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Eoerioetal Svulies ib CopEThE:
In this paper a edmploto repor‘t will be givem of the tostir.'*

& maphaysen-orvus mpzxyhm (1% orvus (aikyl aryl sulfate} and 0,15°
maphersen ir acueous splutiom) in go‘rﬁqrrhﬁe. _ '

 Simes the berinning of recorded medical histery the search for
means of preventing @t.ngim has been carried ém, With tre increasin;
knowledge of causes of disesse the knowledpre of pedwentior has grown npuce,
The first inovledze of sffestive means of prevemtion of” gonorrhes ie in
the writings of Crodoz in which he described well-conirelled studies which
vroved thet by epplicastion of a 28 solutien of silver nitrate to tre eve

ef the nevborn, the incilence of opnthalmia nemmatorun in ohdldrern of
infected mothers could be suostantially reduced, Homewhet later the

use of & scivtion of silver proteimste in the male urethra as &

propy Lagle against{ gororrhea was bepun. Dets from the armed service

af tre United Statu? for mmm, revesled s significant lowering ir the
reve of infegtion td'th gmn'hea following use of this rethod, Hovever,
the sclution of argyrol or similar preparations is net satisfactory
spthetiveily tc the patiemt end iz frequently uncemfortsble. During the
past war it was discoversd that arsl sulfathiaszole could be used as a
gonococcal propkylaxinf' elthourh thies womld not prevemt irnfection with
sulfonarmide—resistant strains, As = result of the work of various

irvesticstors throoch the m? it was determine’ that sr clnimernt with

culomel 23 and sulfathiezcle 15% applied intraurethrslly and to the erterna.

ranitalic night be expected to provide substantial protectior apainst both

ronsrrhes, svpnilie and chanorold and 1s at the same time falrly acoeptable
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g
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to the user both estbatically apd with regerd to faeility uxd comfort
of uae. ‘ | 7

Studies 7 Arnold and !“Ahonayl and 'I'hayeré had indicated the
af*activoness of 0,1% mapharsen—I1.0% aqueous orvus solution sgtimt.
mmmmm in yitro as well as sgninst . pellidus in vivo, so t.bat. it was
demired to test the effectiveness of the prmﬁou in mam,

Fisld studies in large groupe of mem using the mphnram-orm
prcphy}.uia could have bm upoctcd to yleld the desired infot:-ttm.
However, such studies should have bad to be carried ¢ut in large groups |
of mem over long pariods of time, Such studies would not have permitied
onsideration of many Lipartant aspects. Thue, a M of the mapharsen-

| orvas prophrylaxis on emall groups nder very careful supervision seemasd
to be advisabls. Since ponorrhes produced experimemtally in the rabbit's
m7 ar in the thck -nh:mas for prophylaxis studlies cemnct be compared
vith gonorrhes in the mle wetirs, it vas decided to study prophylaxis
in male volunisers from the armed forces.
Studies vith W Erostitutes '

In the comtry vhere this study vas cmdmw, mﬁmtim is
licemsed. 411 pmatitutu mumt rapwt for sxaninetion twice veakly to
the V.D, ,m‘trol Gliﬁn. The use of prostitutes 1a an accepted mrha,
both in military a.n:l edvilian 1ife, 8o that it vas pmsiblo ‘o sasry out
esrtain studlies in ponorrhes as soquired in the ususl manrer. The first -
step vas Lo detiuing the soewsl sais of Safertian 46 be sipeetel froa
‘eXpoSure 1o & WOomRn witb.‘ infestion. Contrary to vhat aight be expected,

R I R e e i et A

. ok f T
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1t proved extremely difficult to obiadn prostitutes willins to serve

s e peroarieental coooitione., Onos several wers obtaired (a total of

i
P

Ve Sags oufel tiewugd the dlration of lals mxperivent it a4t

P e ant L el Wk W re will lng to accept employment, studies were Hepun,

it wms Uspossacle to walt for czhancs nfectiom with gorncrrhes in the .
g;mati‘:uw amployed, so eucﬁ was incoulated with -onorrhes from 5 to 14

days pricr o use of ner services, The inceulation vas carforaed by

ipserting = .lton-tipped swai, ::siata;:&i whth ~us from an scute case

" of poncrrheal uretiri®is im <he male, into the cervix and swnbb:l.né it

arcund in the cervix wiih corsiderable vigor, Nome of the femmles thus
infected showed sevidance of acute infection such as a( rich cutpouring

of thickv yellow pog from the cer*fix cr by sicns of paivic .L.Mtary flseans
38 are ‘requently descri '}3 But all of then ar:oucd avidenoe of infectiom
by cervical Alscharge and excessive acoumlation of secretiom im the

vegine. 411 “emales vhose contacts wers included in the statisticel
analyses had a positive sulture for gonorrhes as proved by sugar

f‘mmutimg

either before or after the series of ocantaocis of each
axperimental groow, 'Matmm .

