proporción de reacción seronegativa se 
eleva a 80.7 %. 

FIG. 4.-Comparación del tTaf.amiento * “ordinario” con la penicilinotempia de la 
sí$lis secundaria. 

0 0 
0 1 2 3 6 5 b ? 

Años de observación 

’ m Tratamiento “ordinario.” 
------ Penicilinoterapia. 
* Datos no publicados del Grupo Clínico Cooperativo (Cooperative Clinical 

Group). 

Los pacientes con quienes no se obtuvieron resultados satisfactorios a 
los dos años y a quienes se les di6 un tratamiento adicional de más de 
diez inyecciones de arsénico, alcanzaron un 57.5 % de reacciones seronega- 
tivas. Si esta proporción se generaliza a todos los pacientes que se en- 
contraban en condiciones no satisfactorias al cabo de los dos años, se 
obtiene un 11.6 % en vez del 5.1% de resultados satisfactorios en el exa- 
men definitivo. Con esto, más el 75.6% de los resultados satisfactorios 
obtenidos a los dos años y en el examen definitvo, la proporción de reac- 
ciones seronegativas alcanza al 87.2 %. Sobre esta base parece generosa 
una proporción de resultados satisfactorios estimada en un 80%~87% 
siguiendo el tratamiento ordinario. Puesto que la duración de la observa- 
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ción en estos casos es desconocida, las proporciones de reacción seronega- 
tiva correspondiente al estudio “Blue Star” (resultados finales) del 
tercer año al quinto, se emplean a los efectos de comparación. Estas 
proporciones oscilan entre el 92% y el 95%. 

Estas dos comparaciones, una con el tratamiento clínico ordinario, la 
otra con el tratamiento ordinario “apropiado” durante los dos primeros 
años siguientes a la infeccibn, indican que la penicilina es superior a los 
viejos tratamientos de arsénico y metales pesados. 

TRATAMIENTO DE PENICILINA QUE SE RECOMIENDA 

El Servicio de Salud Pública recomienda un mínimo de 4,800,OOO 

c’ 

unidades de penicilina para el tratamiento de la sífilis infecciosa tem- 
prana. Esta dosis resultó más eficaz que la de cantidades menores por lo 
que se refiere al cambio de reacción positiva a negativa, a la prevención 
de recaídas infecciosas y serológicas y a la prevención de la neurosífilis. 
Aunque una sola sesión de una penicilina de absorción lenta, como por 
ejemplo la penicilina procaína y monoestearato de aluminio, es terapéutica- 
mente tan eficaz como las series de larga duración, se cree que éstas, con 
una duración lo suficientemente larga para permitir la terminación de 
las investigaciones de contacto, tienen decididamente más ventajas. 
El plan generalmqnte empleado en los Estados Unidos consiste en una 
inyección inicial de 2,400,OOO unidades, seguida, a intervalos de 3 a 4 
días, de dos inyecciones de 1,200,OOO unidades cada una. La fuerte dosis 
inicial es una garantía para los pacientes que no regresan para terminar 
el tratamiento. 

RESUMEN 

En 1945, el Servicio de Salud Pública de los Estados Unidos y los 
centros de tratamiento que cooperaron con 61, dieron comienzo a un 
estudio de los resultados obtenidos con la penicilinoterapia en un grupo 
de pacientes de sífilis seleccionados para observación intensiva después 
del tratamiento. Uno de los objetivos era el de probar la hipótesis de 
que los pacientes que dejaban de estar en observación consecutiva 
corrían la misma suerte que los que permanecían en observación, y en el 
presente estudio se presentan pruebas de la veracidad de este supuesto. 
El objetivo principal era evaluar los resultados a largo plazo de la peni- 
cilinoterapia con respecto a la sífilis temprana. En el sexto año a contar 
del tratamiento de penicilina, se observaron resultados satisfactorios en 
el 98 %-99 % de los pacientes de sífilis primaria y secundaria (inclusive 
los que habían recibido nuevo tratamiento). No hay pruebas de que la 
adición de arsénico y bismuto favorezca la curación de la sífilis. Las pro- 
porciones de reacción negativa seis años después del tratamiento fueron 
del 81.0 % en relación con los pacientes que habían recibido la terapia 
combinada de penicilina, arsénico y bismuto, y del 80.7 % respecto a los 
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que hablan sido tratados con penicilina sola, mientras que las propor- 
ciones de tratamiento repetido eran del 17.4 % y 16.3 %, respectivamente. 
Si se analizan los casos tratados con una dosificación “apropiada” de 
arsénico y bismuto, por el mismo método estadístico seguido para evaluar 
los efectos de la penicilinoterapia, la superioridad de la penicilina es 
clara. Parael tratamiento de la sífilis infecciosa temprana se recomiendan 
4,800,OOO unidades de penicilina como mínimo. 
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LONG-TERM STUDIES OF RESULTS OF PENICILLIN 
THERAPY IN EARLY SYPHILIS (Summary) 

In 1945, the US Public Health Service and co-operating treatment centers 
began a study ‘of the results of penicillin therapy in a group of syphilis patients 
selected for intensive post-treatment observation. One objective was to test 
the hypothesis that patients lapsing from follow-up have the same experience 
as those remaining under observation, and evidente is presented which indi- 
cates that, this is the case. The major objective was to evaluate the long-term 
results of penicillin in early syphilis. At the sixth year following penicillin treat- 
ment, satisfactory results were recorded for 98%-990/, of the patients with 
primary and secondary syphilis (including those re-treated). There is no evi- 
dente that the cure of syphilis is enhanced by the addition of arsenic and bis- 
muth. Seronegativity rates at the sixth post-treatment year were 81.0% for 
patients given combined penicillin-arsenic-bismuth therapy, and 80.7% for 
those treated with penicillin alone, while re-treatment rates were 17.4y0 and 
16.3% respectively. When cases treated with “adequate” dosage of arsenic 
and bismuth are analysed by the same statistical method as that employed in 
evaluating penicilhn, the superiority of penicillin is clearly evident. A minimum 
of 4,800,OOO units of penicillin is recommended for the treatment of eariy in- 
fectious syphilis. 


