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Todos los procedimientos de diagnostico que se siguen en el
laboratorio sufren cambios frecuentes como resultado del perfeccio-
namiento de las técnicas, existentes y del desarrollo de nuevos mé-
todos. El serodiagnostico de la sifilis no es una excepciéon. Durante
los ultimos quince afios hemos visto que los antigenos lipoideos,
empleados en las pruebas ya establecidas para la sifilis, han sido
reemplazados por los antigenos de cardiolipina, las pruebas de por-
taobjetos han tomado el lugar de las de tubos de ensayo, las prue-
bas cualitativas con suero reactivo son complementadas con infor-
mes cuantitativos, y se han solicitado cambios en la terminologia
empleada para informar los resultados de las pruebas. Los esfuerzos
encaminados hacia el mejoramiento y la estandarizacion de los pro-
cedimientos que forman parte de estas pruebas han aumentado gran-
demente y demuestran resultados alentadores.

Los adelantos logrados en la serologia de la sifilis han sido
continuos desde que Wassermann y colaboradores realizaron las
primeras pruebas en 1906 (1). Comenzando con la publicacién de
la prueba Kahn (2) en 1922, en Estados Unidos se han desarrollado
numerosas pruebas serologicas. Se han llevado a cabo estudios
internacionales y nacionales de evaluacion para determinar la efi-
cacia de los diversos métodos de prueba. La Conferencia de Sero-
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logia de Washington, se realiz6 en Washington, D. C, bajo los auspi-
cios del Servicio de Sanidad Publica de Estados Unidos, con el objeto
de evaluar los métodos originales. Los resultados obtenidos (3)
corroboran la eficacia de los métodos de uso mas generalizado en
Estados Unidos; es decir, las pruebas de floculacion de Eagle, Hinton,
Kahn, Kline y Mazzini, y las pruebas de fijacion del complemento
de Eagle y Kolmer. En todos estos procedimientos se usan los anti-
genos lipoideos (extractos crudos de corazén de res).

En 1941 dio comienzo otra fase en el desarrollo de la serologia
de la sifilis cuando Pangborn (4) (5) aislé las substancias responsa-
bles de la reactividad que muestran los extractos alcohdlicos de
corazén de res en las pruebas de sifilis: Pangborn aisldé y puri-
fico un fosfolipido no nitrogenado de corazdn de res, al que dio
el nombre de cardiolipina. Mezclando la cardiolipina con proporcio-
nes adecuadas de licitina purificada, se prepararon antigenos que
podian ser empleados en las pruebas de fijacion del complemento
y en las de floculacion. En lo sucesivo nos referiremos a estos anti-
genos como antigenos de cardiolipina.

A continuaciéon se enumeran, en orden cronoldgico, algunos de
los informes mas significativos relacionados al uso de los antigenos
de cardiolipina tanto en los procedimientos de prueba existentes
como en las pruebas nuevas:

LOS ANTIGENOS DE CARDIOLIPINA EN LAS

PRUEBAS PARA LA SIFILIS
Inform
€ de!
Uso
de la Meétodo
Cardio- Recomen-  Nueva
Afio Autores Prueba 1pina ado  Prueba
1944 Harris, Portnoy (6) Kolmer, C. F.*...... X
Maltaner, ................
Maltaner ........... (7) New York, C. F*..... X
1946 Rein, Bossack....... (8) Rein-Bossack........... X
Kline.........coveeunee.. ©) KIline ......ccveeevveeneens X
Harris, et al.....(10) Portaobjetos VDRL X
Kahn, et al ....... (11) Kahn ... X

El cambio ocurrido en Estados Unidos del uso de las pruebas
serologicas para el diagnoéstico de la sifilis que emplean los anti-
genos lipoideos al uso de las pruebas con los antigenos de cardioli-
pina se ha producido en los ultimos diez afios. En 1946, Harris y
Mahoney (19), del Laboratorio de Investigaciones sobre Enfermeda-
des Venéreas (Venéreas Disease Research Laboratory) del Servicio
de Sanidad Publica de Estados Unidos, Staten Island, Nueva York,

*  Fijacion del complemento.
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informaron ante la Asociacién Americana de Salud Publica que «la
cardiolipina, como substancia antigénica para las pruebas de la
sifilis, ha sido utilizada en muy pocos laboratorios y en un periodo
relativamente breve». En 1949, Arnold y Mahoney (20), del mismo
laboratorio, informaron que «como componente antigénico, la cardio-
lipina ha asumido hoy dia un papel destacado en la serologia de la
sifilis». Para 1954, cuando Hinton, Kline, Kolmer y Mazzini recomen-
daron el uso de los antigenos de cardiolipina en estos procesos, la
Unica prueba comunmente usada en Estados Unidos en que aun se
prefiere un antigeno lipoideo es la prueba Kahn.

