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INVESTIGACIONES
SOBRE LAS TREPONEMATOSIS

Informe de un Grupo Cientifico de 1a OMS

Del 18 al 25 de noviembre de 1969 se reunié en Ginebra un Grupo
Cientifico de la OMS para Investigaciones sobre las Treponematosis. Abri6
la reunion el Dr. A. M. M. Payne, Subdirector General, que en nombre
del Director General dio la bienvenida a los participantes.

1. LOS TREPONEMAS

No se conocen bien muclios aspectos de la biologia de los treponemas,
y los gérmenes patégenos de este grupo todavia no se han podido cultivar
in vitro, lo cual constituye un grave obstdculo para la mayor parte de las
investigaciones sobre la materia. Por esta razon, en el presente informe se
van a examinar detenidamente los conocimientos mds recientes sobre las
caracteristicas, la estructura, el metabolismo, los factores de supervivencia,
etc., de los treponemas, patégenos y no patdgenos.

La OMS ha publicado ya importantes revisiones bibliogréficas de la
morfologia, el cultivo v la supervivencia de Treponema pallidum y gér-
menes afines (Willcox y Guthe, 1966), asi como del treponema de Reiter
(Wallace y Harris, 1967). Esas revisiones han sido ttiles como material de
referencia para los investigadores interesados.

1.1 Caracteristicas

La anatomia de los treponemas fue sagazmente interpretada por Noguchi
(1928), pero no se ha confirmado sino hasta hace muy poco tiempo, gracias
al microscopio electrénico. En la actualidad, aunque gran numero de
aspectos de la estructura del treponema estdn bastante claros, aun quedan
algunas incognitas, a causa sobre todo de la fragilidad de los treponemas,
y en especial de su susceptibilidad a las variaciones osméticas, y del pro-
blema consiguiente de distinguir las caracteristicas propias del germen de los
artefactos.

Los treponemas patégenos, que figuran entre los mds delgados del
género Treponema, tienen un didmetro transversal que rara vez pasa de
0,15 p y una longitud de 5 a 15 p. Por esta razén la masa de un treponema
es muy inferior a la de las bacterias y quizd sea también inferior el estimulo
inmunoégeno que es capaz de provocar.
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Los treponemas patdgenos poseen una plasticidad extraordinaria, que
se manifiesta por sus movimientos en la parte celular de las lesiones. Alli
se observa, sobre todo cuando el liquido .extracelular es viscoso, que el
treponema pasa de la forma espiral a una mds bien serpentina y se desliza
entre los espacios intercelulares estrechos y tortuosos.

El treponema estd constituido sobre todo por una masa celular pro-
caridtica,! rodeada de dos estructuras membranosas trilaminares, cada una
de 7,5 a 15 nm de espesor, y un 6rgano locomotor situado entre esas dos
membranas. En cortes ultrafinos de treponemas se observan diversas estruc-
turas subcelulares dentro del citoplasma ; entre ellas, ribosomas, meso-
somas y zonas nucleares filamentosas, como las que se encuentran en otras
células bacterianas (Jepsen y col., 1968 ; Ovéinnikov y Delektorskij, 1966,
1969 ; Pillot y col., 1964). Las membranas limitantes han recibido diversas
denominaciones, pero predominan cada vez mas las de pared celular y mem-
brana celular, conforme a la terminologia en vigor para las eubacterias. No
hay duda de que esas estructuras tienen las funciones correspondientes a
esas denominaciones, pero es posible que su funcionamiento no siga el
esquema cldsico. La membrana exterior de los treponemas, a diferencia de
la pared celular de las verdaderas bacterias, es muy sensible a las modi-
ficaciones de la presién osmética ambiental. Los treponemas cultivados se
hinchan como globos cuando son sometidos a un choque osmético (Hardy
y Nell, 1961), pero sélo se distiende la membrana exterior, mientras el resto
de Ia célula queda enroscado adentro. Si prosigue el traumatismo fisico
o quimico con intensidad suficiente para romper la membrana exterior,
inmediatamente esos organismos “esféricos recuperan su forma espiral, lo
que demuestra que su aspecto filiforme habitual no depende de Ia integridad
de la membrana externa. Este fenémeno se observd reiteramente cuando
comenzd a utilizarse el microscopio electrénico : los gérmenes conservaban
su morfologia fundamental a pesar de la destruccion deliberada (Molbert,
1956 ; Swain, 1955) o accidental (Morton y col., 1951) de la membrana
exterior.

La membrana exterior de los treponemas pat()genos parece - menos
sensible a las modificaciones osméticas que la de los treponemas cultivables
no patogenos. Sin embargo, en un medio hostil también se hmchan y
adoptan una forma esférica.

Aunque la membrana exterior no da rlgldez al treponema, posee la
permeabilidad selectiva de la membrana de las eubacterias y, por consi-
guiente, constituye la barrera osmdética de la célula treponémica (Hardy
y Nell, 1961). No se ha precisado bien su composicion quimica, pero
pueden desintegrar la membrana los agentes lipoliticos, las glucosidasas
(Pillot, 1965) y al menos una enzima proteolitica, la pepsina (Swain, 1965).

