LABORATORIO
CLINICO

EL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO
DE LA SIFILIS

GiLBErRTO BRENA-VILLASENOR!

EL CONTROL y la observacién epide-
miolégica de cualquier enfermedad
infecciosa requiere pruebas de labora-
torio seguras, reprodugibles y especificas.
Las pruebas de laboratorio para ¢l diag-
néstico de la sifilis se han refinado y
perfeccionado mds que cualquier otro
conjunto de recursos aplicades a cual-
quier enfermedad en la historia; la ex-
periencia acumulada se cuenta en mi-
llones de casos y en su estado actual son
tan eficientes que el problema diagnés-
tico de la sifilis es més que clinico, un
problema de laboratorio. La infeccién
por los treponemas patbgenicas Trefo-
nema pallidum, T. pertenue y T. cara-
teum produce en el sujeto infectado
lesiones y cuadros clinicos diferentes;
pero en lo que al laboratorio se refiere
no hay ferma alguna de distinguir una
de otra, ni indicio que en un futuro
cercano esto sea posible. Debe acep-
tarse pues, que las pruebas de labora-
torio son las mismas y sus resultados
tienen el mismo valor para el diagnds-
tico y secuela de tratamiento en todas
las treponematoesis humanas, sifilis, pian,
pinto o bejel.

1 Secretaria de Salubridad y Asistencia.

Tos comentarios que siguen no estan
dirigides al especialista, sino al médico
que oczsionalmente diagnostica o trata
a un enfermo infectado por treponemas,
La correlacién clinica, por razones ob-
vias, se planteard en relacién con la
sifilis.

I. MfToDOS DE LABORATORIO PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA S{FILIS

Para el diagnéstico de laboratorio
de las treponematosis se emplean dos
métodos:

19  La observacién ¢ identificacion del
treponema en las lesiones accesibles
tempranas.

20  La investigacién de anticuerpos en
el suero sanguineo, Los pacientes
sin excepcion forman anticuerpos
a partir de la segunda semana des-
pués del chancro.

1¢  Observacién e identificacicn de
tre ponemas.

La observacién e identificacién de
T. pallidum en exudados de lesiones
accesibles de sifilis temprana sintoma-
tica es una de las pruebas mis impor-
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tantes para cl diagnéstico de la sifilis
y la tinica aplicable en la primera se-
mana de evolucién del chancro en que
las reacciones seroldgicas son todas ne-
gativas. El treponema es un microorga-
nisme que se tifie mal (pallidum) y se
deforma en extremo con la desecacion
y la fijacion por lo que la téenica acon-
sejable es la observacién en fresco en
campo oscuro. La morfologia y la mo-
tilidad caracteristica del microorganis-
ma permiten identificarlo con seguridad
si el téenico tiene experiencia y précti-
ca el procedimiento con suficiente fre-
cuencia para dominarlo, Las lesiones,
micntras mas recientes mejor, sin tra-
tamiento tépico o eliminando los restos
del mismo por lavados con suero {isio-
légico; exprimiendo la serosidad de la
profundidad por presién sostenida entre
los dedos enguantados, y secando las
partes que aparezcan con demasiada
sangre, muestran el treponema abun-
dante y caracteristico en cualquier equi-
po de campo oscuro a seco fuerte
(420 X). Cuando no se cuenta con el
equipo o la experiencia indispensable,
puede recegerse la serosidad en un tu-
bo capilar de vidrio que se obtura en
ambos extremos con vaselina sélida sim-
ple vy se envia al laboratorio para su
observacién que puede hacerse dentro
de las 72 a 96 horas después de su
recoleccién,

Aun cuande el treponema abunda
también en las lesiones mucocutineas
del secundarismo, el examen serolégico
es positivo pricticamente en el cien por
ciento de los casos y es preferido a la
investigacién en campo oscuro,

Un resultado positivo obtenido por
técnica correcta y persona calificada es

Gacera Mfpica e Mfxico

Vor, 100, N¢ 9

definitivo. Un resultado negativo no
excluye el diagnéstico de sifilis, que de-
be ser eliminado por reacciones serold-
gicas mensuales, cuando menos por tres
meses después de la lesién genital sos-
pechosa.

