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QUINCE ANOS DE TRATAMIENTC DE LA SIFILIS
CON PENICILINA*

Dr. OswaLpo Arias

AN TRANSCURRIDG quince afios desde aquella fecha —-junio de 1943

en que Maheney, Arnold y Harris, trabajande en el Centro de Inves-

tigacion de Enfermedades Venéreas del Servicio de Salud Priblica de los Fstados

Unidos de Norteamérica, Hospital de la Marina, Staten Island, descubrieron
la cficacia de la penicilina en el tratamiento de la Sifilis.

Aunque estaban empleando esta sustancia -—llevada dos afios antes a los
Estados Unidos por Florey y Heatly, de Inglaterra— para estudiar su accién en
contra de la Neisseria gonorrheae, un dia, “sélo por diversién” como posterior-
mente narré Mahoney, inyectaron penicilina a conejos infectados con Treponema
pallidum y vieron, con gran sorpresa, que dicho microorganismoe desaparecia de
las lesiones sifiliticas en unas cuantas horas.

En un informe preliminar —ya histérico— publicado en el mes de diciembre
de 1943 en la Revista Venereal Discase Information y basindose en estudios
llevados a cabo en animales de experimentacién que indicaban que la penicilina
poseia propiedades treponemicidas, Mahoney, Arnold y Harris dieron a conocer
al mundo cientifico los resultados obtenidos en el tratamiento de un pequefio
grupo de cuatro marineros con sifilis incipiente.

. Obscrvaciones repetidas cada cuatro horas demostraron que ya a las dieci-
seis horas no se observaban treponcmas en ninguno de los cuatro enfermos. La
epitelizacion de la lesién primaria se obtuvo ripidamente. La disminucién de
las reaginas y el tiempo transcurrido hasta alcanzar la negatividad, fue compa-
rable a lo que se ohtenia con los tratamientos empleados hasta entonces. En
forma visionaria en este trabajo publicado c¢n diciembre de 1943, los autores

* Leido en la sesidn ordinaria del 6 de agosto de 1958,
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sefialaron la posibilidad de una revolucién o reedificacién de la terapéutica
contra la Sifilis. :

La noticia del descubrimiento de Mahoney causé revuclo en el vecino pais
del Norte. Toda una investigacién organizada fue puesta en marcha. Intervi-
nicron los servicios médicos del Ejército, la Marina y el Servicio de Salud Pu-
blica. Asi surgicron, en el afio de 1944, tres notables informes —ya clisicos—
en el tratamiento de la Sifilis Temprana, de la Sifilis Tardia y de la Sililis
Natal. Una resefia de csa ctapa {ructifera fue dada a cenocer por nosotros a csta
Academia Naciona! de Mcdicina, en junio de 1953, al cumplirse ¢l primer de-
cenio de la penicilina en el tratamiento de la sifilis.

Los inusitados éxitos terapéuticos no fueron més que la resultante del estudio
— También inusitade cn la historia de la medicina que se hizo de este producto,
que march la anrora de aquellos que posteriormente serian denominados “an-
tibidticos™.

No hay un medicamento ni una enfermedad que en sélo quince afos hava
provocado tantas investigaciones; la bibliografia es inmensurable, abrumadora:
clasificacién del hongo, conocimiento de sus medios de cultivo; de su actividad;
de las sustancias que lo inactivan; especies y potencia de accién; sales de la
droga; difusién; nivcles de penicilina en los tejidos; nivel éptimo terapéutico;
vias de administracién; retardo de la excrecidn; de la absorcién; cfectos sobre
los microorganismos, ¢n especial sobre el Treponema Pallidum: mecanismo de
accion. En la sifilis: estudio de esquemas terapéuticos con penicilina exclusi-
vamente o conjuntamente con otros antisifiliticos; de la reaccién de Harisch
- -Herxheimer; de las llamadas reacciones “cspecificas” a la penicilina; de la
“paradoja terapéutica”, de la penicilino resistencia, de las reacciones serold-
gicas a partir de la prueba de la inmovilidad del treponema de Nelson, ete., mas
la estela de conocimientos derivados de estos estudios.