Con el informe que presentaron Nelson y Mayer (21) en 1949
sobre la Prueba de Inmovilizacién del Treponema Pallidum, se revi-
vio el interés en las pruebas de serodiagnodstico que hacen uso del
Treponema pallidum en calidad de antigeno. Cain (22), Hardy y
Hollander (23), y McLeod y Magnuson (24) describieron la agluti-
nacién especifica del Treponema pallidum. Nelson (25) (26) informé
en fecha mas reciente sobre el Fendmeno de Adhesiéon y Desapari-
ciéon, el cual podria tener aplicaciones practicas. En la literatura
estadounidense, D'Alessandro y Dardani (27) han explicado el ais-
lamiento y la purificacion de un antigeno proteico obtenido del
Treponema Reiter. Hay numerosas investigaciones en curso cuyos
resultados deben ser sumamente interesantes.

Hay, por lo tanto, tres tipos de pruebas para sifilis que tenemos
que considerar y que utilizan antigenos lipoideos, de cardiolipina y
de Treponema. Los antigenos lipoideos y de cardiolipina se usan
corrientemente en las pruebas de la sifilis, segin las ejecutan los
laboratorios clinicos y de salud publica. En los actuales momentos,
las pruebas con el antigeno de Treponema se emplean principal-
mente en los laboratorios de investigacion como procedimientos ex-
perimentales para realizar estudios sometidos a control. Sin embar-
go, la Prueba de Inmovilizaciéon del Treponema Pallidum esta usan-
dose en un nimero muy limitado de laboratorios, como ayuda para
el diagnoéstico de casos selectos que estan bajo estudio.

En muchos laboratorios todavia se usan los antigenos lipoideos
en las pruebas de la sifilis. La prueba Kahn con antigeno lipoideo
aun se emplea en forma bastante generalizada en Estados Unidos
y en el resto del mundo. Cuando se ejecuta perfectamente, con con-
troles adecuados, es y continuara siendo un procedimiento de pruecba
confiable. Las pruebas Eagle de Floculacion y Fijacion del Comple-
mento usan antigenos lipoideos, pero como Eagle ya no trabaja en
el campo de la serologia de la sifilis, no hay control para los antige-
nos que forman parte de esta prueba y son relativamente pocos
los laboratorios que contintian utilizandola. Algunos laboratorios
usan actualmente los antigenos lipoideos para las pruebas Hinton,
Kline, Kolmer y Mazzini, pero a medida que se adquiera mayor
experiencia con el uso de los antigenos de cardiolipina en estos
procesos, sin duda alguna el namero de estos laboratorios ira dis-
minuyendo. Se han llevado a cabo muchos estudios comparativos, y
deben continuarse antes que se decida la adopcion de cambios.

Existe una marcada tendencia hacia la adopcion de pruebas
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con antigenos de cardiolipina. Sus ventajas principales consisten
en la facilidad con que se pueden repetir los antigenos y en el hecho
de que las pruebas que los utilizan son mas especificas que las que
usan antigenos lipoideos. Los antigenos que contienen cardiolipina
y lecitina purificada pueden ser preparadas con cantidades cono-
cidas de estos componentes y estandarizadas tanto quimica como
serologicamente. La cardiolipina y el colesterol pueden ser usados
en cantidades exactas, pero a causa de que los diferentes lotes de
lecitina no se pueden repetir enteramente, se requieren variaciones
en un margen limitado para lograr la estandarizacién seroldgica.

El aumento de especificidad de las pruebas que se realizan con
los antigenos de cardiolipina probablemente se deba a que muchas
de las impurezas antigénicas reactivas que estan presentes en los
antigenos lipoideos, no lo estan en los antigenos de cardiolipina.
El factor no especifico que se encuentra en algunos antigenos lipoi-
deos Kolmer, se halla ausente en los antigeno de cardiolipina utiliza-
do en la prueba Kolmer (6). Se debe destacar, sin embargo, que a
pesar de que se ha demostrado que las pruebas con antigenos de
cardiolipina dan menos reacciones positivas falsas o no especificas,
éstas no se podran eliminar por completo.

