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PROFILAXIS DE LA SIEILIS POR
MEDIO DE LA PENICILINA

Presentado a la Academia Nacio-
nal de Medicina, por el doctor Luis
A. Blanco Gutiérrez. Ex-director téc-
nico de la Campafia Antivenérea
Nacional,

Como la prevencion de la sifilis constituye uno de los grandes ca-
pitulos de la Salubridad Piblica y de la Clinica Sifilografica, que
apasiona al médico y al higienista, por las enormes repercusiones cien-
tificas y meédico-sociales que acarrea en el panorama nacional. Con-
siderando que en la actualidad en la Academia Nacional de Medicina,
que siempre ha estado alerta a los problemas patologicos de Colombia,
se estudia y se ha planteado el debate cientifico de la profilaxis de
la sifilis. La Academia, ha querido que yo como representante del
Gobierno en la Campafia Antivenérea Nacional, exprese mi concepto
sobre tan fundamental materia, traida al recinto de esta alta y cien-
tifica corporacién, por el académico Jorge Cavelier, quien sugiere
que de acuerdo con los trabajos experimentales de Eagle en el animal
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sobre profilaxis de la sifilis por medio de la penicilina, se aplique
en clinica para prevenir la infeccién en el humano.

Durante los ultimos cinco afios el uso de le penicilina en la si-
filis, ha sufrido tantos y tan revolucionarios cambios, que el médico
se encuentra ante una confusa multiplicidad de métodos para aplicar-
la en esta enfermedad. Por esta razdn, es necesario conocer como
emplear la penicilina en las diferentes etapas de la infeccién sifilitica,
bajo las bases de nuestros presentes conocimientos, desde el periodo
de incubacién hasta los estados dltimos tardios de la enfermedad.

Los expertos en sifilologia estin divididos en tres grupos: uno,
que cree que la sifiloterapia esta en tal estado de confusion, que ningun
postulado puede sentarse sobre tratamientos. El segundo grupo sos-
tiene que todos los tratamientos y aplicaciones, deben standarizarse
para cada faz de la enfermedad, y el tercero, es defensor de los tra-
tamientos nuevos e innovaciones recientes y la aplicaciéon de cuanto
método sea introducido. Creo que por la modalidad de nuestra prac-
tica clinica, nuestro temperamento latino apasionado atn en la ciencia,
nuestra inclinacién a usar técnicas raras, es mas ventajoso pertene-
cer a la segunda escuela, de aplicar las experiencias debidamente
comprobadas, standarizando técnicas conocidas, aprobadas y acepta-
das internacionalmente, ésto tratindose de la préctica clinica porque
en lo relacionado con la investigacion cientifica, es claro que es nece-
sario estudiar y descubrir los fenémenos nuevos.

Para contribuir. al estudio y sacar conclusiones practicas sobre
la efectividad o la peligrosidad ‘del uso de la penicilina con fines pro-
filacticos de la sifilis, es necesario estudiar a fondo, primero, el me-
canismo de accidon de la penicilina en la sifilis, segundo, resultados ex-
perimentales y tercero, resultados clinicos consecutivos a la aplica-
ci6én de la penicilina en el periodo de incubacion de la sifilis.

MECANISMO DE ACCION DE LA PENICILINA EN LA
SIFILIS

Relacion del tiempoidosis en la infeccion sifilitica.

Contra las bacterias penicilinosensitivas, la penicilina obra de
tres maneras: bactericida, bacteriolitica y bacteriostaticamente. Su
accion tanto in vitro como in vivo es relativamente lenta, como lo
han demostrado varios investigadores, entre éllos Mc Dermott,
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Benoit, y Du Bois, quienes han sentado los siguientes postulados:

19 Cuando una minima concentracién de penicilina, que inhiba
en cuarenta y ocho horas una determinada cepa de bacterias innocu-
Jadas a un amimal de experimento, si es agregada esta misma concen-
tracién, a un cultivo de esta bacteria, entonces mas del 95 por 100
de los organismos bacterianos son destruidos en un tiempo relativa-
mente corto (de 5 a 8 horas).