Tus :rostitutes used for each experiment were instructed not to use
any icuctes on the day of the expéljjmenmt and wmm‘b pareitied to wvash
betwnen wrnosures, The volunteers verd slloved to have comtect with the
infasctad prostitutes. Upon completion of exposure esch petiemt was
axardned for Mdmce of vaginal secretion and sjesulum in order %0
essure that contact had aotuslly takem place. All patientd vere required
to wait, under supervisiom, for 1 hour and then wrinatel. A1l were
instructed not to vash wtil the next mna.u if not gives prophylsetio
trestment , |

e ,mmmmem e 148 gy ! g & R
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Toe oome wask orior to and WO weeks subsegquent to sxperimental
groarrre, ke sntire group of males was rastiricted edther to the military
-a;u aviny o Teuale wmployses, or to the hospital. Because the soldiers |
wars quartersd in & fort with aniy one entrance and vers under careiul
.s&vaﬂ;anr:e, share vidg no poasibility for intercourse with a female
during this ﬁa;-ind and homosexuality was repof"ﬁdm.a‘ Yary uncommon asong
the soldiers under study. Thers v:; thus no chanse t¢ contract gonorrhea
axcept exTeritentally. Fatients vers seen every other day at 6 a.m,
1uring this 3-veak reriod for rhysical examination of the genitalia
and collaction ¢f the “iret urine psssed in tht; mcming. Edch sample
wvas tested for sulfopamides by the methed of &ngqlg and- the cemtrifuged
sediments °f three pre-experimental samples vere cultured for the pr#mcc
of gpnococci?’n Only the last sample of urine takem 14 days after exposure
vas cultured to aseure fresdom from infestion uwless thePs vas clinical
svidence of infection before that time vhem urine or secretions, or bm':h,
vl cultired. The urine of all patisnts was collested before or after
sxposure and tested for m’u‘w-u The p@aﬁm for culture and
idenification were standerd W the m:a;r as found in reference
9 Em&var, savars]l modiffcationa of the *aeahniqm cutlined theredn vere
mede a8 Tollows: ' |

1, Proteose-Peptone #ﬁ Broth (Difeo) was used exslusively whenever
2 liguid ~ediim was reguired,

2. hwwﬁmo!&oﬂmdwmwwmnm
instead of lean beef .

&

mﬁ-%w&ymwﬁ u:_e,, e oo TR g L . * .
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Yo The farantation mediun Used was Trystipe Tripticose dgar
{28~ b=nrn Blalrgrenl ‘aboratories; to which mo rhemol red or emrici-ent

iy

nsecd ad silee o oand wnich rettird adcdiiden of cnly the supars—

"

dexiros., SELTISS, Tairoge, or lantose.

The candlewjar metnod for obtaindap the CUs atmesthare wes ..ad.

In Inedl srlec mle ratients with ;rm':cﬁrrhaa, 83 Wiyl be disc.ssed
loter, tre fallowite  roceduoes weres used. 4 c:c“.ttan‘-t‘ippad gwal was
*,uis:@:ai in oretecse pentine #7 broth Dil2o). The swebs encloyed

for Mmoar ilal Looeulotdon® vere the cnes usually used in the
oeoter. it sl lelormtory; While those used for "deep foceysstiog”
uere thin enns of Locthplcks around whicn smmll nmta of cotton wets
mpf“d Th swap molstened with proteose peptone #3 broth vas then
moistened with pus {rom an acﬂ‘be. case of gonorrhes in the mile. In
inogulating dencrs used to supply pus f‘ar' &n experimental group, the

swab wes apolied to the penls of the donor to harvest the pus and then
applied ‘irsctly %o the recipient urethra by the desp-inomglation tecirique
{see t2 ovl. But when volunteers were subjected to inoculation for

tastlns crophylactic nethods, pus was collected from dopors by strippinz
tha: ratara and &apifntiﬁ.é pas into ‘3. s tuStrﬁulin gyringes moistened
wite orotacse peptone #3 &roth. Then, through a 25-gauge needle, a drop

of pus {(atcut 9,02 ce.) wvas mpglicd to the vrotecse peptone #3-moistened

. mwab vsed to inoculate,

o — b

SR

Boobine i

L

et
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in the aqmmd "guper®icial inoculations? the penis vas
grasvad ‘ust distal to ’c%xe sul>us between t;;e iaft thumb and forefinges
of .the saysiciar so that the :ﬁmoaa of the fossa navicularis ves everted
and ac that the urethra distal to a point 2-4 me. from the meetus was i
occluded. Thus, it was impossible to contaminate the mucosa prcacimel ?’
" %o the fcssa navicularis. ¥ith the right hend the m'liﬂm carefully, |

and with some force, rolled the large insculating swab qver the mncosa
80 a8 t.o wy to contaminate ¢ entd.rtf“nmﬂm.uu.f ¥ith the

e

so-called "desp incculations,® the toothpiok mwmb vas noistened a8
indicated above, lnserted about 4% into the urethrs, amd cerefully
rubbed over tas musous membrane, so mach so as to cause pain. |

;fith respect to the el;n».tal pleture of gumorrhes developing
in the male inoculated artifieially, the incubatiom perieds mads of
nset, m.,muwmmmwwmw
rertoats 7 by ot 242 ant W7EE The bt o
Mumwmmmmawmmm
inoonlation vas sufficiently long. mww i J0u the
mt?ﬁictﬂlmﬁwﬁm-atdmh-mhdhmxtw
cliniecal infection within 13 dsys. MaNMMMM
myuowmuwmwwwuxmmm
dﬂdcpdmiﬂuﬁﬂﬂtﬂalmmmﬂmtm
uucaofmmmﬂ.ammafmwmu“""“
© following relesse from ocbservation, so thet the period is p

4
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rding the sourse of the mtig‘tim, verious propi:gla.otic
techriod wars used apnd will be deseribed separatsly, as indicated.
© il gomeral, thoush, tha follwihg deacription will suffice.