Ha suscitado numecrosas conferencias y reuniones: entre cllas destacan la
de San Luis Missourd, en 1944 ; las d¢ Washington de 1946 y 1948; la de la Unién
Internacional contra las Enfermedades Venéreas en 1919, en Roma; el Colo-
quio Internacional sobre la sifilis en 1950; <l Primer Symposium Internacional
sobre Enfermedades Venéreas y Treponematosis en mayo-junio de 1956, Wash-
ington, D). C., cte.

Se abrieron horizontes terapéuticos insospechados. En sélo dies afios, ~-y
esta medicacién si cumplié con los postulados de Stokes— la penicilina abatid
en todos los paises la morbilidad de la sifilis, “esa pandemia permanente desde
hacia cuatrocientos afios”, a tal grado, que hoy, lranscurridos quince afos, ya
es dificil encontrar casos tempranos para enseflanza clinica.

Entre los estudios realizados que facilitaron tan grande victoria, agquellos
sobre el retardo en la absorcién de la penicilina obtuvieron, en 1944, con aceite
cera, un retardo de 10-12 horas (Romansky y Rittman); en 1945-48 con pro-
caina v monoestearato de aluminio, un retardo de 96 horas {Buckwalter y Dick-
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son) y en 1932, con dibenziletilendiamina dipenicilina G (Szabo) un retardo
de quinee dias. [El ciclo biolégico del treponema podia ser afectado, por lo
tanto, de acuerde con los trabajos experimentales de Fagle v Musselman, con
una sola inyeccién de penicilina!

No sdlo la sifilis fue cercada v condenada, lustros mas, lustros menos, a
muerte inexorable, por agotamiento de sus fuentes de contagio. En junio de
1944, un trabajo de los mexicanos Zozava y Varela, dio a conocer que el mal
del pinto, esa cnfermedad estigmatizante, digna del mediocevo, cedia a la pe-
nicilina. En 1948-49, Rein, Kitchen, Marquez v Varela demostraban la utilidad
de la dosis de 1.200,000 unidades de penicilina procaina con monoestearato de
aluninio y en 1932-53%, Rein, Marquer v Arias, empleando dibenziletilendiamina
dipenicilina anunciaban la curacién de las lesiones activas del mal del pinto,
con una sela dosis de 1.200,000 unidades. En 1944, un médico naval, norte-
americano, Lofgre, v en 1945 Nery Guimaraes, del Instituto Oswaldo Cruz,
comunicaron que el pian era ficilmente curable con dosis minimas de peni-
cilina,t 23

ESQUEI\TAS DE TRATAMIENTO EN NUESTROS I)L‘\S

Empleo exclusive de penicilina de accion retardada:

a) Penicilina procaina mis monoestearato de aluminio al 245
b} NN dibenziletifendiamina dipenicilina.

¢} a vy b, mis penicilina potisica,

a)

SIFILIS TEMPRANA!

{Sifilis primaria seronegativa; primaria
seropositiva; secundaria; latente re-
ciente; embarazada sifilitica).4

SIFILIS TARDIA:

(Latentc tardia; benigna: cutdnea,

bsea,, articular; cardiovascular.

SIFILIS TARDIA:

{ Neurosifilis).

1% inyeccidn: 2.400,000 u de a).
1.200,000 u inyeccién  intramuscular.
2-3 veces por semana: 3 piquetes.

1POSIS TOTAL: 6 millones.

1,200,000 u.
Inveccién 2-3 por semana: 5 piquetes,
NOSIS TOTAL: 6 millones.

1.200,000.

Inyeccién 2-3 por scmana: 10 piquetes.
DOSIS TOTAL: 12 millones,
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SIFILIS NATAL: 150,000 a 300,000 u seghn el peso.

Reciente( menos de dos afios}. Inyeccién cada tercer dia: 10 piquetes.
DOSIS TOTAL: 1.500,000 a
3.000,000 u.

Tardia (mas de dos afios). Ajustada al peso del nifio: de 30,000
a 80,000 u por Kg. en los niiles pe-
quefios; en los mayores seguir el
mismo esquema de la sifilis tempra-
na adquirida.

b} N,N' dibenziletilendiamina dipenicilina,

Dado que sus niveles de concentracidén sanguinea son detectables mas aila
de dos semanas arriba de .03, debe usarsc a la mitad de las dosis sefialadas
para a).