2° Aproximadamente el 4 por 100 de las bacterias de cultivo,
que no han sido destruidas en el tiempo corto de contacto con la so-
lucién de penicilina, no podran ser completamente eliminadas, sino
con un contacto de 24 a 36 horas, con la concentracién penicilinica.

39 Cuando el contacto de la penicilina con el cultivo menciona-
do, se interrumpe a las 5 horas, las bacterias que no han sido destrui-
das (4 por 100), tienen un periodo latente de inactividad, faz negati-
va o de pseudo-destrucciéon, que se prolonga de 5 a 7 horas; después
- de este tiempo se reinicia la multiplicacion bacteriana.

49 Esta faz negativa de latencia o inactividad, es practicamente de
la misma duracién, sea que las bacterias hayan sido tratadas previa-
mente con grandes o pequefias cantidades de penicilina.

Estos investigadores llegaron a la evidencia clinica en infecciones
bacterianas agudas, que cuando se obtiene una minima concentra-
cién de la penicilina en la sangre y en los tejidos, por corto tiempo,
puede ocurrir la recaida de la infeccién, y que la presencia de una
mayor concentracion penicilinica por unidad de tiempo, beneficia
muy poco y la remisiéon ocurre siempre. Pero cuando la concentra-
cion minima efectiva en la sangre, se mantiene por un largo periodo
de tiempo, que varia con el tipo de infeccién, entonces la recaida no
se produce. La duracién del tratamiento, es por lo tanto, mas impor-
tante que la dosis.

Eagle y Musselman han demostrado que la penicilina actia muy
lentamente contra las spirochetes, y demostraron que in vitro usando
cepas virulentas de Treponemas pallidum, en contacto de concentra-
ciones de penicilina de 550 unidades por cc., se inmoviliza el 80 por
100 de los Treponemas en 2 a 5 horas, pero que el resto de los orga-
nismos después del periodo de latencia, fueron virulentos para el
conejo.

Sobre estas bases experimentales Mc Dermott, ha formulado el
siguiente principio:

El factor importante en la acciéon de la penicilina en cualquier
infeccién, es la prolongacion de la accién ain a bajas concentraciones,
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y no las miiltiples e irregulares altas concentraciones. La altura de
los niveles efectivos y su necesaria duracién, varian con los diferen-
tes organismos con la histopatologia de la infeccion, y con el caracter
de la reaccién de inmunidad del huésped.

El minimo y efectivo nivel de penicilina para la erradicacion de
la sifilis, es una concentracién de 0.078 unidad por cc., en el suero
sanguineo. .

El Treponema pallidum, expuesto a los efectos de la penicilina,
cambia en su morfologia.

El modo de accién de la penicilina en la sifilis, difiere de los
arsenicales en varios aspectos fundamentales. Cuando se inyecta un
arsénico trivalente como el Mapharsen, es retenido por el organismo
en relacién con los diferentes tejidos. La combinacién es completa
en poco tiempo y los Treponemas, por consecuencia, mueren o sobre-
viven en relacién con la cantidad de arsénico asi retenida y de acuer-
do con las susceptibilidades individuales. Un solo contacto del arsé-
nico en altas concentraciones mata los Treponemas en la misma pro-
porcién que varios contactos en pequefias concentraciones. Ha sido de-
mostrado en el hombre y-en los animales, que la dosis curativa del
Mapharsen en la sifilis, es esencialmente la misma, sea que la droga
se administre en una sola inyecciéon masiva, o en dosis fraccionadas
de 10 a 20 inyecciones, con intervalos de dias. Con la penicilina la
eficacia terapéutica es aumentada enormemente, cuando se suhdivide
la dosis total y el tratamiento en gran niimero de inyecciones. l.a
diferencia esencial radica en el hecho de que la penicilina no =s rete-
nida ni acumulada por el organismo y que su accién depende del
tiempo y duracién del contacto del nivel efectivo penicilinico, mante-
nido en el suero sanguineo. En consecuencia, se observa que en cli-
nica es necesario mantener un efectivo nivel de penicilina en la sangre,
para obtener una accién espiroqueticida efectiva. I.a eficacia tera-
péutica de esta droga en la sifilis, estriba en dos factores: Periodc
de tiempo, en que el organismo estid expuesto a su accién, y su con-
centracién en el suero sanguineo, anotando que el tiempo es mas
importante que la concentracién; porque a relativas concentraciones
bajas de la penicilina en los tejidos, (y lo que se obtiene con varias
aplicaciones), por largos periodos de tiempo, son més efectivas que.
las altas concentraciones en cortos periodos de tiempo. Tal como ocu-
rre con dosis masivas inyectadas en pocas inyecciones.