A1l patients, control and those to rmti‘n prophylaxis, urinated

at approxisately the same 'time mm folloving inuam.t’tian, and the
urine was teated for the presence of sulfonemides. The prephylactic
treatment was always given by* e physicisa. The mepbarsem—crves
prophylaxis wes givem, using about 60 co. during s 2-minute period.
The preparation used comsisted of a sclution of 1% orvus (alkyl aryl

Sl

.ol

énlfste—Prootor & Gamble Co,) and 0,15% Mapharsen in tap vater and
e standard throughout all experimemts. Thme, the term cPves-mspharsen
mmrefmtonﬁiﬁimafﬁulm !’hgw’uu
WMamLWothMMMMWm, o
mmgzmm@mmmxmmmww |
treatment, meM,MMfMMmM Spesial
nﬁaﬁmmx@mumwmwn&m&mm
cmdaappuammmtmmwumum in
stmpwumnerwmwmmwmmw

digital menipulatiom. MWM&MM«&M.&_

the patient vas instrusted $u permit the peais to dvy spoutemesusly and
mtwmurorgtmmmmﬂmmm.'

@
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Por intraurethral injection of prophylactic selwmtionm, 4 oe. of
' either mapbarsen-orvis or i@ argyrel solutiom was m.&m 'mmmmn;

s

Gy weans of a Zowng's Plmngerlees Syringe and retained for five imutes.
The standard U, S. Army pro ¥t of 33 oalomsl end 158 sulfathiascle

ointment was used accarding to ‘irec‘tim, wxsept that the patiemt did

not wuh prior to application of the cream. A smll amount wes injected

&mmmmmmmmwmmmmrmm
The erumsaﬂfnlhmbbdinmmm:ummmmc
hmtappli&ﬁmmtmmafmmﬁ.

The methods of administration of penieillin require no ccament.
Wof:llmimi infeetiqns consieted in the sdmiristration
nrmam.m, Mymmrm&mammwama-

' abscrption prefarstions, - ap injection ef 300,000 wits. |

¢ i iy T
. .

' ugmwmmwwwMWarm
!htimltm mﬁ“#%?lamd mmawmm
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Thls work oF irvestigmmtion wns undertakem with the thought that
CBtudies of a oropbylactic agemt on very carefully-coditrolled and vell-

coservec svall sro@ps would give much infornrmiion not avallable from
large-svale 'se cf prophylactic mcthcxu.’ As, ideally, a prophylactic
ghculd be tested m:iw rorsal aeniitima, the first th WEB t.o parmit

Wmawo@ahrpmn!m%iﬁ&tﬁ“ﬁﬁ“hdm
the norml rate of infectiom With gonorrhes.

hﬂnmtwmublalmmﬂo{iﬁ@mfdmmﬁt .
vith et infected fesmele was se low that other mesns of stedy hed to be -
devised, As s result of the sxperience of seveyal mali} it was
deoided to carry out enm evalmation of rrophylastic methods wsing artificial
msans of inoculstion. To simmlate more nearly the meturel conditions,

& large mu ber of the patients vere permitted semmsl sontast vith
wndafected prostitutes, s imeddataly fellowing semtact, ihils the _
peuks s 41111 pertially egerget and while the flalt of the efesclate
mam“WWM khWMﬂ

i E

# 0,7, has had many mmmmmm
gonorrhea mm“u -mmﬂw_
soldiers could rest or
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The rate of infection followimg natural wxposure vas fewsd to
b evrerisingly low, only § infeetious in ;.35 exposcres by 93 man
{Tatie .}, Thie resscn that there vere .m oxposrgres thaf mem is that
amuxs;srﬁtthMGrmw_eﬂMﬁﬁmwmaf - .
the infected prostitutes during the course of an eveming's erperimest
1f he so desired. The faot that 12 differemt prestitutes infected with
m.m&mmmwmmmm%
mmmarmlt&MWMQMMEm
M-m@uswm«ﬁmmmw

gmmthdmgmwu.ﬁﬂmmmm
emp hour bafore exposure. mw&nmgmmm
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mmaﬂmtmmmwwwmm :
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56 inneulated hm-umm Mummﬂtmum

-1 -
. It wag falt that a method of inoculatiom inmlrmg application.
5f the materisl To ths fosas navicularit should provide a rate of infsctiom
sulffisiently "igh to permit evLaatim of the uﬂ.om prophylsstic
;:rreceﬁu“ « At the same time it vas felt thfat such & technigue, while
rroviding a much higher degree of contamination of the mucosa than would
normelly oceur, would permdt the walid testing of prophylactie compounds
designed for local application. Such & method could be expected to rovide
& mxh more severe test of & preparetion than would normal sexual exposure.

uummwera}mu'gﬂamm'&mn the method of ,
taooulation, ‘gyperficlal neeulaticn® fully dessribed earlier in the paper,
immpdiately proved satisfactery. 7

The question, them, that naturally arcse wes vhether there wes any
relation hetueen sexual agtivity mwmhmmm
mwmdmarmmm. mmhmmx.
the rate of infectiee relladnc mm m : .

(1/56] 55.48. MMMWMM¢MM
rete of 1Mwumm¢mmmmwumwmm
that the results wmammmmmuw
valid, In the statistionl amalysis to follow, &uﬁurﬂhmmu

vhen comparing treated amd non-trested (Wl m
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'W:ﬁugﬁmt&mﬁtwnmﬁﬁa'&“nﬁdnﬁl
VMmrwammmnMﬁmwm

V-mtd (hbl-ﬂ),;uunfg’!&t mmmmﬂa
Mmmmwm&matmm :

’12“

A comparison between the rate of infection of {5/93’} 8.4%
*ollowinge acrmal syposure to an infected female and (47/87) ‘5&;@ (Bummary
sable B following superficial incculation indicetes that e W-&G‘t&e
agsnt fostal s ingt surerficially inocnlated patients is subjected to
& ury sevcre tost indeed, so that a preparstion fousd to be d;’wﬁn
upder these circumstances should be expected to show up well whem subjected
to the lecs-severs test of routine risk of infectiem.