Recientemente se han desarrcllado
técnicas en campo oscuro en prepara-
clones secas fijadas y tefiidas con anti-
cuerpos fluorescentes, que reaccionan
selectivamente con 7. pallidum y 7.
pertenue (pian) y T. carateum y per-
miten encontrar Imicroorganismos atin
muy escasos en los frotis tomados de la
lesién sospechosa que pueden enviarse
por correo a laboratorios centrales para
observarlos en equipo de microscopia
fluorescente.

Las limitaciones del método directo
se refieren principalmente a las lesiones
en la cavidad oral por la existencia
alli de numerosas formas de espiroque-
tas saprofitas; y en los chancros pro-
fundos en cavidad vaginal, rectal o
cervical en los que es técnicamente difi-
cil hacer la expresién y la recoleccién
de la serosidad exudativa de la lesién.

En la sifilis no tratada aparecen le-
siones destructivas mucocutineas o vis-
cerales, éseas, cardiovasculares o ner-
viosas; muchas son inaccesibles y los
treponemas si existen, son muy escasos
y por tanto dificilmente demostrables
en campo cscuro,

En el estudio sobre sifilis no tratada,
de Tuskegee, U.S.A. que se encuentra
en su 34o. afio de observacidn, el grupo
sifilitico continta teniendo una morta-~
lidad y morbilidad mas alta que el gru-
po testigo. El 129 de los sifiliticos
sobrevivientes tiene manifestaciones de
sifilis tardia, el 649 de ellos con lesio-
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nes cardiovasculares, siguiendo en fre-
cuencia la neurosifilis y por tltimo las
lesiones gomosas o la sifilis benigna tar-
dia, que en casos coexiste con formas
méds graves, circulatorias o nerviosas.

20.  Reacciones seroldgisas para lg si-
filds.

A partir de la primitiva reaccién de
Wassermann, de fijacién del comple-
mento para diagnosticar la sifilis, las
técnicas seroldgicas se multiplicaron has-
ta alcanzar numerosas modificaciones
registradas en la literatura mundial y
muchas otras més que no alcanzaron
difusién fuera de la localidad. Todas
las pruebas serolégicas descritas hasta la
fecha pueden clasificarse en dos grupos:

a) Las que emplean como “antige-
no” lipoides obtenidos de tejidos anima-
les o vegetales, y

b) Las que utilizan como antigeno
treponemas o sustancias derivadas de
los treponemas.

a) Reaeciones con “antigenos” lipoi-
dicos no treponémicos.

Las reacciones para descubrir y titu-
lar “reagina” por medio de “antigenos”
Mo treponémicos constituyen la mayoria
de las pruebas de seleccién ¥ descubri-
miento de casos que se realizan en hos-
pitales, bancos de sangre, laboratorios
de salud ptiblica y privados en el mun-
do entero. Los “antigenos™ primitivos
eran extractos crudos, generalmente de
corazén de res, de composicién empi-
ricamente normalizada, dependiente en
gran parte de las manipulaciones ex-
tractivas y de la fuente utilizada, Las
sustancias reactivas de los antigenos li-
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poidicos estin muy difundidas en la
naturaleza. y se pueden emplear como
fuentes de extraccién variados tejidos
animales y vegetales. En los dltimos
veinticinco afios se aislaron y purifica-
ron las sustancias serolégicas activas de
los antigenos crudos identificandose co-
mo cardiolipina y lecitina; la sensibili-
dad y especificidad de los antigenos no
treponémicos dependen del equilibrio
adecuado de estos dos componentes “an-
tigénicos” asociados con el colesterol,

Las reacciones con antigenos no tre-
ponémicos se basan en un fenémeno
cmpirico no especifico, entre un “anti-
cuerpo” que es una seroglobulina 1la-
mada “reagina” y los lipoides “antigé-
nicos”. La reagina o sustancias con reac-
tividad semejantes pueden producirse
en personas sanas o en el curso de en-
fermedades generales, infecciosas, para-
sitarias, nutricionales agudas o crénicas
¥ entonces se producen las “reacciones
falsas positivas biol6gicas” nombre con-
vencional que sefiala su falta de asocia-
cién con las treponematosis.