Este aspecto cuantitativo y la relacion entre tiempo y dosis, es
de extraordinaria importancia. La penicilina tiene su nivel atil de
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concentracion en el suero sanguineo que ya enuncié; pero puede
obrar a relativas dosis bajas, su accién espiroqueticida se aumenta con
altas concentraciones, pero esa activacion en su accién, no es propor-
cional a la cantidad de penicilina aumentada, hay un nivel efectivo
de concentracién sanguinea y la cantidad de droga que se pase de
este umbral, se considera como initil o desecho y es eliminada por
el organismo.

En todo tratamiento curativo o profilactico, hay que tener en
cuenta las espiroquetas residuales en estado de latencia o muerte
aparente, resultantes de la accion de la penicilina en las primeras
dosis. Si el organismo no recibe mas penicilina los Treponemas se
multiplicaran después del periodo de latencia.

En estos resultados experimentales se basan los esquemas de
tratamientos de la sifilis, administrando la penicilina de tal manera
que produzca concentraciones efectivas, reduciendo las dosis muy
“altas, indatiles, que producen desperdicio y eliminacién rapida, man-
teniendo por largos periodos de. tiempo esas concentraciones tiles
para un mayor efecto de la droga sobre los Treponemas residuales.
Para los tratamientos hay que tener presente los siguientes prin-
cipios fundamentales:

19 La penicilina puede administrarse por las siguientes. vias:
Intravenosa, intramuscular y subcutanea, para obtener un nivel efec-
tivo terapéutico en el suero sanguineo.

29 Se pueden evitar altas concentraciones sanguineas, que se
-pasen del nivel efectivo terapéutico, especialmente cuando se adminis-
tra la droga por via intravenosa, con su consecuencial eliminacién re-
sidual, administrandola en forma de sales de calcio en aceite o disol-
vente y vehiculo de absorcién lenta por via intramuscular, por
este sistema se reduce al minimo el desgaste residual y se obtienen
mdas regulares y efectivos niveles terapéuticos.

3% La administracién de penicilina es necesario subdividirla en
dosis fraccionadas a intervalos regulares, para mantener efectivas y
permanentes concentraciones.

49 Prolongar el tratamiento, administrandola en inyecciones con
intervalos constantes por un largo periodo de tiempo. Este sistema
aumenta la eficacia terapéutica y disminuye la cantidad de penicilina
para la curacion total.

Las dosis masivas y tinicas de la penicilina, aplicadas en el pe-
riodo de incubacién de la sifilis, tienen el grave peligro de dejar los
Treponemas residuales en estado de latencia o muerte aparente, que
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se multiplicaran mds tarde después de un lapso mas o meénos largo,
siempre que el paciente no reciba dosis de refuerzo.

PENICILINA EN LA SIFILIS EXPERIMENTAL

Eagle ha probado experimentalmente en el conejo, las observa-
ciones clinicas de Martin y Leifer, que expondré- mas adelante, y
que son altamente significativas, para hacer una llamada de atencién
y seguir una actitud prudente ante los fracasos del uso de la penicili-
na en dosis tinicas en el periodo de incubacién de la sifilis. Estos
experimentadores observan que dosis tinicas de penicilina compara-
bles en cantidad a las usadas en el tratamiento de la blenorragia,
pueden prolongar el tiempo de incubacion sifilitica, sin detenerla.

