PROBLEMAS SEROLOGICOS EN CENTRO AMERICA
Por la Srta. Genevieve Stour y el Dr. Joan C. CurLer?

La serologia de la sifilis en Centro América presenta un problema
especial debido al hecho de que, en esta drea, algunas pruebas que han
demostrado su eficacia en los Estados Unidos, aparentemente producen
un elevado poreentaje de positividad atribufble a condiciones distintas
de la sifilis. Existe una marcada diferencia entre la reactividad de los
métodos antiguos que utilizan antigenos lipoidicos, tales como los de
Kahn, Fagle y Mazzini y las pruebas modernas que usan antigenos a
base de eardiolipina. La prueba de fijacién del complemento de Kolmer
se comporta en forma similar a las pruebas con antigenos de cardio-
lipina con un nivel de reactividad definidamente mds bajo que los
antigenos de Kahn y Mazzini. Tales diferencias no han sido notorias en
los Estados Unidos.

La Conferencia de Serologia de Washington de 1941 (1), fué verificada
para evaluar las pruebas americanas para la sifilis. Las seis pruebas més
corrientemente usadas, que fueron calificadas como satisfactorias desde
el punto de vista de sensibilidad y especificidad fueron las de Eagle,
Hinton, Kahn, Kolmer, Kline y Mazzini. Todas estas reacciones son
satisfactorias como una ayuda para el diagnéstico de la sifilis en los
Estados Unidos (2), “cuando se usan reactivos estandarizados y con-
troles adecuados, cuando se siguen estrictamente las recomendaciones
téenicas y cuando los resultados se informan de la manera indicada para
cada procedimiento.”

El descubrimiento, la purificacién e identificacién de la cardiolipina (3)
por la Dra. Maria Pangborn, en 1941, representaron un importante
adelanto para la serologia de la sifilis. En combinacién con lecitina
purificada y colesterol, la cardiolipina forma un antigeno que puede ser
usado eficazmente como ayuda para el diagnéstico de la sifilis. Se han
desarrollado nuevas pruebas y las téenicas existentes han sido modifi-
cadas para utilizar este tipo de antigeno. La experiencia de los dltimos
ocho afios ha demostrado que las pruebas que usan antigenos compuestos
de cardiolipina, lecitina y colesterol son més especificos que los métodos
antiguos que usan antigenos lipoidicos. Es posible también, ajustar la
sensibilidad de tales pruebas a un nivel determinado. Mahoney y
Arnold (4) dicen: “Este nivel debe ser establecido por estudios clinicos
y serolégicos de tal manera que los informes den al médico la informacién
necesaria en la sffilis tratada o no, ¥ a la vez disminuyan el nimero de
reacciones biolGgicas falsamente positivas. La seleccién de un nivel

1Directora del Laboratorio v Centro de Adiestramiento de Enfermedades
Vénereas, Guatemala, C. A.

2 Cirujano Mayor (Senior Surgeon) del Servicio de Sanidad Pdblica de Estados
Uridos, Divisién de Enfermedades Venéreas.

321



322 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

6ptimo de sensibilidad para un antigeno est4ndard de cardiolipina no
serd facil a causa de los muchos factores que entran en juego.”

La mayoria de los autores de las pruebas antiguas, tales como
Kahn (5), Hinton (6) y Kolmer (7), han modificado sus antigenos con
una combinacién de eardiolipina-lecitina y colesterol. Kline (8) ha des-
cartado el uso de los antigenos lipoidicos y ha adoptado un antigeno
compuesto de cardiolipina y lecitina. Hinton (6) informa que cuando
se emplea el nuevo tipo de antigeno se obtiene un grado satisfactorio
de sensibilidad y especificidad. Kahn (5) y Kolmer (7) recomiendan el
uso de ambos tipos de antigenos hasta que se haya acumulado mayor
informaecién. Actualmente, esta duplicacién de los antigenos ha dado
origen a gran confusién, ya que la misma prueba usando los dos tipos
de antigenos, asi como diferentes pruebas que usan antigeno de cardio-
lipina, pueden dar resultados discrepantes.

Con el propdsito de resolver estas difieultades, se ha organizado un
Comité (4) Coordinador de Métodos de Laboratorio de la Asociacién de
Salubridad Pdblica Americana encargado de formular, evaluar y esta-
blecer métodos de referencia estdndard para el diagnéstico de la sifilis.
Estos métodos de referencia estardn basados en pruebas en las que se
usen antigenos de cardiolipina, debido a su mayor especificidad y al
hecho de que estos antigenos pueden ser reproducidos mds ficilmente.
Varios investigadores han demostrado que las reacciones a la cardio-
lipina son méis especificas, pero que debe esperarse que cierto nimero
sean positivas falsas. Kline (8) informa que en ‘24,511 reacciones de
sueros no sifiliticos, hubo 67 reacciones positivas falsas con antigeno-
diagnéstico de Kline, y solamente 7 reacciones positivas falsas con
antigeno cardiolipina-lecitina 6ptimo.” Se pueden encontrar informes
similares con respecto a otras reacciones que utilizan antigenos de cardio-
lipina.