1 Es decir, desprovista de membrana nuclear.
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Si el revestimiento exterior del treponema actia como « membrana
celular », la estructura membranosa interior tiene funciones de pared
celular. Ademds de proporcionar la rigidez que posee la célula treponémica,
contiene la capa mucopeptidica que caracteriza la pared celular de las
bacterias. Este dato se ha podido comprobar visualmente gracias a las
fotografias obtenidas con el microscopio electronico del treponema de
Reiter cultivado en presencia de concentraciones subletales de penicilina
(Pillot, 1965).

Durante varios afios diversos investigadores han pensado que algunas
espiroquetas poseen en su superficie una capsula o capa mucosa « pro-
tectora » (Christiansen, 1963 ; Jones y col., 1968), pero las pruebas de ello
son Unicamente circunstanciales, por ejemplo, la existencia de una sus-
tancia mucoide de las lesiones sifiliticas (D’Alessandro y Zaffiro, 1961 ;
Listgarten y col., 1963). Algunos investigadores, como OvCinnikov y
Delektorskij (1969), afirman haber observado directamente la presencia de
una cépsula en placas tomadas con microscopio electrénico, pero otros
autores interpretan de forma distinta las estructuras observadas.

Organo locomotor

Los treponemas tienen um drgano locomotor semejante en muchos
aspectos al de los flagelados, pero de localizacién caracteristica. Estd
constituido por una o mds fibrillas, de unas 17 nm de didmetro, que se
enroscan alrededor del cuerpo celular entre las membranas inferior y exte-
rior. Esta disposicién se observé por vez primera en células parcialmente
digeridas (Swain, 1955) y se ha confirmado en otros muchos estudios de
cortes ultrafinos (Jepsen y col., 1968 ; Ov€innikov y Delektorskij, 1966,
1969 ; Pillot y col., 1964). Las fibrillas parten de los grdnulos basales
situados en la porcién subterminal del citoplasma, en ambos extremos de
la célula. Desde alli atraviesan la membrana interior y pasan al espacio
intermembranoso, desde el cual se extienden hasta el otro extremo de la

‘célula, y aun la sobrepasan. Las fibrillas que nacen en extremos opuestos

se superponen en una parte o en toda la longitud de la célula. En la mayo-
ria de los casos su porcidén terminal estd libre pero se mantiene dentro
de la membrana exterior, incluso cuando las fibrillas son mas largas que
el cuerpo celular. Sin embargo, algunos autores consideran que en oca-
siones pueden volver a entrar en el citoplasma y reunirse en la parte media
de la célula (Ov¢innikov y Delektorskij, 1969).

En T. pallidum suelen observarse tres fibrillas que nacen de cada uno
de los extremos, de manera que en diversos lugares a lo largo de la célula
pueden encontrarse hasta seis fibrillas. Estudiando las espiroquetas bucales,
algunos investigadores (Listgarten y col., 1963) han llegado a la conclusién
de que el nimero de fibrillas tiene una importancia taxonémica y podria

servir para distinguir las diversas especies de treponemas, pero el numero
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de cepas patogenas estudiado hasta ahora es demasiado escaso para que
pueda asegurarse que éste es un cardcter constante. Sin embargo en el
limitado numero de estudios realizados se ha puesto de manifiesto que
T. cuniculi y T. pertenue tienen el mismo nimero de espiras que T. pallidum;
es decir, esta caracteristica no sirve para diferenciar las mencionadas espe-
cies (Ov¢innikov y Delektorskij, 1970 1). Ese hallazgo ha venido a confirmar
observaciones anteriores en las que no se hallaron diferencias a este respecto
entre T. pallidum y T. pertenue (Molbert, 1956).

Division _

Los treponemas se multiplican casi siempre, aunque no invariablemente,
por divisién transversal. Cuando se examinan en campo oscuro lesiones
iniciales o cultivos jovenes es frecuente hallar células incompletamente
divididas. En las fotografias tomadas con microscopio electrénico se ha
podido ver que esas células estan unidas por una membrana exterior comun
0 no totalmente dividida. Pueden asimismo observarse fibrillas superpuestas
procedentes de las dos células hijas, pero con los cuerpos celulares total-
mente separados (Jepsen y col., 1968).

Es posible que la separacién tenga lugar en virtud de la atraccién en
sentidos opuestos de cada una de las células hijas, acompafiada de un
estiramiento de la porcién terminal de la membrana exterior. Este meca-
nismo explicaria facilmente las diferencias de aspecto de los dos extremos
de 7. pallidum (Ov&innikov y Delektorskij, 1969). Ademds, las estructuras
subterminales « en forma de salchicha » visibles en un extremo del trepo-
nema podrian ser los mesosomas habitualmente existentes en el punto de
divisién de las bacterias (Ryter, 1968).

En preparaciones de treponemas muy moviles, se ven a veces dos gér-
menes entrelazados, lo que podria ser resultado de una divisién longitudinal,
aunque no hay pruebas que confirmen esta hipdtesis.