As it ves necessary upm‘mmwumm

“ntchadtnhmld. mm;.mmmm-m _
deseribed sarlier in this paper provided 49 mmsxumﬁm

The ressons for the failure of 4
i this mmmar cammot be sscertaised.
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af bwo percentages g S'E‘b: P Q l} o
% §
1 "2

~whers P T total percemtsge of ocourrence of infectiom

#

Q@=-100 - P
::mﬁm@b
xz=mwm%
romm.Wmm.Wm

is used to obtain valuss of }. Baference is mede %o o
to determine the level of significance,

L Sz P et
| . | ':"ﬁ.‘a“ :

B
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1. dralysis of the dsta from the studies in which patiente
gupert. ially inceulsted and withoul sexual exposure received mapharsep~
otaris +rophziakth 15 mintties alter inoculation (Table Il) as compared with
regul’ ¢ ihrained Trom the control proups supsrficially inooulated regardless

of sexual =xpoBure:

t‘av}v raan~-Orva
sntrol

#%34nce the sctuml difference between the two peromtages
(34,0 - 12,66 = 40.4%) 1s 3.39 times the standard error of the difference;

54,0 - 19,6 2 3.9
35

there is less than 1 chence inm 100 that the differsnce between the two is dus'
to thance alone. Hersafter, s § value signifieant st tris lewel (1%) will be
indicated by a double asterisk., 4 § walue indicating lese tham 5 chances is
100 (5%}, also to be somaidered significant, will be indieated Yty & single
asterisk, A I

2. cwﬁmnu@mmwmmwm
upmmwmmmmmmmwmmm

(Stmery Table Bls

te 105
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Tompariaon f $e rroteetive effsct of the mapbarsen-orvus pro applied

Elmbas cwes R GTE sdanses gftar superfisisl inoculation reveals no
GigntSleanr i Teronce within those time sepriods,
. lomrarison of nfection mtes fallowing use of mapharsen-orvus
pro at 1 % 1° hours and the U. Se Ay pro it (Table II1) at 6C-20 minutes

sfpy Deemep b

Thus, thers ia no zignificent #iffersuce in the rate of infection
sbtained £o0llowing use of sither the U.8. lrwy rro Kt or the msphars e ~orvas
o, Similerly, a sormarison between mspharsen-orves sdministered 15 mimvtes

~fter inceulation and the U, 3. irmy nro kit does not reveel e significant

&

Aiffarence,

de GW@WMl%&MWM&M
end 10% argyrol (Intresretiral fnstillstios - % ml after tngsulation mw
© to normal exposure (Tablé IV): |

Thus, there 4s no sieniffcant 4ifference betwess the rates obtained by wse
of the marharsen—orvus vash or imstillation of 4 e of 18 argyrel.
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=, Th g avearisent dastioned tn teat 108 argyrol used ag s vash
grelid e SR caes sgnper 35 the wiharden-orvus pro) 1 hour after

Tpmetadal dreed ckden, 4% was Tound that 3 of t-bq‘ﬂ; ;mt»im‘ta becens

{mfaeses, Thia Cata iw sorrared with the infection rate of the dontroel groups

%

an wheger S ahe Pl Veudee saleniakdongy

The Aiffcr-mo is sipnificant, so that it is m that « uimh m
vith 10’& argyrol solutien %11 protect ageinet imfectien.
Por further evidence of the ﬂmﬁmqﬁmﬂmmnu
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In another experiment, 4 co. of mpharsen-orwas 770 m ingtillied
intraursthrsl’y for 5 minotes, 1 hm- after superficial incemlation., OF
tha 25 patients treated, no infeetions r*sa‘ultﬁ.f It is evident from thess
figurea that the rreparation s highly effsetive,

In erdar to rtompare the effect of treatments wpon groups vho vere
subjected to a higher rate of infectien, the method of desp inoemlatien vas
used in the fllowing erveriments. O the centrel group, this method rrofuced
a rate of infsstien of 45 M of A volmtears (’!’hﬂh Tehle VI,

6. To emtablish w ¢mmm-m Mgf l@ n-ml
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7. To study-the ef’fﬁa* of arel penieillin-as o pro| } :
! 2elleing superficis 3 immlnti&n and deep imoculation :‘Jb‘» m m i s
fo se uan *-ml ssare following superficlal inoculstion whileh misht be | o
Papp it mee e dine argl nse. Thia hé:ﬁ' haem inﬁltﬁ.g&td i Tial2 steiitles

% # 1? 4
by Taple o, a1, in the U, 5, Mavy. a2 chown by T hle IX, uMen o=

C from 1 tc 1* hours after a tyre of mperfiehl inooulation vhich in zhe
gontrol groups ouve an infeetion ntt of 5i% the pnisillin offered m

4 . g

pro® wm‘iem lgliﬁ.ﬂ‘t iﬁf@ﬂm.
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On the sfher hand 1t is felt that, es in syphilis, Wu
saspond te very small dosesm of pemicillin Auring 'm ﬁt&ge MM”
thg Hest, ose vhat 44 the superficisl method the 'sAmller dosen of paniaillia
could be exnected to be, and were completely effestive. Yhile ve have
no emmct data upon the time sequence of symt.m of development of |
- infection *ellav*ng sach of the two m&w, it vas ou finding that