Los siguientes cuadros, que demuestran la reactividad similar de las
pruebas empleando ambos tipos de antigeno en los andlisis de varios
exdmenes de laboratorio en los Estados Unidos, servird como punto de
comparacién de los tipos de patrones serolégicos encontrados en Guate-
mala.

Giordani y colaboradores (9) analizaron 24,085 sueros con las pruebas
VDRL y de Maazzini y obtuvieron los resultados expresados en el Cuadro
No. 1.

Wideloek, de la Oficina de Laboratorios, Departamento de Salubridad
de la ciudad de Nueva York, informa los resultados comparativos de
52,372 muestras de rutina, usando las reacciones de Mazzini, de Kahn,
de Kolmer y VDRL en portaobjetos.

En 1946, la Oficina Sanitaria Panamericana con la ayuda del Servicio
de Salubridad Pdblica de los Estados Unidos, estableeié un Laboratorio
de Investigaciones de las Enfermedades Venéreas en la ciudad de Guate-
mala con el propésito de investigar el aspecto serolégico presentado por
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Cuapro No. 1.—Andlisis de 24,085 sueros con las reacciones VDRL y Mazzini,
South Bend Medical Foundation, South Bend, Indiana

No, de muestras Porcentaje
Acurrpo CoMPLETO
VDRL y Mazzini negativas.................. 21,590 89.64
VDRL y Mazzini positivas 24 a44)....... 1,616 6.71
VDRL y Mazzini dudosas (= a 14)......... 161 0.67
Total. oo ieie it et 23,367 97.02
ACUERDO PARCIAL
VDRL positivas (24 a 4+), Mazzini dudosas
(Fald) o e 325 1.35
Mazzini positivas (24 a 4+), VDRL dudosas
(Fald) . e 34 0.14
VDRL dudosas (== a 14 ), Mazzini negativas. .. 231 0.96
Mazzini dudosas (= a1+4), VDRL negativas... 26 0.11
Total....oovviii e 616 2.56
CompLETO DESACUERDO
VDRL positivas 2+ a 4-4), Mazzini negati-
2 A 80 0.33
Mazzini positivas (24 a 4+4), VDRL negati-
27 TS 22 0.09
Total. ... o e 102 0.42

los habitantes de esta 4rea. Pronto se noté que se obtenfa mayor
frecuencia de resultados positivos cuando se usaban pruebas con anti-
genos lipoidicos tales como el Kahn, Mazzini y Eagle, que con las
pruebas a base de antigenos de cardiolipina, tales como la “VDRL”
en portaobjetos y la de fijacién del complemento de Kolmer.

Cuapro No. 2—Comparacién de la reactividad de las pruebas de Kahn, Mazzini,
VDRL y Kolmer. Pruebas en ldminas en 62,372 muestras rutingrias, Departamento
de Salubridad, Ciudad de Nueva York

5 1 i dy
Prucha No e rxcione | Pogleto do
Kahn... ..o i 4,801 9.3
Mazzind...ooooniiii i e 8,519 16.2
2 B £ 7 7,145 13.6
KOMMOT. o« o e oo 5,449 10.4

Con objeto de evaluar la diferencia en la positividad de las pruebas,
se efectuaron estudios de nifios en los que, por razones de edad, la in-
cidencia de sifilis adquirida es baja. Se seleccionaron grupos de un asilo
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de huérfanos de la ciudad de Guatemala y de una escuela del Puerto de
San José, Guatemala, poblacién en que el paludismo es endémico.

En el Segundo Congreso Centroamericano de Venereologia, celebrado
en Guatemala en 1948, se presentaron trabajos (11) (12) sobre los re-
sultados obtenidos hasta entonces. El siguiente cuadro establece com-
paracién de la reactividad obtenida en el grupo de huérfanos con las
reacciones de Kahn, de Mazzini, de VDRL y de Kolmer.