La Prueba VDRL en Portaobjetos (10) es uno de los nuevos mé-
todos que se han desarrollado para hacer uso de la cardiolipina y
la lecitina como componentes antigénicos. La técnica de la prueba
es sencilla, usando dos reactivos solamente, y la emulsion del anti-
geno puede ser empleada inmediatamente después de prepararla
y puede seguir usandose durante todo el dia. Las pruebas se llevan
a cabo con rapidez, haciendo muchas a la vez en el portaobjetos
de cristal, sometiéndolas luego a un corto periodo de rotacién y
observandolas en el microscopio. En numerosos estudios comparati-
vos se ha demostrado la eficacia de los resultados, tanto en Estados
Unidos como en otros paises. En Centro América, por ejemplo, la
Prueba VDRL en Portaobjetos ha demostrado ser un procedimiento
muy practico (28) en un grupo de poblacidon que tiene un alto poten-
cial de reacciones positivas falsas. Actualmente, la Prueba VDRL
en Portaobjetos es la que mas ampliamente se usa de todas las di-
versas pruebas que utilizan antigenos de cardiolipina para deter-
minar la presencia de sifilis en las muestras de sangre. La misma
emulsién basica del antigeno puede ser utilizada en las pruebas
realizadas con suero en tubos de ensayo (15) y en una prueba del
liquido cefalorraquideo (29). La prueba del liquido cefalorraquideo
también se usa extensamente y se ha demostrado que es compara-
ble, en sensibilidad, con la prueba Kolmer de fijaciéon del comple-
mento (30), y con otras pruebas (31).

La Asociacion Americana de Salud Publica nombro, en 1948,
un Subcomité para Desarrollar Métodos de Referencia en la Serolo-
gia de la Sifilis. La finalidad de este Subcomité, segiin se describe
en su informe (32), era la de «hacer frente a la desconcertante situa-
cidén existente con respecto a la sifilis, en que existen diversos mé-
todos de laboratorio y hay una considerable falta de comprension,
por parte de los médicos, de las limitaciones relativas a las distintas
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pruebas en uso, con la correspondiente necesidad de métodos
standard o aprobados que puedan ser empleador como referenciay.
En 1951, este comité explicod la técnica de un «Método Standard
para Ejecutar la Prueba de Microfloculaciéon de la Sifilis», publicado
en el American Journal of Public Health (32).

El nivel de reactividad del antigeno que debe usarse en este
procedimiento no ha sido fijado en forma definitiva. En la reunién
anual de la Asociaciéon Americana de Salud Publica de 1953, el
comité informé que se habia iniciado un estudio clinico, conjunta-
mente con la Organizacion Mundial de la Salud, mediante el cual
se podria obtener la informacidén necesaria a fin de seleccionar un
nivel maximo de sensibilidad para este antigeno de referencia. Una
vez establecido definitivamente el método de referencia, se espera
que forme parte de los Procedimientos y Reactivos de Diagndstico
de la Asociacion Americana de Salud Publica y que representa un
método standard para comparar y evaluar los otros procedimientos.

La prueba es muy parecida a la Prueba VDRL en Portaobjetos.
La emulsién antigénica se prepara en la misma forma, y la prueba
propiamente dicha consiste en una reaccidén cuantitativa empleando
emulsiones séricas y antigénicas en cantidades que vienen a ser
el ochenta por ciento (80%) de las que se usan en la Prueba VDRL
en Portaobjetos. Los resultados de las pruebas se deben clasificar
como «reactivos» O «no reactivos», comunicandose los resultados
«reactivos» en los términos de la dilucion sérica maéas alta que pro-
duce aglutinacion de las particulas antigénicas.

Las pruebas seroldgicas de la sifilis que emplean los antigenos
de Treponema no estan, por el momento, en situaciéon de ser utili-
zadas como procedimientos corrientes de prueba. En un sinnumero
de laboratorios de Estados Unidos y de otros paises se estan llevando
a cabo investigaciones con la Prueba de Inmovilizacion del Trepo-
nema Pallidum de Nelson (21), publicada en 1949. Un boletin (33)
publicado recientemente por la Oficina de Medicina y Cirugia del
Departamento de la Armada de Estados Unidos, comunica que ac-
tualmente hay veintiocho (28) laboratorios situados en doce (12)
paises diferentes realizando esta prueba.

En la Prueba ITP, el suero del enfermo se mezcla con una sus-
pension de Trepe-nema pallidum virulento y del complemento, bajo
condiciones determinadas y en un periodo dado de tiempo. Al cabo
de este periodo, el porcentaje de Treponemas que han quedado in-
movilizados es tomado como indice de la presencia o ausencia de
anticuerpos inmovilizadores en el suero del enfermo. Se sabe que
este anticuerpo se halla presente en el suero de los enfermos que
sufren de sifilis y de otras treponematosis, pero que generalmente
no esta presente en ausencia de la infeccidon. Se ha demostrado que
el anticuerpo inmovilizador es distinto de la reagina (21) (34) segun
lo han determinado las pruebas seroldégicas con antigenos lipoideos
y de cardiolipina. Numerosos estudios han contribuido al conoci-
miento del comportamiento de la Prueba ITP en las distintas etapas
de la sifilis (25-36), tanto en la sifilis tratada como en la que nunca
se ha sometido a tratamiento. Se considera que la prueba tiene valor
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para distinguir las reacciones positivas falsas en las pruebas stan-
dard de la sifilis de las reacciones francamente sifiliticas (25) (37)
(38) (39). Sin embargo, en la evaluacién de los resultados de la
prueba deben tomarse en cuenta las limitaciones ya conocidas de
esta prueba. El empleo de esta prueba se halla limitado por el hecho
de que su e¢jecucidn es dificil, desde el punto de vista técnico, y por-
que toma mucho tiempo y es costoso.