5

.memmmmmww-_
for enly a-mlaﬁvﬁy short time,
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From the dats on hand, i1t is clearly evidemt mmm
preverations tested show value as rrophylastic agewts for ‘ﬁ m
of gonorrisa in the wale, The guestion of the ome te m Wm LW
{mto tho cholsa of the one which is most acceptable to the Mﬂ‘t; the
sconcmically Teesivle, and the Jeast 1ikely to Bara the patient in any %
The 10% arpvrol solution is difficulﬁ ‘o ;:rt;:nm W’h&o to uze,

stains the elothes, and s not :daptable %o M use M the mm

imeedis*ely post coitus. “he stanterd ¥, S. irmy pro KAt is lkedse

not completaly scaeptable, zs 1t is sometimes m peintel mmmm-&
© spplieation and 11': is rather nesey t«e m. B I

Mﬂmﬁﬁimwﬁi‘
wmmmmw‘
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TAHLE 11Z,

Date
June 20, 1743

Juns &1
TOPAL ‘ 37 b §

v

Jan, 20, 21, 19i8
’ Jan, 27, 28
TOTAL
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- TABLE V. Results of Mepharsen-Orvus
Tours Alter Superflcial
g Without Sexual Exposure (4
1 Lxposure Bl
- (4)- Date Prophylactic Group Comtrel Group
’ Number of Patients Number Infected Number of Patients Nusber Infected
Aug. 25,1947 (At hospital 3 0 (1] 0
Sept. 3 without 3 0 2 0
Sept. 18 sexual L 1 3 2
eXposUr's ) . - — —
i TOTAL 0 1 5 2
‘ (B)
, Sept. 25,26 (Following 1h 3 12 6
k. How. 18,19 sexnal 2 5 = 1k
; Dec. 8,9 eXposre ) 2 5 22 p i
TOTAL - 58 13 56 n
rm n‘ ....... “’g
Aug. 25 3
’“; ' 3
Jan. 16, 1948 1
Jan, 20, 21 10
Jan, 27, 28 9
June 7 Asilo 3
Juns 28, 29 5
July 2, 3 é
dug. ¢ Asils _l-
TOTAL Wb
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.

Date Number of Pastients Rusber Infected
Jen, 27, 28, 1548 8 ' ' 2

)
Bov. 20, 1947
Jurs 27,25) 19ﬁ5

TOrAL

(3)
Deo. 18; 3.9&?
June 281291 19&

TOTAL

{c) ' '
Des. 31, 1947
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SUMMARY TABLE A

Amgulis of Patienta Subjected to Variows Methods of Infection snd Prophylactis
Treatment for Gonervrhes

Hom by . Infectad
Mpthod of Infection Type of Treatment of
Patienbs Humbar  Peroend
Saxual Exposure Hons 93 5 Sebt
Superficial incculation Mapbarsen-Orvus 1-1% |
Following Sexnal Exposure Hours After Imveulstion 58 13 224
10% irgyrol (Intre- ’ ‘
Urethral Instillstion) 36 L 1.1
) h M" ¥
300,000 Units Oral
' Penicillin 1 to 1 1/3
E Hours After Incemlatiom o ¢ 0.0

Superficial Incculstion Maphersen-Orvus 15 ‘

Without Sexual Exposure Mimutes After lmeculsties 272 3 1.6
' Contrel ¥ 1 53.8
Mapharsen-Orves 11 |
Hours After Ipscuwlatiem ~ 10 2 1060
| Comtrol 5 I ¥
! B 8 Awmy Pre Bit n n 2947
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yras durante’ . LA SOLUCION DE MATARSIDE-ORVUS EN LA PROFILAXIS
. DE LA BLENORRAGIA EN LA MUJER*

cada 6 a 8:

oromicetina: Por gL Dr. JUAN M. FUNLS v 1a Srra. CASTA LUZ AGUILAR

rramicina: 4;' Jefs de la Seccion de Venercologia y Laboralorista, respeciivamente, de la Direccibn

General de Sanidad Piblica de Guatemala

INTO : : " En este trabajo se presentan los resultados del empleo de una solucién

y de campa. - de mafarside-orvus utilizada como profildctico contra la blenorragia en

aspeeto del un grupo de mujeres expuestas constantemente a infecciones venéreas,

e cartas 0.:%." la profilaxis de la infeccién venérea consecutiva al contacto sexual con

e evitar el &  unsujeto infectado no ha recibido nunca la misma atencién en la mujer

m la actua~ @ - que en el varén. Esto se debe sin duda a que resulta mucho mas ficil

nicilina) y, .3  aplicar tratamiento profilictico al varén, utilizando preparados adecua-

eidbn con el dos. -

acién de la - Sin embargo, ya se han publicado algunos trabajos sobre cste tema.

apéutico en',-: : Sonnenberg (1) utilizé ¢l bismuto con buenos resultados para la pre-

tratamiento: vencién de la sifilis en un grupo de prostitutas; Levaditi (2) obtuvo

fermedades - resultados semejantes en campesinos de la Indochina. Estos resultados
- fueron comprobados tanto por Moore (3) como por Hanzlik (@;ﬁEn

as mensuaiesl( lénpinos generales se conviene en que, aunque no toQas las i11ve$ti-
sreero v cada ~ geoones han confirmado la facultad profilictica del bismuto, el b}Cn
8 6 meses de : documentado trabajo de Sonnenberg constituye al parecer pruchba ine-
. : quivoca de la cficacia de dicho medicamento cuando se aplica por

.

as mensuales.” .. vl parentérica al varén. Asi también, el trabajo de Hanzlik (4) en la
K _ difilis experimental del conejo, sefiala ¢l valor del bismuto por via oral.
6 meses des- Se estima, sin embargo, que la inyeecién o la administracién oral pro-

5 y protefnas

longada del bismuto tiende a limitar su empleo como profilictico.
aeses durante;

Para la mujer se ha recomendado la solucién argéntica y el ungiiento
, mercurial, utilizados como profilicticos en la blenorragia y en la sifilis
N .5 & enel varén. Esta téenica es de utilidad limitada, segtin han hecho notar
“-&  Vonderlehr y Heller (5), asi como Stokes (6).