Estructura del treponema en un medio hostil

Desde hace mucho tiempo se sabe que en las lesiones sifiliticas antiguas
(Wartin y Olsen, 1930) y en los cultivos viejos de treponemas no patégenos
(DeLamater y col., 1951b) pueden observarse formas esféricas o granulares.
Estas estructuras, que habitualmente estdn libres aunque también pueden
unirse en forma de espiral, han recibido las denominaciones de quistes,
cuerpos esféricos y granulos. Recientemente se ha pensado que podrian ser
protoplastos o formas L de treponemas. Cualquiera que sea la nomen-
clatura empleada, muchos investigadores consideran que se trata de formas
treponémicas alteradas pero viables (Bladen y Hampp, 1964 ; Listgarten
y col., 1963 ; Ov€innikov y Delektorskij, 1969 ; Ryter, 1968).

1 Datos inéditos puestos a disposicién del Grupo Cientifico.
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Adn no se sabe con certeza silos corpisculos mas pequefios, los granulos,
corresponden a otra fase de los quistes o cuerpos esféricos, o si aparecen
en condiciones totalmente distintas. Ademds, no hay ninguna prueba de
la viabilidad de todos esos corpusculos. Se ha demostrado sin lugar a dudas
que tras un choque osmético pueden formarse cuerpos esféricos idénticos
a los que se producen espontdneamente y que las esferas asi formadas no
son viables. Es 16gico, pues, suponer que todas las formas atipicas puedan
tener su origen en condiciones mesolégicas desfavorables, pero aun no se
sabe si algunas son viables y, en ese caso, cudnto tiempo sobreviven.

Las concentraciones subletales de penicilina provocan la aparicién de
formas atipicas del treponema de Reiter, probablemente consecutivas a
hernias de la membrana limitante interna (pared celular) y tal vez andlogas
a la formacién parcial de protoplastos. Estas células son viables en sus
primeras fases, pero no se sabe por cuanto tiempo ; tampoco se ha deter-
minado si pueden evolucionar hasta producir formas totalmente esféricas.
Es probable, aunque no se haya demostrado aun, que otras circunstancias
mesoldgicas propicias al desarrollo desequilibrado de la pared celular
generen treponemas atipicos similares pero viables.

1.2 Fisiologia

Metabolismo

Lo poco que se sabe acerca del metabolismo de los treponemos procede
de dos fuentes : a) los ensayos de cultivos in vitro de los treponemas pato-
genos, y b) las condiciones necesarias para el cultivo de espiroquetas no
patégenas. A continuacién se examinan algunas observaciones tal vez
validas sobre todo para las especies patdgenas.

Tras estudios minuciosos sobre la supervivencia in vitro de T. pallidum
(Nelson, 1948) se obtuvo un medio de cultivo que permitia conservar los
treponemas vivos durante mas de quince dias. Se ha demostrado que para
esto es necesario tener un medio con un rH bajo. En un estudio reciente
se ha sefialado que este germen no puede sobrevivir mds que dentro de
ciertos limites de rH (Metzger y Smogor, 1966) ; lo mismo sucede con los
treponemas de la boca (Socransky y Hubersak, 1967). De estos estudios
puede deducirse que el metabolismo de T. pallidum exige un potencial de
oxido-reduccion suficientemente bajo. También se ha demostrado que este
organismo necesita el piruvato (Nelson, 1948), lo que indica sencillamente
que el treponema utiliza una de las varias vias de fermentacién posibles
como fuente de energia. Esta hipétesis se ha confirmado al comprobarse
que la glucosa favorece ]a supervivencia del germen (Kimm y col., 1960).
Sin embargo, conviene seflalar que recientemente se ha observado que el
treponema de Reiter posee citocromos, lo cual indica que podria utilizar
el O, molecular en determinadas condiciones (Kawata, 1967).
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Algunos investigadores consideran que los treponemas patégenos son
anaerobios so6lo in vitro y aerobios en los tejidos. A favor de esta tesis estd
la presencia de gran numero de treponemas cerca de la superficie de las
lesiones abiertas. Al mismo tiempo, no hay que olvidar que las lesiones
abiertas contienen una mezcla de bacterias, algunas de las cuales podrian
mantener el rH a un nivel suficientemente bajo para la supervivencia de
T. pallidum. A este respecto, conviene advertir que 7. carateum, agente
causal de la pinta, se halla casi exclusivamente en la capa de Malpighi, los
estratos profondos de la epidermis.

Muchos de los treponemas cultivables necesitan determinado factor
que se halla en el suero. Little y Subbarow observaron que para el treponema
de Reiter ese factor esa la albumina (1945). Estudios ulteriores han demos-
trado que esta proteina tiene una doble funcién, como agente « destoxi-
ficante » y como fuente de un 4cido graso esencial de cadena larga, fijado

~a la albimina (Oyama y col., 1953). No todos los investigadores han

logrado cultivar el treponema de Reiter en medios enriquecidos con albu-
mina, con la fraccién sérica V o incluso con la fraccion de seroalblimina
obtenida por precipitacién de las globulinas con sal. La fraccién globu-
linica del suero es la que permite obtener un desarrollo més semejante al
que se produce con suero completo.

Se han precisado todas las necesidades de nutrlclon del treponema de

Reiter (Steinman y col., 1952), pero atin no se sabe en qué medida esos

datos son aplicables a los treponemas patdégenos.

Desde hace muchos afios se discute si los treponemas tienen o no un
ciclo bioldgico complejo. Entre los que afirman la existencia de éste se
hallan Levaditi y col. (Levaditi y Li Yuan Po, 1930 ; Levaditi y col., 1927)
y DeLamater y col. (1950, 1951a). Pero otros estudios, sobre todos los
de Pillot (1965), no han confirmado esta teoria.