¢)]  De acuerdo con ¢l caso clinico dehe emplearse de preferencia, en nuestro
criterio, la combinacion ¢} en el afin de una mayor concentracién inieial ¥
una accién miés rapida, sobre todo si se trata de paciente en el Gltimo trimestre
del ermmbarazo.

En casos en los que se considera la posibilidad de la paradoja terapéutica,
iniciamos ¢! tratamiento con calciferol, vitamina D2, 600,000 u dos veces a
la semana durante tres semanas o con Ioduro dc potasio, tres gramos diarios
durante dos semanas y terminado este tiempo, aplicamos el tratamicnto con pe-
nicilina.

En pacientes resistentes o scnsibles a ia penicilina, son recomendadaos los si-
guientes productos y esquemas de tratamiento:5

SiFiLis TEMPRANA:  3-4 grs. diarios de una oxiletraciclina o una clortetraci-
clina durante 10 dias.

SIFILIS CARDIOVASGULAR Y NEUROSIFILIS: 3-4 grs. diarios d¢ una oxi o una
clortetraciclina durante 15 dias.

CarBomiciva:  2-3 grs, diarios por 10 dias en Sifilis temprana y por 15 a
20 dias en neurosifilis o sifilis cardiovascular,

Pese a los trastornos gastrointestinales que puedan producir estos antibidticos,
pese a su alto costo, s¢ considera en nuestros dias que —dc no emplearse peni-
cilina— los antibibticos deben ser preferidos a los tratamicntos clisicos a base
de arsénico y bismuto.

CRITERIC DE GURAGION. CRITERIO SEROLAGICO. REITERAGION
DEL TRATAMIENT(

SfrrLts TeMPRANA.  (Dos primeros afios de la infeccién sifilitica) : Observa-
cién durante los dos afios posteriores al tratamicnto. Estudio clinico general ¥
reacciones cuantitativas a los tres meses, seis, doce y dos afios, Estudio de liqui-
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do cefalorraquideo a los doce meses. Posibilidad, mayor en los tratamientos a
base de penicilina que cn los antiguos tratamientos, de nueve contagio (reinfec-
ciébn) durante cste periodo de tiempo. Instruir al enferme sobre probabilidad
de recaida y clase de lesiones, para que consulte inmediatamente (5% de pro-
habilidad de recaida en la sifilis sintomatica, del 62 al 99 mes}.

Siriris Tarpia. (Mas alldi de los dos primeros afios de la infeccién sifili-
tica). Observacién durante los cinco afios posteriores al tratamiento, Estudio
clinico general y reacciones serologicas cuantitativas a los tres meses, seis meses,
un afioc y cada doce meses después durante cuatro ocasiones. Practicar a los
seis meses al afio, a los dos afios v al finalizar el 5¢ afio, estudio de liquido cefa-
lorraquideo y actuar de acuerdo con la modificacién de los cuatro dates funda-
mentales de Dattner: cuenta celular, cantidad de proteinas, reacciones de fija-
ciébn del complemento, reacciones coloidales. Deben ordenarse toods aquellos
estudios complementarios que la antigiiedad y forma de evolucién de la infec-
cién sifilitica vayan requiriendeo.

Las reacciones serolégicas tienden, en general, a negativizarse en la sifilis
reciente tratada con penicilina dentro de los nueve primeros meses, en los casos
que iniciaron el tratamiento en la fase de sifilis primaria y dentro de los dos
primeros afios en aquellos que lo hicieron en la [ase de sifilis secundaria.

En la sifilis tardia tratada con penicilina, ne c¢s dable precisar tiempo de
negativizacion, presentando la serologla la misma singularidad que caracteriza
a los cuadros clinicos. Se ha puntualizade empere, que la reversidn serolégica
s0lo se observa en el 20-30¢% de los casos dentro de los cinco ahos sigulentes
al tratamicnto,

En la sifilis reciente sintomatica (sifilis primaria y secundaria} tratada con
penicilina, s6lo los casos con reacciones seroldgicas positivas que cuantitativa-
mente sostienen sus cifray arriba de 8 unidades Kahn o de 4 unidades dils mas
alla de scis 4 nueve meses, ameritan nuevo tratamiento vy observacién clinica
mas prolongada.