El principal problema con que se tropieza en los Kstados Unidos no
se relaciona con Ja profilaxis, sino mds bicn con el descubrimiento de
‘ las mujeres infectadas para someterlas a tratamiento. Fn varios de los

> pafses en que la prostitucién estd reglamentada y sujeta a un sistema de

-3v: % inspeceidn médica, se ha prestado atencién no sélo al descubrimiento y

hra “Syphilis;, tratamiento de la mujer infectada, sino también a la prevencién del
he Macmillan - contagio de o por la prostituta, mediaute el uso de preservativos. Sin
B - embargo, el sistema reglamentarista adolece de graves defectos, ya que

existe un periodo latente de incubacién entre el momento en que se
, Pub. Nq. 250, ‘8 adquiere la infeccién y la aparicién de las manifestaciones clinicas,

3 de la maor-
eas existente. ;.
sl desarrollo. X

m. Med. Assn.,l_'_f

3., 1951, 3 ) .
reas, Bol. Of. 2 * Manuserito recibido en febrero de 1952.
H ¥ y J .
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durante cuyo lapso ni el examen médico mas cuidadoso permite es- E
tablecer el diagndstico, pero durante el cual la mujer puede adquirir o
transmitir una infeccion. Como no se puede confiar en el preservativo,
debido a la renuencia del hombre para usarlo, ¢s evidente que la protec-
cién de la prostituta debe basarse en impedir que adquiera 1a enfermedad.

El observador que conozea la mentalidad de la prostituta corriente y
las condiciones en que vive y ejerce su comercio sexual, se da cuenta de
que para que resulte cfectivo, todo método profildctico debe ser de apli-
cacidn extremadamente sencilla, de manera que pueda administrarselo
la prostituta misma en condiciones sanitarias muy primitivas. Si el
método ofrece ademds alguna ventaja como cosmético o desde el punte
de vista estético, es mds probable que sea aceptado y usado con regulari- |
dad y cuidado.

El profilictico orvus-mafarside, preparado por Arnold y Mahoney
(7), posce ciertas caracteristicas indicativas de que podria ser utilizado
ventajosamente por la mujer. Dicho profilictico consiste en una solucién
acuosa de mafarside y orvus, con la cual se aconseja que los varones se
laven los genitales y partes eircundantes después del coutacto sexual.

La solucion que ofrectd mayor proteccion en conejos sifiliticos contenfs
0.29, de mafarside y 19 de sulfito de alquilo-aril. En el estudio se aplicd
una suspension de emulsién testicular de 7. pallidum, durante una o
dos horas, sobre la mucosa intacta del pene del conejo. Se procedid
conforme al siguiente procedimiento: '

Los estudios 1l
. demostrado 1a ef,
.. provencién de g s
lag 12 horas a pa
‘monte, no manif
primeras 12 hopus
: tos semanas, Iag
“tividad 2 vitro on
. Mente ensayada e
do las infestacione,

do-19, de orvys v
aldfa y durante up
‘dogo, con la solycic
¥ piibicas. En cerey
4 manifests evidencig
. El efecto mis no
disolver las secrecio
lfn(lcosa vaginal, dej:
tiecmpo, Ia, preparaci
A experiencia de E
. '!0 Y otros tipos
- dlisminuir el mucus
atudios revelaron la,:
: Mnles de sensibilida
fuqron- la coloracign
Ao’ tejidos cuando en
_d'llgunas veces nota g
Estas propiedades «
. Profildetico para 1a 0%
tituta corriento debe
£ gonitales externos des

“Se sujeté firmemente a conejos machos normales, de genitales bien
desarrolladoes, sobre soportes adecuados. Los genitales se limpiaron con torundss
de algodén embebidas en solucién salina normal. Sec empaparon pequeiios §
trozos de algodén absorbente con la suspensién de espiroquetas, que luego &
insertaron en el saco prepucial, a lo largo del pene. Se mantuvo ocluido el orificio §
del prepucio por medio de una pinza hemostdtica. Los trozos de algodén fueron §
humedecidos nuevamente cada 15 minutes, depositando una gota de la sus
pensién en la bolsa prepucial. La exposicién al contacto se continud de unas
dos horas, Después de sacar el algoddn, se buscé evidencin macroseépica de
traumatismo e las membranas, y de ser hallada, se eliming al animal del ex g
perimento. )

“Los cinco animales de control utilizados en cada experimento, fueron devuek
tos a sus respeetivas jaulas sin tratamiento, vy todos desarrollaron lesione §
sifiliticas, positivas al fondo obscuro. A los otros animales expuestos se lo g
“administrd tratamiento profildctico con ‘aplicacién local del medicamento & §
estudio. El prepucio fué retrafdo; los genitales v el drea eircundante, que pudiere: §
haber sido contaminados fueron cuidadosamente remojados con la solucibsfx
profilictica y sometidos a masajes durante un minuto. En el proceso, el pest§
fué sumergido en un frasco de Erlenmeyer (25 cc) que contenfa la solucite §
Utilizando o presién de la abertura del frasco en contra del cuerpo, se produk
una ereccién temporal, de manera que la solucién alecanzara toda la superficie’

(7.