1.3 Supervivencia y cultivo

Medios artificiales

Antes de 1930 muchos investigadores afirmaron haber cultivado T.
pallidum in vitro, pero desde ese afio s6lo se han comunicado dos casos
mas de cultivo positivo. Ichelson (1950) patenté un medio para aislar
T. pallidum, pero nunca se comprobé su eficacia ; en 1949, Boak y col.
comunicaron un éxito parcial que tampoco se ha podido reproducir.

De las multiples cepas supuestamente aisladas antes de 1930, en la
actualidad quedan muy pocas y su estirpe es dudosa. Todas ellas son de
mayor tamafio que el 7. pallidum obtenido de los tejidos y ninguna se puede

1 Una nota que aparecié en Med. Wid News (14 de octubre de 1966) no fue seguida
de la publicacién de ninguna prueba cientifica.
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propagar in vivo. Los dos cultivos puros norteamericanos restantes (la
cepa no patdgena Nichols y una cepa Noguchi), supuestamente proce-
dentes de lesiones de conejo, son muy semejantes desde los puntos de vista
antigénico, morfoldgico y cultural, pero difieren de los cultivos europeos
en todos esos aspectos. Estos ultimos forman, ademas, un grupo muy
homogéneo y probablemente se obtuvieron por cuitivo directo de tomas
hechas en seres humanos. Quizds nunca se llegard a saber cudles eran las
caracteristicas originales de esos microorganismos, pero en la actualidad
casi no pueden diferenciarse de algunos treponemas no patégenos.

Por consiguiente, todo estudio acerca del cultivo in vitro habra de
limitarse a los treponemas existentes en la flora microbiana normal del
hombre (o de los mamiferos) y a las escasas formas libres, como 7. zuelzeri,
recientemente identificado (Veldkamp, 1960). Debe destacarse, en cuanto
a los treponemas indigenas, que hasta ahora sélo se han cultivado algunas
de las variedades observadas y que se han empleado procedimientos muy
diversos para aislarlos.

Los treponemas cultivables forman un grupo morfolégico y antigénica-
mente muy heterogéneo con exigencias culturales sumamente variables.
Exceptuadas una o dos formas libres, todos son anaerobios obligados y
necesitan un rH excepcionalmente bajo. Para obtener ese TH lo mejor es
afiadir al medio de cultivo una sal de cisteina o de 4cido tioglicélico, teniendo
en cuenta que para ciertos treponemas existe una concentracion critica de
esos agentes reductores, cuyo exceso, lo mismo que su insuficiencia, puede
inhibir el desarrollo.

La disminucién del rH no es la tnica funcién de los compuestos sulfhi-
drilicos ; algunos son ademads indispensables para mantener la viabilidad
de los gérmenes. El medio de Nelson utilizado en la prueba de inmoviliza-
cién del T. pallidum (ITP) contiene tres de esos compuestos, equilibrados
de forma que el rH queda suficientemente bajo sin que el medio de cultivo
llegue a ser toxico.

Para la mayoria de los treponemas, aunque no para todos la fermenta-
cidén del azdcar constituye la fuente principal de energia ; nada demuestra
que los aminodcidos puedan servir para este mismo fin. Algunos trepo-
nemas fermentan diversos azicares, pero no se ha hecho ningin estudio
sistemdtico sobre esta cuestion. Los productos terminales de la fermenta-
cién identificados hasta ahora son del tipo 4cido mixto (Moureau, 1955),
pero éste puede no ser el caso de todas las especies. El crecimiento de algu-
nas de las espiroquetas cultivables es tan escaso que hace imposibles los
estudios de fermentacion.

Todos los treponemas cultivables se desarrollan mejor en medios ricos,
como las infusiones de carne o los productos de la digestion enzimédtica
de las proteinas. Sin embargo, los hidrolizados 4cidos pueden satisfacer
las necesidades de nitrégeno de ciertos treponemas ; también son eficaces
las mezclas de aminoacidos, aunque se necesitan casi todos los amino-
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dcidos naturales y sus concentraciones respectivas pueden ser bastante
precisas.

De igual manera, la mayor parte de los treponemas cultivables necesitan -

in vitro alguna forma de proteina « natural ». Por lo general basta con
enriquecer el medio de cultivo con suero o liquido de ascitis (exento de
bilis). En su mayoria, los treponemas pueden utilizar esos suplementos
de muy diversas especies de mamiferos, pero algunos sélo toleran un nimero
bastante escaso de sueros. En el caso del treponema de Reiter se ha obser-
vado que la fraccién sérica necesaria para su desarrollo es la albimina
(Litle y Subbarow, 1945) y en estudios ulteriores se ha demostrado que el

“verdadero factor de crecimiento presente en el preparado de albtimina es

un 4cido graso de cadena larga (Oyama y col., 1953). M4s recientemente,
en estudios de un treponema bucal, se ha demostrado que puede reem-
plazarse el suplemento sérico por una euglobulina, pero no se ha precisado
si esta proteina sirve también como vehiculo del lipido.