En la sifilis tardia tratada con penicilina, los casos con reacciones serolé-
gicas cuantitativas que sostienen sus cifras en meseta --abajo de 32 u Kahn,
abajo de 8 unidades dils a lo largo de los meses— carecen de la importancia
que se les dio en el pasado: si el caso permanece clinicamente asintomitico,
hecho bésico, v con liquido celalorraquidee normal, ne necesitarad retratamiento
y sdlo observacién. Si cumplide el primer afio a partir de la fecha del empleo
del antibibtico, las reacciones scrologicas cuantitativas vebasan las cifras men-
cionadas, esid indicade nuevo tratamiento con penicilina.

En sifilis tardia tratada con penicilina, los casos con reacciones cuantitativas
de cifras oscilantes en cada estudio serolégico o con tendencia sostenida hacia el
ascenso en las cantidades de reagina, indican pesibilidad de persistencia de tre-
ponemas y por ende, nuevo tratamiento y mayoer v mas larga observacién, al
cuidado de un internista. Los mismos indicarin los casos tratados con peni-



238 GACETA MEDICA DE MEXICO

cilina, que a los seis a nueve meses no inicien, cn el estudio del liquido cefalo-
raquideo, la regresién en el niimero de células v a los doce meses, en la cantidad
de proteinas.

Tanto en sifilis reciente como en sifilis tardia, las reacciones serelégicas cuan-
titativas cuyoes titulos se modifiquen hacia un ascenso progresivo tras etapa en
mescta, indican focos de treponemas y plantean las siguientes posibilidades: re-
calda seroldgica; recaida clinica: reinfeccién: el puro ascenso persistente, sig-
nificativo, debe llevar al retratamicnto, cualquiera que sea la posibilidad del
fendmeno.

Los casos de sifilis tardia sintomatica y de sifilis natal tardia sintomética,
deben ser estudiados prelerentemente en medio hospitalario, per los especialistas
respectlivos, quienes confirmaran la o no actividad, tipo lesional, prondsiico, se-
cuelas, irreparables, cte. de Ja infeccidn sifilitica e indicarin la reiteracion del
tratamicnto o el crupleo de otros métodos terapluticos. Son aun frecuentes en
nuestro pais, sobre todo cn el medie militar, las mucertes por lesiones de sifilis
tardia mal tratada, mal cuidada, o tratada tardiamente, pese a la gran revo-
lucién en la terapéutica antsifilitica. Todo caso de sifilis tardia sintomitica
amerita estudio especializado, asaz cuidadoso, en vista de la gravedad de los
dafios que origina y de los problemas de diagnéstice diferencial que plantea.

CoNDUGTA A SEGUIR CON EL HIT| Oy DE MADRFE STFILITICA

IJebe ser puntualizade ¢l tipo de sifilis de Ja madre: sifilis reciente, sifilis
tardia, si fue infectada antes del embarazo del producto en estudic o durante
dicho embarazo: mas del 90% de las madres sifiliticas tratadas entre el 42 y
el 8° mes dan hijos sanos; si lue, o no, tratada; si lo fue, qué esquemas y qué
productos se utilizaron. 51 en ¢l caso en estudio se obscrvan el nacimicnto o dias
o semanas después lesiones clinicas o radiolégicas 6scas patognémicas, con sero-
logia positiva, el diagnéstico de sifilis prenatal debe ser hecho: el treponema
debe ser investigado sistemdlicamente en el material de raspado del endotelio
venoso del cordén umbilical. en las sifilis cutianeas y mucosas, en las exulcera-
ctones periorificiales, cte. v el tratamiento inciado de inmediato, se demuesira
o no la presencia de treponemas.

Mas del 909 de casos de sifilis natal negativizan sus reacciones seroldgicas
en el lapso de un afio si el tratamiente se inicia dentre de los primeros seis
meses. 81 lo hacen entre los sels meses v los dos afies, mas de un 20% de los
casos conservard la reaccion posittva durante mas de dos aflos.