Cuapro No. 3—Hospicio Nacional, Guatemala: Comparacién de los resuliados
serolégicos obtenidos

No. de nifios examinados: 515. Edad de los nifios: 1-18 afios

Positivo | Dudoso | Negativo Cantidad no | Anticomple-

suficiente mentaria TS?I
: Pruebas

No.j % | No.| % | No.| % | No. %% No. %
Kabhn....ooooooeviannl 106[15.5] 70(10.3} 492{72.3] 9 |20 ] — | — 677
Mazzini............... 78|11.4] 155|22.8] 442i164.9] 7 109 | — | — 682
VDRL................ 15! 2.2 3} 0.4 660/96.9) 5 |05 — | — 683
Kolmer Simplificado...| 18| 2.6 2| 0.3]| 639/93.8| 18 2.6 | 3 0.7) 680

Las conclusiones del autor del trabajo, Dr. H. Aragén (11), son las
siguientes:

(1) La existencia de sifilis congénita en el Hospicio Nacional es casi nula,
va que de los 515 nifios examinados, s6lo un caso fué confirmado clinica y
serolégicamente y dos de forma asintomdtica.

(2) Hay una elevada incidencia de reacciones positivas falsas, lo que nos
obliga a ser cuidadosos en la interpretacién de los casos.

(3) La razén de estas reacciones positivas falsas es desconocida.

(4) La reaccién a la cardiolipina VDRL, es la més sensible* de todas las
reacciones hasta hoy usadas entre nosotros.

La reactividad de las mismas pruebas en el grupo de nifios escolares
del Puerto de San José, Guatemala, fué como sigue:

Cvuapro No. 4.—Puerio de San José, Guatemala: Comparacién de los resultados
seroldgicos obtenidos

No. de nifios examinados: 151. Edad de los nifios: 6 a 14 afios

Positivo Dudoso Negativo A::ég‘zf;li’;’e' Total
Prueebas
No. % No. % No. % No. %
Koehn...................... 98 | 22.0f 72| 16.0| 281 | 62.0] — | — 451
Magzini................... 33| 7.3] 125 | 27.6] 295 | 65.1] — | — 453
VDRL.................. 51 1.00 3| 0.8/ 456 | 98.2| — | — 464
Kolmer Simplificado....... 8] 2,20 1| 0.8/346 |94.6) 9 |2.4| 364

* Los autores consideran mejor usar la palabra ‘‘especifica.’

E
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En conclusién, los autores Funes y Portnoy dicen: “En este grupo de
151 nifios de 14 y menos afios de edad repetidamente examinados durante
un periodo adecuado de tiempo, solamente dos fueron considerados como
sifiliticos. Es bien conocido el hecho de que el paludismo da reacciones
positivas falsas; sin embargo, no es posible que la malaria sea responsable
de toda la reactividad serolégica observada, porque muchos de aquellos
que mostraron reactividad, tenian frotis negativos y ninguna evidencia
clinica de malaria.”

Encuestas efectuadas en nifios y grupos de adultos de varias partes
de Guatemala entre grupos de Indios y Ladinos (13), muestran discre-
pancias similares.

Cuapro No. 5.—Nifios indigenas de Totonicapdn, Guatemala: Comparacion de los
resultados seroldgicos obtenidos

No. de nifios examinados: 277. Edad de los nifios: 6 a 14 afios

Positivo Dudoso Negativo Total
de

o, Pruebas

No. % No. % No.

Kahn...oooovvinviinnieinninn.. 9 3.2 16 5.9 248 [ 90.9 | 273
Mazzini..........cooiiiiiinn... 11 40} 37 |13.4 | 229 | 82.6 | 277
VDRL......ccoiiiiiiiaiin 2 0.7 0 0.0} 274 |99.3 | 276
Kolmer Simplificado........... 2 0.7 0 0.0 272 |99.3 | 274

Cuabpro No. 6.—Niiios ladinos de Los Altos y otras aldeas, Guatemala: Comparacion
de los resultados serolégicos obtenidos

No. de nifios examinados: 441. Edad de los nifios: 6 a 14 afios

Positivo Dudoso Negativo Tatal
de
Wo. | % | No. | % | No. | ¢ | Fruebas
Kahn...oooovvoivnininnnnnnn, 26 6.0 22 5.0 | 383 |89.0 436
Mazzini.........coee i, 33 7.5| 63 |14.3 | 344 | 78.2 | 440
VDRL.........cooiiiiiaia., 8 1.8 1 0.2 432 198.0 | 441

Cuabpro No. 7.—Adultos ladinos de Guaiemela: Comparacién de los resultados
seroldgicos oblenidos