En lugar de dcidos grasos de cadena larga, algunas espiroquetas. culti-
vables necesitan 4cidos grasos de cadena corta, sobre todo compuestos
con cadenas laterales de 5-7 4&tomos de carbono. En este caso estan algunos
pequefiisimos treponemas bucales y muchos gérmenes del rumen. La mayor
parte de estas espiroquetas viven asociadas a otros microorganismos, que
en estado natural les suministran esos 4cidos. Como una flora microbiana
mixta normalmente no contiene 7. pallidum, es probable que esas condi-
ciones no sean aplicables a los estudios sobre treponemas patégenos.

Infructuosamente se ha intentado cultivar T pallidum en presencia de
treponemas Kazan y Reiter muertos, como fuente de factores nutritivos
preformados, teniendo en cuenta que Mycobacterium lepraemurium puede
desarrollarse en un medio de cultivo que contiene micobacterias saprofitas.

El estudio de las espiroquetas comensales cultivables ha contribuido
muy poco a explicar esos fracasos ; inicamente ha servido para confirmar
el cardcter anaerobio de la mayor parte de los treponemas, si no de todos,
y sefialar su necesidad general de un 4cido graso preformado, de un tipo
u otro. Por otra parte, parece que la clave del cultivo in vitro de los trepo-
nemas patdgenos podria estar en el justo equilibrio de diversos nutrimentos.
Aunque se ha ensayado gran niimero de elementos y parece poco probable
que se haya olvidado algin factor de crecimiento esencial, es posible que
con las demds sustancias no se haya alcanzado el equilibrio preciso.

Cultivos tisulares

Diversos investigadores han tratado de hacer cultivos tisulares de tre-
ponemas, pero por ahora sélo se han obtenido buenos resultados con los
gérmenes no patégenos e incluso en estos casos no ha quedado plenamente
demostrada la contribucién del tejido. Los fracasos se pueden explicar
por el hecho de que la anaerobiosis no se puede mantener durante el tiempo
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necesario para que se desarrolle de manera notable un germen cuya divisién
exige unas 30 horas. Tal vez mds adelante se puedan obtener mejores
resultados con : @) procedimientos que permitan mantener la anaerobiosis
durante mas tiempo, b) un conocimiento mds amplio de los factores de
desarrollo, o ¢) los cultivos en 6rganos.

Desarrollo in vivo

Al estudiar el desarrollo de los treponemas en el huésped vertebrado,
hay que tener siempre en cuenta que estos microorganismos son ubicuos
y pueden formar parte de la flora microbiana mixta existente en diversas
localizaciones anatémicas de las aves v de muchos mamiferos. Los trepo-
nemas comensales viven principalmente en las cavidades organicas en
estrecho contacto con los tejidos, pero algunos de ellos pueden hacerse
patogenos e invadir los tejidos si reciben el estimulo adecuado. No se sabe
cual es este estimulo, pero parece depender de la asociacién con otras
bacterias.

En diversos géneros de insectos, asi como en vertebrados, se han encon-
trado espiroquetas semejantes a los treponemas. Son especialmente inte-
resantes las observadas en algunas especies de Drosophila, pues parecen
ejercer sobre el huésped una accién ligada al sexo, es decir, que las hembras
infectadas no pueden engendrar machos viables (Poulson y Sakaguchi,
1961).

En estado natural, los treponemas considerados patdgenos sélo se
observan en los primates, con la excepcién de 7. cuniculi que es un para-
sito poco virulento del conejo. En la seccidén 2 se presentan datos mads
amplios sobre los diversos huéspedes en los que experimentalmente se han
podido provocar enfermedades con esos gérmenes. Es muy limitado el
conocimiento de las condiciones que exige concretamente el crecimiento
in vivo. En el conejo se ha observado que el desarrollo éptimo de 7. pal-
lidum se obtiene a una temperatura ligeramente inferior a 37°C y tal vez
lo mismo ocurre con T. pertenue. Por razones atn desconocidas, las lesio-
nes sifiliticas aparecen de preferencia en tejidos ya .dafiados. Es evidente
que en la inhibicién del crecimiento in vivo intervienen fenémenos inmu-
nitarios pero debe sefialarse que ese efecto se limita a Ja inmunidad pro-
vocada por gérmenes patdgenos idénticos o muy afines. En el conejo,
T. pallidum y gérmenes similares producen lesiones apreciables sélo en
unos cuantos tejidos, lo cual indica que las condiciones del medio ejercen
una funcién primordial en el desarrollo in vivo. Esas condiciones pueden
ser de orden fisico, nutricional o inmunolégico, y acaso sean las principales
responsables de la resistencia natural del « huésped » a la infeccién trepo-
némica.

El criterio mds seguro para juzgar el éxito de una propagacion de tre-
ponemas patdgenos es la conservacion de su patogenicidad, que se mani-
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fiesta por la aparicién de una lesion caracteristica y la demostracion de
la presencia de los gérmenes. Otro criterio, aunque menos convincente,

~es la elevacion del titulo de ciertos anticuerpos antitreponémicos.

1.4 Clasificacion

En estado natural existe gran diversidad de treponemas no patdgenos
que forman parte de la flora bacteriana mixta de muchos vertebrados, incluso
el hombre. Se ha observado ademds que varias especies de insectos albergan
microorganismos andlogos a los treponemas (Poulson y Sakaguchi, 1961)
y se han descrito asimismo diversas formas libres. Por ahora no se dispone
de medios adecuados para identificar y clasificar estos microorganismos,
salvo sus dimensiones, forma y habitat normal.