YN depésito y un recip
!x ez, Se considerd, pc
Quo tiene apariencia g
lc‘ﬁmz‘, Y ‘cuyo uso pe:
lgrfa aceptada sin vaci]
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. tiluta corriente debe hacer algin esfuerzo para asear por lo menos sus
. genitales externos después de cada contacto, y muchas preficren apli-
- ame una ducha vaginal. Los encargados del control de las enfermedades

i+ yie tiene apariencia de jabén y actiia como detergente y desodorante
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Los estudios llevados a cabo en anitmales de experimentacion han
demostrado la efectividad de la preparacion de orvus-mafarside en la
prevencion de la sifilis. La solucion debe usarse de preferencia dentro de
b 12 horas a partir de su preparacién. Aunqgue se obscurece rapida-

primeras 12 horas. La pérdida compleia de potencia toma por lo menos
Jay semanas. Las investigaciones de laboratorio demostraron su efec-
tividad #n vitro en contra del gonococo (8). La {drmula ha sido extensa-
mente ensayada en mujeres, usindola como ducha en el tratamiento

~de Ins infestaciones por tricomonas vaginales (9). En el tratamiento de

exle tipo de vaginitis se usaron 500 ce de lasolucidn con una composicién
de 19 de orvus y 0.197 de mafarside, como ducha de aseo, dos veces
aldin y durante una semana. Al mismo tiempo se practicé tavado cuida-
dwo, con la solucién, de los genitales externos y las regiones perineales
¥ plbicas. En cerca de 100 pacientes tratadas asi, por 1o menos la mitad
manifestd evidencia elinica y microscdpica de mejoria.

El efecto mds notable consistié en la propiedad de la solucién para
* disolver las seereciones muepides y para limpiar el tracto genital y la
micosa vaginal, dejdndolos completamente libres de secrecién. Al mismo
tiempo, la preparacién obra como un buen desodorante de los genitales.
la experiencia de Edwards (10), quien usé la preparacién para tratar
#lo y otros tipos de vaginitis, demostré la misma capacidad para

estudios revelaron la falta de toxicidad por la ausencia de manifestaciones
kxules de sensibilidad tisural. Los tnicos inconvenientes encontrados
fueron la, coloracion pardusca que adquiercn las toallas y otras clases
de tejidos cuando entran en contacto con la solucién, y que la mujer
algunus veces nota sequedad genital excesiva.

Fstas propiedades sugirieron que la férmula podria ser de valor como
profilictico para la mujer, después de exponerse al contagio.LIfx pros- <~

senbreas en varias partes del mundo, han notado que los cuartos habi-
tads por las prostitutas siempre cuentan, a falta de agua corriente, con
un depdsito y un recipiente de agua, suficientes para propdsitos de lim-
peza. Se considerd, por consiguiente, que la solucién mafarside-orvus,

tficas, y cuyo uso permite las acostumbradas maniobras de lavado,
srls aceptada sin vacilacién.

En 1948 se efectué en Guatemala un estudio cundadommcnte con-
trolado, en un grupo de prostitutas sometidas a supervisién legal. El
postibulo seleccionado estaba dirigido por una persona inteligente y
wgperadora, v en él se albergaban sels prostitutas observadas pre-

-
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viamente durante largo tiempo por el primero de’los autores. Tomando
por base la asistencia a la clinica para los exiimenes regulares, se dedujo §
que cooperarian con la mejor voluntad para los fines del experimento.
A cada una de ellas se le entregd una pera para duchas vaginales, as
como el cquipo necesario para preparar la solucién. Se proporeion6 d
profilictico en frascos pequeiios con tapon de caucho, con la mezcls
orvus-mafarside en forma de polvo. Al contenido de cada frasquito st
agregaban 500 ce de agua, formando una solucion de 0.029; de¢ mafarside
y 0.29 de orvus. Lia solncién sc preparaba inmediatamente antes de
emplearln, instruyéndose a la mujer para que usara 500 ce como duchs §
vaginal después de cada contacto, y que se lavara los genitales externes
y partes vecinas frotando de manera que se formara espuma. Esta
solucién es mucho mds dilufda que la empleada en el tratamiento de las
tricomonas (9) y que la reconocida como eficaz para la profilaxis de la
sifilis experimental (7). Anteriormente se habfan observado casos de
dermatitis localizada, debida al parecer al contacto de la solueién (9),
y como este estudio necesitaba muiltiples aplicaciones diarias durante §
un periodo indeterminado, se consideré que esta solucién disminuiria las
probabilidades de reacciones indeseables de la piel y mucosas. ’
Las seis voluntarias usaron la férmula cuidadosa y regularmente dd §
15 de junio al 15 de diciembre de 1948. Aunque no se practicaron obser ¢
vaciones exactas, cada una de las mujeres tuvo por lo menos tres con-
tactos sexuales diarios, siete dias a la semana, y con frecuencia alguno: §
mds. Las mujercs fueron examinadas cuidadosamente dos veces poif
semana, tomdndose frotis del cuello y cultivindose la secrecién cervieal
una vez por semana. Se extremaron las precauciones para tomar muestms
de lo mas profundo del conducto cervical, antes de cualquier duch
matutina, para aminorar ¢l efecto de la preparacién sobre el cultivo dd}
gonococo. Las scis mujeres se mostraron satisfechas con la preparacién
sobre todo como agente de asco intimo y desodorante. Los tUnicos ir§
convenientes consistieron en una sensacién ocasional de sequedad ex
cesiva de los genitales y en la accién de la solucion sobre la ropa, qut}
se tifie ligeramente.
El registro del hospital demostré que durante los seis meses anterion
al comienzo del estudio, habia habido 11 admisiones por blenormgs§
en el grupo. El diagndstico se basé en todos los casos en el examen microd
cbpico, ya que no se contaba entonces con recursos para el cultive}
Sin embargo, para el diagnéstico se emplearon técnicas comprobads
de laboratorio, y por lo tanto, se consideré aceptable la prucba deb
mfeccién. En realidad, los estudios comparados de los resultados
laboratorio por frotis y cultivo (11) parecen demostrar que cor
ultimo se hubiera descubierto mayor nuimero de infecciones.
traste con los 11 ingresos durante los seis meses anteriores al empls]
de la solucién profilictica, sélo se observé un caso de blenorragia, &
mostrado por cultivo, durante los seis meses que durd el experiment:

En lo que respecta
Moy integrantes del gru
ol perfodo de ensayo de
habfan sido previamei
fue la aplicacién de 1a
produjo un descenso d.
prostitutas que lo usaro
por las. interesadas, y
para la profilaxis de 1a 1

"(1) Bonnenberg, F..: Die
) " enganzende éxp(
‘ de'traitement~}
! ~ Paris, 114374, 1
) (2) Levadity, B Bismutt
= .- 1937,
(3) Moore, J. I2.; “The M
. : field, 1943, p.
() Hanzlik, P, J.; Lihnf:(
.. bismuth in s i
K[)) Vonderlehr, R. A},IL;}“}J
G Reynal & Hitche
(0) Stokes, J. H.; Beerman
~- ology,” W.B. 8;
" Arnold, ﬁ& C,y Ma}sl;l
. - of the rabbit, Jo
(8) Thayer, James D. : Ob;
» ({1}} Arnold, R, C.; Cutler, J
' . inéditas.
ooy 1 wards, Waldo B.: O
W Van Slyke, C. J.; Thay
. and laboratory re
" & Ven. Dis., 265

Poal
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iero de‘los autores. Tomando
xdmenes regulares, se dedujo
ira los fines del experimento.
4 para duchas vaginales, asl
1 soluci6n. Se proporcion6 el
:n de caucho, con la mezcla
ntenido de cada frasquito se
lucion de 0.029, de mafarside
ba inmediatamente antes de
que usara 500 cc como ducha
. lavara los genitales externos
ge se formara espuma. HEsta
leada en el tratamiento de las
eficaz para la profilaxis de la
s habfan observado casos de
1 contacto de la solucién (9),
s aplicaciones diarias durante
e esta solucién disminuirfa lag
e la piel y mucosas. -
cuidadosa y regularmente del
unque no se practicaron obser-
s tuvo por lo menos tres con-
\ana, y con frecuencia algunos
uidadosamente dos veces por
itivandose la secrecién cervical
cauciones para tomar muestras
cal, antes de cualquier ducha
yreparaci6n sobre el cultivo del
satisfechas con la preparacion,
y desodorante. Los Unicos in-
1 ocasional de sequedad ex-
/i solucién sobre la ropa, que

lurante los seis meses anteriores
11 admisiones por blenorragia
»s los casos en el examen micros:
con recursos para el cultivo.
1plearon téenicas comprobadas
deré aceptable la prueba de la
mparados de los resultados de
parecen demostrar que con d
wmero de infecciones. En con-
seis meses anteriores al empleo
vé un caso de blenorragia, de-
meses que duré el experimento.

Agosto 1952] BLENORRAGIA

125 o

I'n lo que respecta a ingresos por sifilis, no existen pruchas de que
lns integrantes del grupo se contagiaran con dicha enfermedad durante
¢l perfodo de ensayo de la solucion profildctica, aunque dos de las mujeres
habfan sido previamente infectadas y tratadas. Es manifiesto, pues,
que la aplicacién de la ducha de orvus-mafarside después del contacto,
produjo un descenso de la incidencia de blenorragia en ol grupo de seis
prostitutas que lo usaron durante seis meses. El método fué bien acéptado
por las interesadas, y ofrece al parecer un medio sencillo y efectivo
para la profilaxis de la blenorragia en la mujer.
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Guatamala Study

Project participants:
In Guatemala--0On

John C Cutler, Senior
Sacha Levitan, Senior
Lee Harlow, Asst.
Joseph Portnoy:

assignment to PAHO from VDRL, USPHS

Surgeon USPHS, Director
Surgeon USPHS: Assistant Director

Surgeon USPHS
Serologist

Genevieve Stout: Serologist
Alice Walker, Bacteriologist

Guatemalan Professional participants

Juan M. Funes MD,
Public Health Service
Publica)

Abel Paredes Luna MD.,
Casta Luis Agquilar.,
Public Health Service
Rolando Funes:

Serologist.,

the Venereal Disease Section:
(Direccion General de Sanidad

Director of
of Guatemala

Public Health Service of Guatemala
Director of Research Project Laboratory:
of Guatemala

Public Health Service of Guatemala

Carlos Salvado MD, Director National Mental Hospital-Asilo des
Alienados

Carlos E Tejeda MD: Colonel, Chief of The Army Medical
Department, National Army of the Revolution: Republic of
Guatemala

Dr. Raul Maza Hlospital, N.A.R2,

Milit: niy
At the Venerea

New York

Disease Research Laboratory:

Staten Island.

John F. Mahoneyr Medical Director USPHS, Director VDRL
R.C. Arnold Senior Surgeon USPHS: Assistant Director VDRL
Ad Harris, Serologist VDRL

James T. Thayer. Bacteriologist VDRL
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