Eagle hace inoculaciones de Treponema pallidum al conejo, por
via intracutinea, mejor que por via testicular, el mismo dia de las ino-
culaciones, tres, siete, diez y catorce dias después, antes de la apa-
ricién del chancro, los animales experimentados los traté con solu-
ciones salinas de penicilina sédica. L.a droga se administré en cinco
inyecciones iguales con 3 horas de intervalo, de 400 unidades por
kilo de peso cada inyeccion, es decir, una dosis total de 2.000 unidades
por kilogramo de peso. Esta dosis equivale a.120.000 unidades que
corresponden a la cantidad media ftil para la curacién de la uretritis
blenorragica anterior aguda en el hombre. Esta dosis equivale a 1/32
de la dosis curativa administrada al conejo sifilitico.

Los animales inoculados fueron controlados clinica y serologi-
camente durante 12 semanas. ‘

10 de los conejos inoculados en control y no tratados, todos des-
arrollaron chancros de inoculacién, de 10 a 56 dias después de
efectuada; el tiempo de aparicién varié6 de acuerdo con el peso del
animal. Este grupo tuvo un promedio de 16 dias de incubacién.

Entre los 47 conejos inoculados y tratados, 11 no fueron infec-
tados, 10 se observaron lesiones locales ni generales, serologia negati-
va y la siembra de los nodulos fué negativa.

36 animales de este grupo, tratados preventivamente, dieron
campo oscuro positivo con Treponemas, tuvieron como incubacion
media 28 dias, oscilando entre 24 y 70 dias. Este lote de animales des- -
arrolld francamente una sifilis con prolongacién del tiempo de in-
cubacién y a pesar del tratamiento preventivo con la penicilina.

Estos hechos experimentales de fundamental importancia, ex-
plican muy bien las observaciones clinicas de Martin y Leifer. El
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doctor Eagle concluye, que la dosis de penicilina equivalente a la
usada en el tratamiento de la blenorragia, y aplicada en el tiempo
de incubacién de la sifilis, puede modificar el curso de la enfermedad
simultineamente adquirida con la blenorragia. En algunos pacien-
la mayoria de los casos, el tiempo de incubacién se prolonga y el
caracter de 1a lesién primaria, en caso de aparecer, es profundamente
modificada o predispone a una infecciéon asintomatica en su periodo
primario, y si el paciente no es sometido a un tratamiento prolongado
y completo, el chancro que es decapitado con las dosis de penicilina
empleadas en la incubacién, la dolencia prosperard y hard pésterior-
mente una franca infeccién sifilitica. En consecuencia, el paciente ino-
culado con estas dosis tinicas en el periodo de incubacién, es nece-
sario observarlo clinica y seroldgicamente por un minimo periodo
de 4 meses, contados desde la fecha del contacto infeccioso. Al pa-
_ ciente, hay que advertirle la posibilidad de ser portador de la infec-
cién, atn sin manifestaciones primarias, en forma asintomatica o de
sifilis latente.

RESULTADOS CLINICOS CONSECUTIVOS A LA APLICA-
CION DE LA PENICILINA, CON OTROS FINES DISTINTOS
A LA TERAPEUTICA ANTILUETICA, DURANTE EL
PERIODO DE INCUBACION DE LA SIFILIS

En la literatura médica aparecen numerosos casos, de pacientes
que han adquirido la blenorragia y sifilis simultineamente, tratados
inmediatamente para la blenorragia con penicilina, estando en incuba-
cién la sifilis, declardndose posteriormente esta afeccion de manera
clara y definida. Leifer y Martin refieren 7 casos propios y 8 de
otros investigadores.

En la sifilis reciente, los diagndsticos prontos seguidos de ade-
cuados y oportunos tratamientos, es la clave para controlar la dise-
minacién de la-enfermedad y dumentar la posibilidad de curacién.