No se conocen lo suficiente las propiedades bioldgicas e inmunoldgicas
de este grupo de microorganismos para establecer una ordenacién taxo-
némica detallada del género Treponema. Ciertos datos indican que la gama
de huéspedes susceptibles podria ser un criterio valido para diferenciar las
especies patdgenas, pero el numero de cepas estudiado hasta ahora es

~ demasiado escaso para que se pueda recomendar el procedimiento.

Hasta que se disponga de informacién mds amplia, parece conveniente
seguir identificando las especies de treponemas patdgenos para los verte-
brados segin la enfermedad a la que normalmente van asociados. Como
puede verse a continuacion, en dos especies tal vez se justifica la distincién
de subespecies.

Especles Subespecies
T. pallidum T. pallidum, variante : endémico no venéreo
T. pertenue T. pertenue, variante : cinocéfalo
T. carateum
T. cuniculi

1.5 Conclusiones

1) Muy poco todavia es lo que se conoce sobre la mayor parte de la
biologia de los treponemas y es necesario fomentar el estudio de muchos
de sus aspectos. La imposibilidad de cultivar los treponemas patogenos
es el obstaculo principal con que tropieza la mayoria de las investigaciones
sobre treponemas y, por consiguiente, debe concederse la maxima prio-
ridad a los estudios encaminados a prolongar la supervivencia in vitro y,
en lltimo término, a lograr el desarrollo in vitro.

2) En el momento actual la diferenciacién de los treponemas patégenos
se apoya casi unicamente en el sindrome clinico que provocan. En cambio,
los comensales no patégenos se diferencian segin su habitat normal, sus
principales caracteres morfoldgicos y sus aptitudes para el desarrollo in
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vitro. Deben buscarse procedimientos de identificacion taxondmica mds
perfeccionados, a base de estudios ultraestructurales, bioquimicos, etc.

3) Para facilitar los estudios sobre el cultivo y la taxonomia, debe
fomentarse el establecimiento y la conservacién de colecciones internacio-
nales de cepas de treponemas, e instalar depésitos de estos gérmenes en
diversas partes del mundo. '

2. RELACIONES HUESPED-TREPONEMA

En la presente seccién se estudian las influencias reciprocas entre el
huésped y los treponemas y los efectos de sus respectivos ambientes interio-
res y exteriores. Turner (1970 1) ha estudiado recientemente esta materia
con bastante detalle.

2.1 Patogenicidad

Los treponemas de la sifilis humana, del pian, de la pinta y de la espi-
roquetosis del conejo son patdgenos para sus respectivos huéspedes natu-
rales. Las manifestaciones patologicas varian de unas treponematosis a
otras, pero en general existen ciertas analogias de grupo, por ejemplo, las
lesiones histoldgicas y las reacciones seroldgicas. Podria establecerse una
escala arbitraria de patogenicidad basada en el grado de gravedad y el tipo
de lesiones orgdnicas habitualmente producidas en el hombre por esas
especies de treponemas. ,

En general, el T. pallidum de la sifilis venérea es el mds invasor y paté-
geno para el hombre, mientras que el 7. carateum de la pinta estd en el
extremo contrario. Una cepa de T. cuniculi, causante de la espiroquetosis
del conejo, se ha inoculado cinco o seis veces al hombre sin que se hayan
producido lesiones,® pero en cambio se han podido provocar lesiones en
el mono (Turner y Hollander, 1957). T. carateum parece atacar sblo la
piel y no provoca destrucciones tisulares como las lesiones nodulares
ulcerosas y los gomas de los periodos tardios de la sifilis y del pian (Grau
Triana, 1949). Este treponema puede permanecer hasta 40 afios en la epi-
dermis de las lesiones pigmentadas de la pinta sin que aparentemente se
altere el estado general del sujeto. Antes de estudiar la posibilidad de
emplear treponemas de la pinta vivos en la inmunizacién experimental,
habrd que investigar mds a fondo los efectos a largo plazo de la infeccion
natural en el hombre, y especialmente Ia posibilidad de que terminen por

1 Informacién inédita puesta a disposicién del Grupo Cientifico.

% Levaditi y Nicolau se la inocularon a si mismos sin infectarse ; continuaron siendo
seronegativos.
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producirse lesiones en el sistema nervioso central y en el aparato circu-
latorio, aspecto sobre el que se dispone de escasa informacién (Mazzotti,
1962 ; Sdenz y col., 1940 ; Varela, 1945). Entre la sifilis y el pian, por una
parte, y la pinta, por otra parte, existen diferencias anatomopatoldgicas
importantes desde el punto de vista de la inmunologia (véase la seccién 4).