Hasta el presente, las otras pruebas que hacen uso de los anti-
genos del Treponema han sido definidas ain con menos claridad.
El Fendmeno de Adhesion y Desaparicion explicado por Nelson (25)
(26), la aglutinacién especifica del Treponema con suero sifilitico
informada por Cain (22), Hardy y Hollander (23), McLeod y Mag-
nuson (34), y los estudios italianos sobre el aislamiento y la purifi-
facion del antigeno proteico del sindrome de Reiter (27), son im-
portantes.

Existe una tendencia bastante notable hacia la adopciéon de los
procedimientos de prueba en portaobjetos. Se pueden obtener resul-
tados confiables con las pruebas multiples que se realizan en un
sélo portaobjetos. Si se sustituyen las pruebas en portaobjetos con
pruecbas en tubos de ensayo, se pueden examinar grandes nimeros
de muestras en menos tiempo, con menos equipo y menos personas.

Los resultados de las reacciones cuantitativas en las pruebas se-
roloégicas de la sifilis han llegado a ser una importante ayuda para
el médico que trata de evaluar la reaccién al tratamiento en la
terapéutica moderna de la sifilis. Por consiguiente, el analisis
cuantitativo de todos los sueros reactivos ha llegado a ser un pro-
cedimiento generalizado. La mayoria de los laboratorios del Servicio
de Sanidad Publica de Estados Unidos (40) hacen una prueba cuan-
titativa con todos los sueros que resulten «positivos» o «reactivos»
en las pruebas cuantitativas. La proyectada «Prueba de Microflocu-
lacion para la Sifilis» de Referencia (32), de la Asociacion Ameri-
cana de Salud Publica, es un método cuantitativo realizado en por-
taobjetos.

Al comunicar los resultados, los procedimientos de prueba mas
nuevos (8) (10) y las modificaciones de los procedimientos ya exis-
tentes (9) (16) emplean el término «débilmente positivo» en lugar
de «dudoso». En una reuniéon del Consejo Nacional de Asesora-
miento en Serologia celebrada en 1953, se aprobd una resolucién
en el sentido de que se podian emplear los términos «reactivoy»,
«débilmente reactivo» y «no reactivo» en lugar de «positivo», «du-
doso» y «negativo». Esta practica ha sido adoptada por varios La-
boratorios Estatales de Salud Publica.

A fin de que los resultados de las pruebas del serodiagnodstico
de la sifilis sean dignas de confianza, es preciso que se utilicen
métodos de prueba cuyo valor ya haya sido probado y, ademas,
que estas pruebas se realicen en una forma apropiada. Los resul-
tados de la prueba nunca serdn mejores que la ejecucion de la mis-
ma. Esto se ha demostrado palpablemente en los numerosos estu-
dios de evaluacion de la serologia de la sifilis que permiten estable-
cer una comparacion entre los resultados obtenidos por los labora-
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torios participantes y los del laboratorio de control. Existen pro-
gramas Internacionales, Nacionales y Estatales para estandarizar
y mejorar las técnicas de prueba. Todos ellos hacen hincapié¢ en
los mismos principios fundamentales:

1.—Seguir estrictamente las recomendaciones hechas por el crea-
dor He la prueba respecto de la técnica.

2.—Emplear reactivos estandarizados.

3.—Usar controles adecuados, incluidos los sueros de control cuya
reactividad ya ha sido establecida.

4.—Comunicar los resultados en la forma prescrita para el proce-
dimiento que se haya utilizado.

En Estados Unidos, el Programa Nacional del Servicio de Sani-
dad Publica ha demostrado su eficacia, y la calidad de la ejecucion
de las pruebas por parte de los Laboratorios Estatales de Salud Pu-
blica es, en general, satisfactoria. Este programa ha comprendido la
formacion de personal, el mejoramiento cualitativo de los antigenos
y reactivos que se usan en la prueba, servicios de asesoramiento,
revisiones técnicas y Encuestas Nacionales de Evaluacion Serologica.