Positive Dudoso Negativo Aﬂfei;ﬁ’r%e' Total
Pru%%as

No. % No. % No. | % No. %
Kabn....oooooooviivennnn... 942| 27.2| 312 9.02,205} 63.8) — | — | 3,459
Mazzini................... 1,605 24.3|1,482| 22.213,521| 53.5| — | — | 6,608
VDRL..........covvvnnn. 1,347| 16.4] 246| 3.0/6,634| 80.6] — | — | 8,227
Kolmer Simplificado....... 971 12.4 4 0.5/ 663 85.0 16 | 2 780

El ndmero de pruebas es igual al nlimero de personas examinadas.
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Cuapro No. 8.—Adultos indigenas de Guatemala: Comparacion de los resultados
seroldgicos obtenidos

Positivo Dudoso Negativo Total
de
No. | % | Mo. | % | No. | ¢ | Fruebas
Kabn..ooooooiiiiiiiii .. 110 | 21 .4 75114.5 | 330 ) 64.1 515
Mazgzini..............ciiinn 104 1 20.0 | 126 | 24.2 | 287 | 65.8 517
VDRL. ... 53 | 10.2 1] 2.1 | 454 | 87.7 518

El ntmero de pruebas es igual al ndmero de personas examinadas.

El siguiente cuadro expone los resultados obtenidos haciendo uso de
una ‘“‘bateria’ de siete pruebas en encuestas de poblacién general de
Guatemala. La “bateria’ consiste de dos pruebas de floculacién con
antigenos lipoidicos, Kahn y Mazzini, tres reacciones de floculacién con
antigenos de cardiolipina, VDRL, Kline y Rein-Bossak, y la prueba de
fijacién del complemento de Kolmer usando tanto antigeno lipoidico
como de cardiolipina. No hay una diferencia esencial de reactividad en
los dos grupos de antigenos con las pruebas de fijacién del complemento
de Kolmer. La reactividad de las tres pruebas de floculacién con an-
tigenos de cardiolipina es muy semejante y se aproxima a la de las
pruebas de Kolmer.

Cuapro No. 9.—Comparacién de los resultados seroldgicos obtenidos usando las
pruebas de Kahn, Mazzini, Kolmer Regular, Kolmer Cardio, VDRL, R-B y
Kline en Guatemala

Positivo Dudoso | Negativo C:g_gg:stgo Agtég(zrax';?(l)e- Total
Pme?:as

No.{ % [No.| % | No.| % | No. % No. %
Kahn.................. 104{10.5; 64 6.5{ 794180.4) 26 {2.6 | — | — 988
Magzzini............... 102|10.3| 157(15.9| 717\72.5| 13 | 1.3 | — | — 989
Kolmer Regular....... 49! 5.0 3§ 0.3| 906191.8| 27 | 2.7 | 2 .21 987
Kolmer Cardio........ 42! 4.3] 5/ 0.6/ 803191.8; 23 2.6 | 2 3| 875
VDRL................ 49) 4.9) 10) 1.0} 917/92.5) 15}{1.56 | — | — 991
Rein-Bogsak...........| 49| 53| 13} 1.5, 84791.8{ 13 | 1.5 | — | — 922
Kline.......co..oouunn. 51y 5.1| 13} 1.3} 911|92.0{ 16 | 1.6 | — | — 991

Durante junio y julio de 1949, con objeto de investigar si se encon-
traba un cuadro seroldgico andlogo en los otros pajses de Centro Amé-
rica y Panam$, se solicité & los téenicos del primer Curso de Serologia,
dictado en el Centro de Adiestramiento de Guatemala, que agregaran a
las pruebas de rutina de sus respectivos laboratorios una con antigeno
de cardiolipina, por ejemplo la de VDRL en ldmina y que enviaran los
resultados a nuestro laboratorio para analizarlos estadisticamente. El
siguiente cuadro resume tales resultados:

A‘j
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Cuapro No. 10.—Cuadro gue demuestra las comparaciones enire la reactividad de
las pruebas de Kahn, Eagle y VDRL en las Repiblicas de Guatemala, £l Salvador,
Nicaragua, Costa Rica y Panamd en términos de porcentaje

Positivos Positivos débiles Negativos Tgtal
e

Kahn |[VDRL| Eagle | Kahn [VDRL | Eagle | Kahn [VDRL| Eagle | Muestras

Guatemala........... 24.3(12.11] 21.4| 7.64] 5.13| 5.96{ 68.0| 81.9] 73.5{ 1,073
El Salvador.......... 27.5118.571 — | 5.46] 5.76] — | 68.1] 75.7 — | 1,007
Nicaragua........... 50.9[87.00] — | 3.34| 1.28] — | 45.8{ 61.7| — 389
Costa Rica.......... 28.0{14.52{ 32.2] 5.56/ 8.8 | 9.8 | 66.4| 76.7| 58.0] 1,295
Panamd.............. 12.38]10.01! — | 2.69{ 3.69; — | 85.0] 86.3] — | 1,899

Los resultados encontrados en Panamé fueron similares a los obtenidos
en los Estados Unidos y difirieron de los hallados en el resto de Centro
Ameérica. No se sabe la causa de este fendmeno. Actualmente se llevan
a cabo estudios adicionales que esperamos aclaren la causa de esta
diferencia.