Se considera en general. que entre las diversas cepas de T. pallidum
existen verdaderas diferencias de virulencia ! que se manifiestan por varia-
ciones de la enfermedad en los animales de experimentacién, pero habra
que proceder con suma cautela cuando se trate de interpretar la impor-
tancia de esas diferencias respecto de la enfermedad en el hombre. Ademas,
debe tenerse presente que no siempre la cepa mds virulenta es la mas inmuno-
gena. Las cepas utilizadas en vacunas antiviricas (v.g., contra la fiebre
amarilla, la poliomielitis (Horsfall y Tamm, 1965), y el sarampién) tienen
escasa virulencia para el animal y se ha comprobado que su patogenicidad
para el hombre estd modificada. A juzgar por las mediciones imprecisas
disponibles, existe un pequefio nimero de cepas de treponemas cuya viru-
lencia se ha reducido claramente. Se ha sefialado que la cepa patégena
Truffi, después de haber sido mantenida durante 25 afos en el conejo,
perdid su virulencia para el chimpancé, pero conservé su poder chancro-
génico para el hombre (Levaditi y Vaisman, 1932) ; sin embargo, no hay
que olvidar que entonces no se conocian las pruebas de anticuerpos anti-
treponémicos.

2.2 Sausceptibilidad de las distintas especies de huéspe(ies a la infeccion

Los unicos huéspedes naturales conocidos de los treponemas patégenos
son el hombre, el conejo y, como se ha demostrado recientemente, ciertas
especies de monos superiores. Esta aparente limitacién parece sorpren-
dente, pero es posible que mds adelante se descubran otras especies suscep-
tibles en estado natural. Hay que tener en cuenta que las manifestaciones
de la infeccién natural observadas en los monos superiores 2 pueden ser
minimas ; los tnicos signos de infeccién pueden ser la positividad de la
prueba de ITP y la presencia de treponemas « inactivos » en los ganglios
linfaticos (Fribourg-Blanc y col., 1963). Parece ser que después de varios
pases por el hamster, los treponemas aislados en los monos superiores
recuperan su virulencia y provocan lesiones tanto en el himster como en
el hombre susceptible.

A pesar de que las treponematosis naturales parecen ser muy poco
frecuentes, son muchas las especies animales que se pueden infectar expe-

1 La palabra « virulencia » se refiere en el presente texto a diferencias cuantitativas
en la patogenicidad de determinadas especies o cepas de treponemas. '

2 Kuhn, U. S. G. III, Brown, W. J. y Falcone, V. H. (1968), documento inédito
de la OMS ; Thivolet, J., Sepetjian, M. y Tissot-Guerraz, F. (1968), documento inédito
de la OMS.
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rimentalmente. En general, se puede infectar con 7. pallidum, la especie
mis estudiada, a casi todos los animales de sangre caliente ensayados hasta
ahora. Las reacciones de las diversas especies de animales a la infeccién
experimental varian en cierta medida, pero en general las manifestaciones
histopatolgicas considerables son minimas o inexistentes. Se han podido
provocar lesiones transitorias en perros, gatos, corderos, cerdos y vacas,
pero ninguna de esas especies se ha estudiado a fondo (Gastinel y col., 1955 ;
Lesinski y col., 1960).! Ademds, en la rata y en el ratén la infeccién por
T. pallidum suele ser asintomdtica, aunque a veces persiste durante largos
periodos. Levaditi y col. (1935) demostraron que en el ratén la infeccién
sifilitica no tiene manifestaciones clinicas. La existencia de treponemas se
puede demostrar mediante técnicas histopatoldgicas y pruebas de infec-
ciosidad. Es posible que no se trate de un fenémeno de inmunotolerancia,
pues al parecer en un momento tardio de la infeccion pueden hallarse en
el suero anticuerpos inmovilizantes, mientras que no se forman anticuerpos
del tipo anticardiolipina. Es, pues, evidente que aunque el ratén reacciona
a la infeccién treponémica con formacién de anticuerpos contra el germen
invasor, no intervienen otras posibilidades defensivas, como la formacién
de lesiones y de anticuerpos del tipo anticardiolipina.? Es posible que un
estudio mds amplio de la inmunologia de Ia sifilis en el ratén permita cono-
- cer mejor los factores que intervienen en las respuestas del huésped (véase
la seccién 4).

En cambio, aunque con cierta irregularidad, pueden provocarse lesiones
en el cobayo y en el hamster. En el conejo las lesiones aparecen de manera
constante. I. pertenue y T. cuniculi parecen tener una especificidad de
huéspedes algo distinta, pero no se han estudiado bien estas diferencias,
excepto en el caso del himster (Paris-Hamelin y col., 1968 ; Turner y
Hollander, 1957). Hasta ahora no se habia demostrado claramente la
presencia de T. carateum en ninguna especie animal salvo, muy reciente-
mente, en el chimpancé (Kuhn y col., 1968). S6lo se dispone de informaciones
fragmentarias acerca de la infecciosidad de T. cuniculi.

El Grupo considera que el estudio de los factores que confieren resis-
tencia natural a’ciertas especies podria producir datos valiosos sobre la
resistencia adquirida en las especies mds susceptibles.