La doble efectividad de la penicilina, contra el Treponema pa-
llidum y el gonococo, ha complicado el problema de los diagnésticos
tempranos y claros de la sifilis. El tratamiento penicilinico de la bleno-
rragia, en el caso de la infeccién mixta, puede enmascarar, retrasar
y aun ocultar temporalmente la existencia de una sifilis reciente,
con decapitacion del chancro, y si no se contintia el tratamiento anti-
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luético, las lesiones en la mayor parte de los casos reaparecen, y en
otras ocasiones, producirian sifilis asintomaticas o claras erupciones
secundarias,

La incubacién de la uretritis gonococcica, es generalmente de
3 a 5 dias y excepcionalmente, de 1 a 2 semanas. La incubacién del
periodo primario de la sifilis es de 10 a 90 dias con un promedio de
3 semanas, es decir, 21 dias. Consecuencialmente en infecciones si-
multaneas, la uretritis puede ser tratada con penicilina, mientras que
el paciente esti en el periodo de incubacién de la sifilis. En las uretri-
tis anteriores gonocéccicas agudas, la dosis empleada es de 100.000
unidades internacionales, aplicada en forma de sal sbdica en varias
inyecciones, o de 200.000 a 300.000 unidades internacionales en
aceite. Los efectos de estas dosis, no son suficientes para abortar la
sifilis, estando en el periodo de incubacién en infecciones mixtas y
simultaneas.

Sternberg y Turner sefialan la posibilidad de que el tratamiento
penicilinico de la blenorragia, enmascare o retrase la aparicion de
manifestaciones sifiliticas recientes, en los casos de contagios simul-
taneos. Es evidente, dicen ellos, que si el Treponema pallidum se
afecta por la accién de la penicilina en el tratamiento de la blenorra-
gia, influird en el desarrollo de una sifilis reciente coexistente. Para
comprobarlo, citan el caso de un enfermo que sufria una pequefia
ulceracion del frenillo, ademas de un padecimiento gonocdccico; se le
aplicaron 100.000 unidades de penicilina sodica, antes de hacerle
campo oscuro, pues no se advirtid la lesion. El campo oscuro efectua-
do al dia siguiente de la aplicacién de penicilina, dié resultado nega-
tivo y la lesiéon cur rapidamente. 6 semanas mas tarde, reaparece el
enfermo con un tipico chancro duro, localizado en el mismo sitio de
la lesién anterior y con campo oscuro positivo. El paciente negd ex-
posiciones sexuales posteriores al tratamiento penicilinico. Los auto-
res advirtieron el peligro y piensan que pueden producirse cuadros
asintomaticos, como consecuencia del tratamiento penicilinico. Los pa-
cientes deben ser observados clinica y seroldgicamente por espacio de
3 meses consecutivos. Trabajos publicados posteriormente, sobre el
efecto de la penicilina en las condiciones anteriormente anotadas, pasan
por alto este peligro, hoy confirmado.

En México el doctor Antonio Aparicio, aporta 3 documentadas
historias clinicas, relacionadas con la decapitacién del chancro sifili-
tico, en los tratamientos precoces de la blenorragia en el caso de las
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infecciones mixtas y simultineas. El anilisis de los casos menciona-
dos da como resultado:

19 En los 3 casos estd confirmada la no existencia de sifilis con
anterioridad del tratamiento penicilinico.

2° Lo alto de los indices serologicos, en los 3 casos, y la presen-
cia de lesiones tipicamente sifiliticas en los casos primero y tercero,
confirman sin ninguna duda, la existencia de sifilis reciente adquirida.

39 Podemos tener la carteza, casi absoluta, de que en los 3 casos
se efectué un doble contagio y posiblemente, las dosis de penicilina
fueron suficientes para impedir la aparicion de la lesién primaria,
o, lo que es también posible, que las lesiones iniciales pudieron pasar
desapercibidas.

Estos 3 casos de ninguna manera constituyen una base solida
-para asentar conclusiones definitivas, pero si pueden ser tomados como
una llamada de atencidn, sobre todo si se tiene en cuenta que la litera-
tura de las revistas especializadas comienzan a llenarse de notas y ar-
ticulos referentes a casos semejantes como los que a continuacién doy
a conocer: es uno de los trabajos mdis interesantes y documentados
sobre este problema, ya que redne entre casos propios y extrafios un
niimero de 15, en los que se presentd la doble infeccién, con aplica-
ciéon precoz de la penicilina estando la sifilis en incubacién. Me
refiero a los trabajos de Leifer y Martin publicados en “The
Journal of the American Medical Association” del 26 de
enero de 1946. Los autores sefialan el peligro de que el tratamiento pe-
nicilinico de la blenorragia en infecciones mixtas y simultaneas, pueda
enmascarar, retrasar y afin ocultar temporalmente la existencia de
una sifilis reciente, por la doble efectividad de la droga.