Aunque las reacciones “falsas positi-
vas hiolégicas™ son una realidad no de-
be menospreciarse la especificidad de 1a
reaccién “reagina vs lipoides” en rela-
cién con la treponematosis, pues muy
pecas, sies que alguna, pruebas de la-
boratorio alcanzan la especificidad tan
alta en relacién con Ia enfermedad en
que se utilizan. Son positivas en el
ciento por ciento de enfermos de trepo-
nematosis temprana no tratada, con ex-
cepeion de la lesibn primaria seronega-
tiva en la primera semana de evolucién ;
son negativas en el 99.85% (1 :600) de
las personas sanas. Los enfermos de pa-
decimientos distintos de las treponema-
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tosis que desarrollan temporalmente
reacciones “falsas positivas biologicas”
lo hacen solo durante el periodo de es-
tado sintomatico o corto tiempo después,
lo que puede eliminarse por el estudio
clinico, la anamnesis y las pruebas cuan-
titativas a intervalos de un mes que se
negativizan espontineamente. Es bueno
insistir con claridad, las reacciones “fal-
sas positivas biolégicas” son escasas, en
su mayor parte faciles de reconocer por
el estudio clinico cuando se observan
manifestaciones del estado patolégico
que las origina (infecciones generales,
trastornos nutricionales) o por observa-
cién serolégica cuantitativa a intervalos
que muestra titulos descendentes hasta
negativizacién espontanea.

No hay duda que las reacciones con
“antigenos” lipoidicos modernas, por su
utilidad diagnéstica y para valorar el
tratamiento, van a permanecer por mu-
cho tiempo afn, (no hay indicios expe-
rimentales en contra) como el recurso
de laboratorio mas exacto y Ttil para
el diagnéstico y valoracién del trata-
miento de las treponematosis. Las reac-
cicnes con antigenos no treponémicos
de cardiolipina se utilizan ampliamente
para practicar examenes serologicos y
en el liquido cefalorraquideo; en este
producto biclégico no se reportan “fal-
sas positivas biolégicas”; probablemen-
te no existan. Se prefieren las técnicas
en portachbjetos, v.gr. VDRL, sobre las
de tubo por ser mas sencillas, menos
costosas y ofrecer una gran seguridad
en sus resultados porque pueden nor-
malizarse, uniformarse y alcanzar un
grado técnico correcto y los controles
de calidad y especificidad pueden es-
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tablecerse [4cilmente en el trabajo
diario.

Clonviene usar una sola reaccién con
antigeno no treponémico, pues los re-
sultados de una segunda o tercera prue-
ba en un suero positivo no sirven para
nada al clinico y pueden desconcertar-
lo en caso de discrepancia. Es preferi-
ble que los laboratorios efectiien una
sola reaccién bien hecha que procedi-
mientos diferentes mal practicados.

Su utilidad es especialmente valiosa:

a) Cuando se aplican en grandes gru-
pos humanos para descubrir casos
latentes.

#) Cuando se relacionan con antece-
dentes de exposicién a un conta-
gio.

¢) Cuando se observan titulos altos o
rapidamente ascendentes.

d) En el liquido cefalorraquideo para
el diagnéstico o la exclusion de
neurosifilis.

e) En las investigaciones epidemiold-
gicas de contactos.

f) La respuesta del titulo serolégico
al tratamiento es un parimetro
excelente para determinar la utili-
dad del mismo.

Las reacciones serolégicas sélo deben
aceptarse cuando se practican con téc-
nicas regurosamente normalizadas, con
antigenos certificados de la mejor cali-
dad y en presencia de testigos cuanti-
tativos adecuados.