En cl hijo de nadre sifilitica en ¢l cual no sc observen al nacimiento o en
el curso de las primeras doce semanas lesiones clinicas o radiolégicas cvidentes,
y s6lo serologia positiva, no s¢ deberd plantear el tratamiento antisifilitico sino
hasia pasados tres meses y cso si las reacciones cuantitativas aumentan sus valores,
dada la posibilidad, en un cuarenta por ciento de los cases, de transferencia de
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reaginas de la madre sifilitica al hijo no infectado, reaginas que disminuyen y
desaparecen gencralmente en el lapso de doce semanas.

Si las reaccioncs serolégicas no aumentan sus valores, sino que se negati-
vizan, el caso debe ser vigilado serolégicamente durante los dos primeros afios
de vida.b 789

FRECUFRNCIA DE LA SIFILIS EN NUESTROS DiAs

En 1936, al escribir mi tesis recepcional sobre el Problema de la Sifilis en
nuestro Ejército, las cifras oficiales acusaban 13,510 casos de sifilis. Integrade en
aquella época nuestro Ejército por un efectivo de 54,327 hombres, se colegia
que de cada mil soldados, 193 estaban sifiliticos. Los informes de la Seccién de
Estadistica del Departamento de Sanidad Militar, en relacién con sifilis ner-
viosa, daban la cifra de 2,180 casos en 10 afios.

De todas las formas de sifilis, la media proporcional entre los afigg 1931 a
1936 —seis afios— cra de 12,677 casos para un afo y de 233 para cada 1000
hombres. Si a ella se agregaba cl nitmero de chancros mixtos que nunca se tuvie-
ron en consideracion al hacer las estadisticas [inales y un alto porcentaje de los
chancros clasificados, solo bajo el punto de vista clinico, come chaneros blandos,
estableciase que més de 250 casos por mil o sea cl 259 estaban enferimos; o ha-
blando llanamente, hace 20 afios, de cuatro elecmentos de nuestro Ejército, uno
padecia sifilis. 19

En nuestros dias, los censos scrologicos realizados por la Secretarla de Salu-
bridad y Asistencia, Campafia Nacional contra las Enfermedades Venéreas, en
algunos grupos de poblacidn indican que el problema, aunque de franca tenden-
cia descendente, aiin estd en pie, oscilando la serologia positiva entre los siguien-
tes porcentajes: obreros del 3 al 12; campesinos del 2 al 10; empleados del 2 al
9: mozos, choferes y servidumbre del 10 al 20; soldados del 3 al 13; pelicias
del 8 al 20; embarazadas del 2 al 8; adolescentes del 1 al 3; cscolares menores
de 13 afios 0.5 al L.3; en presos del 10 al 20 excepio en el D, F. que fue del 30
al 42; en meretrices del 10 al 30 excepto en el D. F. que fue del 35 al 56%. 11

Los datos globales de sifilis en la Repablica sefialan en 1954 26,448 casos,
correspondiendo 3333 al D. F.

En 1935, 29,197 casos, correspondiendo 32153 al I. F.
En 1956, 29,874 correspondiendo 4869 al ID. F.
En 1937, 29,987 casos, correspondiende 3032 al I). F.

En los Estados Unidos de Norteamérica, en 1955, [ueron sefialados 122,075
Casos:

En 1956, 126,219 y en 1957, 135,542 casos de sifilis. De estos tltimos, 100,514
correspondian a sifilis tardia.
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En 1957 hubo 6238 casos de sifilis primaria y secundaria o sca un 3.8 por
100,000 habitantes. 12’

A quince afios del empleo por primera vez de la penicilina ¢n el tratamiento
de la sifilis, esta treponemiasis, aungue ya no presenta la morbilidad de hace
tres lustros, no deja de expresar aln problemas clinicos y sanitarios de impor-
tancia. Los avances en el diagnéstico y el tratamiento d¢ esta enfermedad, nos
llenan de optimismo, pese a las cifras pre-citadas; haciéndonos considerar que
en unos cuantos lustros, la sifilis habri dejado de ser “esa pandemia permanente
desde hacia cuatrocientos afios™.
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QUINCE ANOS DE TRATAMIENTO DE LA SIFILIS CON PENICILINA*

COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. OSWALDO ARIAS

Dr. DanieL MENDEZ

A INFLUENGIA de los antibidticos sobre la disminucion de varios padecimien.
tos infecciosos y sus consecuencias, ha sido uno de los progresos més
notables de la terapéutica modema.