El hecho de que exista una alta frecuencia de reacciones probable-
mente positivas falsas en estos paises ha dificultado el programa de
estandarizacién del Centro de Adiestramiento. En marzo de 1949 (13),
el Dr. John F. Mahoney, Director del Laboratorio de Investigaciones
de las Enfermedades Venéreas de Staten Island, N. Y. y uno de los més
destacados sifilélogos del mundo, nos hace la siguiente indicacién: “A
medida que avanza el trabajo de comapilacién de los datos recogidos
por los Dres. Cutler y Levitdn, es evidente que las pruebas de Mazzini
y Kahn estdndard son afectadas desfavorablemente por factores distin-
tos a la sifilis. La magnitud de esta no-especificidad se aproxima al
15%,. Cualquier esfuerzo tendiente a efectuar las reacciones con el
mismo nivel de reactividad empleado en New York probablemente
producird un nimero excesivo de reacciones positivas no-especificas.
Hasta donde llegan nuestros conocimientos, la de Kolmer, con antigenos
lipoidicos o de cardiolipina, ¥ la VDRL son las que dan resultados mds
consistentes. En caso de que sea factible, parece aconsejable intensificar
el uso de estas pruebas en sustitucién de aquéllas a base de antigenos
lipoidicos, especialmente las que se conocen como sumamente sensibles.”

El Laboratorio y Centro de Adiestramiento de la Ciudad de Guate-
mala ensefia a los serélogos y técnicos de Centro América y Panami:
(a) las pruebas estdndard aprobadas para el diagndstico de la sifilis en
la Conferencia de Serologia efectuada en Washington en 1941, de acuer-
do con las dltimas técnicas publicadas por los autores; y (b) sugerir que
se agreguen pruebas que empleen un antigeno de cardiolipina y, si fuera
prictico las de Kolmer, a las pruebas de rutina en vista de que aquéllas
son aparentemente més especificas, como ha sido determinado por los
estudios del laboratorio de Guatemala.
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Las reacciones que utilizan antigenos de cardiolipina serin oficial-
mente evaluadas por primera vez en la Conferencia Seroldgica Inter-
nacional que actualmente se organiza por el Sub-comité de Serologia de
1a Organizacién Mundial de la Salud. Se espera que dicha Conferencia
tenga lugar en Europa a principios de 1952. Se recogerin muestras de
varias partes del mundo. Esto ayudar a seleccionar las pruebas que
deban usarse en diferentes dreas geogrificas, porque en gran parte el
grado de seropositividad encontrado depende de las pruebas empleadas.

La elevada frecuencia de reacciones positivas falsas en Guatemala y
dem4s pafses de Centro América ofrece una gran oportunidad para la
investigacién de un importantisimo problema de la salud mundial. Se
sospecha que son muchos los factores que confribuyen a causar las
reacciones positivas falsas y solamente mediante amplia investigacién
y congideracién cuidadosa de las diferencias debidas a raza, geografia,
clima, dieta, infecciones e infestaciones crénicas se podrdn determinar
dichos factores. Actualmente se realizan exmenes serolégicos en grupos
de personas que el Instituto de Nutricién de Centro América y Panamé
y su personal de campo, estén estudiando detalladamente con métodos
clinicos, nutricionales, hematoldgicos y bioquimicos. Estos datos serdn
analizados detenidamente desde el punto de vista de su posible influencia
etiolégica en las reacciones consideradas como positivas falsas.

SUMARIO

(1) Se presentan datos estadisticos que muestran la reactividad de
1as pruebas serolégicas para la sifilis a base de antigenos lipoidicos y de
cardiolipina, en Centro América y Panam4.

(2) Se presentan dos estudios clinicos efectuados por el Laboratorio
dependiente del Laboratorio de Investigaciones de la Enfermedades
Venéreas del Servicio de Salubridad Pudblica de los Estados Unidos.

(3) Se presenté el programa desarrollado por el Centro de Adies-
tramiento e Investigacién de las Enfermedades Venéreas establecido
por el Gobierno de Guatemala y la Oficina Sanitaria Panamericana, en
1o que se refiere a las pruebas seroldgicas aconsejadas para el diagndstico
de la sifilis en Centro América y Panama4.
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