El control de calidad y la normaliza-
cién de las reacciones serolégicas cons-
tituyen una necesidad absoluta. Las
reacciones fidedignas son de gran valor
para el diagnéstico y la valoracién del
tratamiento, Para mantener las normas
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de calidad es indispensable la actua-
cién de un laboratorio serolégico de re-
ferencia que compare el trabajo de los
laboratorios con los patrones aceptados
internacionalmente por la Organizacién
Mundial de la Salud. Por medio del
intercambio de muestras se valoran
constantemente los reactivos y la efi-
ciencia. del equipo y personal técnico
para alcanzar niveles de ejecucién se-
rolégica aceptables.

b)  Reacciones seroldgicas con antige-
nos treponémicos,

Los esfuerzos para desarrollar una
prueba serolégica con antigeno especi-
fico de treponema que pueda realizarse
en el laboratorio ordinario han sido tan
antiguas como la misma reaccién de
Wassermann. Los intentos para cultivar
T. pallidum en medios artificiales han
sido vanos; en uno de ellos se aislé por
vez primera una cepa de treponemas
no patégena, el 7' reiter que de tiempo
en tiempo ha sido objeto de revalora-
cién en cuanio a sus propiedades an-
tigénicas relacionadas con el diagndsti-
co de la sifilis. El méiximo adelanto
alcanzado por este camino fue la elabo-
racién de un antigeno proteico de T.
reiter que tiene especificidad de grupo,
pero es muy poco sensible, resolviendo
una proporcién baja de dudas diag-
noésticas.

En 1949 R.A. Nelson introdujo la
prueba de inmovilizacién del T. palli-
dum en el diagndstico de la sifilis, y
desde entonces, utilizando como antige-
no suspensiones de treponemas vivos o
T. pallidum muerto liofilizado que se
cosecha del sifiloma testicular del co-
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nejo en medios adecuados para asegu-
rar su supervivencia o conservacién de
cualidades antigénicas.

La reaccién de inmovilizacién del
treponema es sencilla en teorfa, pero
dificil en la practica. Los treponemas
vivos se mezelan con el suero del pa-
ciente, y complemento de cobayo y se
incuban en atmésfera libre de oxigeno
(95% mitrégeno y 5% CO,) para
observar después de 15 a 18 horas en
campo oscure comparando el porcenta-
je de treponemas inmovilizados por el
suero problema frente a un complejo
sistema de testigos. No obstante los pro-
blemas técnicos, la reaccién de inmovi-
lizacion de T. pallidum constituye una
prueba serolégica excelente para el
diagnéstico de la sifilis con especificidad
maxima y sensibilidad alta. Debido a
sus cualidades todavia se le considera
como patrén para comparar las prue-
bas treponémicas subsiguientes.

En 1955 Deacon y su grupo descri-
bieron la primera reaccién especifica
con T'. pallidum aplicando la técnica de
inmunofluorescencia de Coons (FTA).
Esta prueba ha sido mejorada por la
absorcién de los anticuerpos de grupo
no especificos con un lisado (sorbente)
de T, reiter. La reaccibon FTA-ABS
en los estudios de evaluacion todavia en
progreso, se ha mostrado como una téc-
nica serclégica de especificidad igual a
la prueba de inmovilizacién (100%)
v con una sensibilidad mucho mas alta
que se aproxima al 100%. Su principal
limitacién para sustituir las pruebas
con reagina consisten en que su positi-
vidad no se altera por el tratamiento y
no se han desarrollado técnicas cuanti-
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tativas reproducibles que permitan la
valoracion de ella. El equipo ins-
trumental es caro y la destreza en su
manejo v lectura de resultados no es
facil de lograr como para las pruebas
con reagina.

Las reacciones con antigenos trepo-
némicos no deben usarse habitualmente
sino que constituyen un procedimiento
de verificacién aplicable a peticién es-
pecial de clinico cuando surjan proble-
mas de diagnéstico, Sirven para distin-
guir las “falsas positivas biolégicas” o
para confirmar un diagnéstico clinico
de sifilis en enfermos con manifestacio-
nes tardias que con alguna frecuencia
son seronegativos (tabes, atrofia éptica)
a las pruebas para la reagina y conti-
ndan siendo positivos a la reaccién
FTA-ABS.
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