El Dr. Arias nos ha presentado un interesante trabajo sobre la accién terapéu-
tica de la penicilina en los distintos tipos de sifilis

La resefia histérica del] descubrimicnto fortuito de Mahoney y colaboradores,
acerca de la actividad treponemicida de esa sustancia en la sifilis experimental y
poco despuds las observaciones realizadas en cuatro enfermos con sifilis incipiente,
marcaron el principio de una serie considerable de estudios valiosos que han per-
mitido llegar a un conocimiento mas amplio sobre las indicaciones de la penicili-
na en ¢l tratamiento y profilaxis de la infeccién sifilitica.

En realidad el descubrimiento de ese antibidtico sirvid de estimulo para que
un nimero censiderable de investigadores enfocaran su atencién hacia el estudio
de sustancias producidas por diversos hongos, bacterias y otros microorganismos,
capaces de actuar contra una gran variedad de padecimientos infecciosos.

La obtencién de preparades en los que la penicilina esti mezelada con sus-
tancias que hacen lenta su absorcién, primero, y después de la NN’ dibenziletilen-
diamina dipenicilina, vencieron uno de los principales ohsticulos en el tratamiento
adcenado de la sifilis v otras treponemiasis como ¢l Pinto y el Pian, las que pueden
ser curadas con dosis de penicilina bastante pequefias, si se comparan con las
que se necesitan para tratar otras enfermedades infecciosas. Ademias facilitaron,
en determinadas circunstancias, la profilaxis de aquella enfermedad. Actualmente
el criterio de la mayoria de los sifilélogos sobre la terapéutica de los distintos

* Leido en la sesién ordinaria del 6 de agosto de 1958.
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tipos de sifilis, concuerda con la expuesta por el Dr. Arias. Asi mismo estin de
acuerdo con él en la interpretacion de los analisis serolbgicos cuantitatives, de
liquido cefalorraquideo y otras pruebas para valorar los resultados del tratamiento.

Otro aspecto importante del trabajo es ¢l que se reficre al control y observa-
clones posieriores de los enfermos sometidos a la accién de la penicilina, con objeto
de impedir o tratar oportunamente las recaidas del padecimicnto,

Ademas seflala la utilidad de la oxitetraciclina, de la clorotetraciclina v de la
carbomicina en ¢! tratamiento de las diversas formas de sifilis, cuande existe resis-
tencia a la penicilina, o se trata de un enfermo sensibilizado a este Gltimo antibié-
tico. Aungue todavia no se registra un aumento considerable de cepas resistentes
de Treponema pallidum a la penicilina, que obligue a recurrir con frecuencia al
empleo de los otros anuibiticos, si rs ventajoso contar con ellos debido al niumero
cada vez mayor de personas alérgicas a cse medicamento.

Finalmente nos presenta ¢l Dr. Arias, datos estadisticos de los Gltimos afios
sobre la incidencia de la sifilis en México v considera que a pesar del descenso
registrado, todavia existe ¢l problema.

Entre los trabajos citados por el autor, sc halla el de Beerman, Shamberg y
Clols, quienes hacen un estudio sobre las condiciones actuales de la sifilis en el
mundo y registran un {endmeno semejante al observado en nuestro pafs, rmpecto
al curso epidémico de csa enfermedad.

Es convenicnte tomar en cuenta, para explicar en parte, las variaciones en el
nimero de personas infectadas, el hecho de que los médicos en general, se pre-
ocupan menos por la enfermedad v que las personas expucstas al contagio des-
cutdan ciertas medidas preventivas comummente ulilizadas antes del advenimicnto
de la penicilina.

Por otra parte conviene recordar que la penicilina no estuvo al alcance de la
mayoria sino hasta dos o tres afios después de los estudios de Mahoney y que al
principio el tratamiento de la sifilis con clla era costoso ¢ implicaba una serie
de molestias para el enfermo, obstdculos que se vencicron cuando la produccién
del antibidtico se industrializé y cuando se dispuso de los preparados que permi-
ten una absorcién lenta.