En los quince casos citados de infeccién simultanea, el tratamien-
to penicilinico precoz produjo las siguientes modificaciones en el des-
arrollo de la infeccion sifilitica:

19 En tres casos prolongé el periodo de incubacién.

2% En un caso produjo una infeccién asintomdtica sélo revelada
por las reacciones serologicas.

39 En siete casos determind un retraso en la evolucién del chancro,
curandolo momentaneamente, para permitir una reaparicién del
mismo, en cuatro de ellos con campo oscuro positivo y en otros cuatro
con pruebas seroldgicas positivas, no produciéndose ambas investiga-
ciones positivas juntas si no en un solo caso de los siete.
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I.a literatura médica nacional, ha anotado varios casos similares
a los relatados anteriormente, tanto en las instituciones antivenéreas
oficiales, como en la clientela particular de los médicos.

CONCLUSIONES

Las comprobaciones del modo de accién de la penicilina en la
sifilis, las experimentaciones animales y los resultados clinicos obte-
nidos, dan base solida para concluir sobre el uso de la penicilina como
profilactica.

Puede suponerse que una dosis de penicilina administrada durante
el periodo de incubacién de la sifilis, lograria el aborto de esta in-
feccién, pero es mas facil que sélo produzca un alargamiento del perio-
do de incubacién, apareciendo tardiamente el chancro, o bien origine
una infeccién asintomdtica, llamada sifilis decapitada.

En todo tratamiento profilactico y curativo, hay que tener en
cuenta las espiroquetas residuales en estado de latencia o muerte apa-
rente, resultantes de la accién de la penicilina con las primeras dosis.
Si el organismo no recibe mas droga, los treponemas se multiplica-
ran después del periodo de latencia Las dosis masivas tnicas aplica-
das en el periodo de incubacién de la sifilis tlenen el grave peligro
de .dejar treponemas residuales potencialmente reproductivos en un
tiempo méas o menos largo, si el paciente no recibe dosis de refuerzo.

Las dosis profilacticas pueden abortar la lesion, pero en la ma-
yoria de los casos, el tiempo de incubacién se prolonga y el caracter
de la lesién primaria, en caso de aparecer, es profundamente modifi-
cado o predispone a una infeccién asintomaitica, manifestada sola
mente por la serologia positiva.

Con estos resultados seria altamente peligroso, si un estudio
mas a fondo, generalizar y popularizar los tratamientos profilacticos,
por las recurrencias infecciosas, la modificacion de la evoluciéon y
curso de la enfermedad, sin signos ni sintomas y dando al paciente
una falsa sensacién de seguridad y curacién, haciéndolo una victima
mas del treponema.

Para la aplicaciéon y divulgacién de los tratamientos preventivos
por medio de la penicilina, es necesario adelantar un poco mas las in-
vestigaciones en el humano por medio de trabajos cientificos debida-
mente planeados y repartidos, para que se hagan en las diferentes zonas
del pais, investigaciones reglamentadas y dirigidas, haciendo inocula-



Volumen XVIII, N° 9, Marzo, 1950 561

ciones del Treponema in vivo y controlando clinica y seroldgicamen-
te los resultados por largos periodos de tiempo.

A todo enfermo tratado de blenorragia con penicilina, y por la
posibilidad de tener una incubacién sifilitica, debe recomendarsele
muy seriamente que se haga reacciones seroldgicas por lo menos una
vez al mes durante tres meses, porque las dosis utilizadas para curar
la blenorragia, son suficientes para retrasar o impedir la aparicién del
chancro, originando sifilis decapitadas, pero no lo son para prevenir
el desarrollo posterior del Treponema pallidum en el paciente,

Luis A. Blanco Gutiérrez,