2.3 Factores del huésped que modifican la infeccién treponémica

Es sabido que uno de los factores propios del huésped que influyen
sobre la infeccion treponémica es la temperatura corporal, influida a su vez

1 Véase también Turner y Hollander (1957), referencias bibliograficas, paginas 71-74.

% Vaisman (1951) infectd ratones con T. pallidum virulentos tomados de lesiones
del conejo, y los trat6 después con penicilina. Cuando reinfecté a los ratones, la proli-
feracién de treponemas se registré mucho mads tarde que en un grupo testigo de ratones
infectados por vez primera. Estas observaciones limitadas indican que el ratén reinfectado
puede haber adquirido cierta resistencia a la infeccion por T. pallidum.
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por la temperatura ambiente, como han demostrado Turner y Hollander
(1959) en pieles de conejo integras y afeitadas. El Grupo examiné las
observaciones anatomopatoldgicas hechas en conejos de algunas horas a
los que se habia inoculado 7. pallidum.* Aparecieron lesiones fulminantes
en la periferia del cuerpo de los animales, donde la temperatura cutinea
era mds baja: orejas, hocico, parte dorsal de los pies, etc. ; ademds, la
insuficiencia de los mecanismos defensivos de los animales provocé deten-
cién del crecimiento, debilidad y muerte prematura (véase la seccion 4).
También se ha comunicado recientemente la observacion de lesiones sifi-
liticas de tipo tardio en conejos criados a baja temperatura ambiente
(Longhin y Popescu, 1969).

Otros factores del huésped que pueden influir sobre la treponematosis
son los estrogenos y los andrégenos, pero esto no se ha comprobado
debidamente. Parece improbable, sin embargo, que esos factores tengan
importancia determinante en la resistencia de muchas especies animales
a la infeccién. El fendmeno de la inmunidad natural podria explicarse por
factores genéticos, pero poco se sabe sobre la forma de actuar de estos
factores. Los conocimientos actuales al respecto se han expuesto de manera
resumida en los informes del Grupo Cientifico de la OMS sobre genética
de la respuesta inmunitaria (1968) y los grupos cientificos de la OMS sobre
investigaciones inmunolégicas fundamentales y aplicadas (1964). Sin
embargo, parece indudable que la aptitud de un animal como el raton
para reducir la infeccién por T. pallidum a un proceso asintomatico y
probablemente inocuo no es consecuencia de un aumento de la inmunidad,
sino de una relativa « indiferencia » tisular a la multiplicacién del trepo-
nema. Convendria estudiar mas a fondo este problema.

2.4 Influencias reciprocas entre huésped y treponema

Atin no se ha conseguido averiguar con certeza si 7. pallidum tiene un
efecto téxico o citopatogénico directo sobre las células o los tejidos del
huésped. No se ha podido demostrar que los treponemas produzcan una
sustancia téxica para el huésped. Por otra parte, la muerte intrauterina
y la expulsién del feto podrian considerarse como la manifestacion de una
accion téxica directa o indirecta ; tal vez actien también lesiones de la
placenta. Se ha pensado que las manifestaciones patologicas del huésped
observadas en una treponematosis activa se deben mds a la reaccion del
huésped ante el germen invasor que a la accidn directa de este tltimo,
fenémeno frecuente en las enfermedades infecciosas cronicas. Quiza fuese
atil determinar hasta qué punto las alteraciones anatomopatoldgicas se
deben a una respuesta inmunoldgica (e incluso inmunopatoldgica) del

1 Nielsen H. A. y Jorgensen, B. B. (1969), documento inédito de la OMS.
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huésped al microorganismo invasor, y hasta qué punto pueden explicarse
por mecanismos inespecificos.

A este respecto, durante mucho tiempo se pensé que, en la sifilis con-
génita, los treponemas empiezan a atravesar la placenta después del quinto
mes de gestacion, aproximadamente (Hoffmann, 1928, 1930). Quizas se ha
sostenido esta idea por no haberse observado lesiones tipicas en una etapa
anterior. Pero en la actualidad se considera que los treponemas pueden
atravesar la placenta antes del quinto mes y que a veces la infeccién es
anterior al desarrollo completo de la placenta caduca hemocoriénica, pero
que las alteraciones histolégicas quizds no se efectian hasta después del
quinto mes, cuando el feto adquiere capacidad inmunitaria y pueden obser-
varse fenémenos inflamatorios en presencia de células plasmaticas (Silver-
stein y Krener, 1965). La imposibilidad de reaccionar — inmuno-incom-
petencia — tal vez sea incluso ventajosa, pues si el feto sobrevive a la inva-
sién temprana de treponemas, acaso se impide que éstos provoquen su
muerte y expulsion (Silverstein, 1962, 1964). En cambio, la rubéola intraute-
rina da Iugar a malformaciones sin provocar reaccién inmunitaria. En la
sifilis, una proporcién importante de las observaciones histopatoldgicas y
citolégicas seria, por lo menos, compatible con las funciones inmunopato-
l16gicas del huésped (véase la seccion 4).

En los raros casos en que se han hallado treponemas en fetos menores
de cinco meses, no se ha observado ningtn signo clinico ni histopatolégico
de sifilis activa. Sin embargo, por la brevedad relativa de la enfermedad
y la maceracion de los tejidos después de la muerte intrauterina, el diagnos-
tico debe fundarse en la demostracion de la presencia de treponemas
(Stowens, 1959).

Para verificar la hipétesis de la inmuno-incompetencia precoz en la
sifilis congénita, se han inyectado por via intramuscular 7' pallidum paté-
genos a fetos de monos rhesus (A. M. Silverstein, datos inéditos, 1969).
La inoculacién, practicada antes de la formacién de la placenta caduca
hemocoriénica, no provoca manifestaciones patolégicas ; la inoculacién
mds tardia tampoco ha dado resultados concluyentes a causa del largo
periodo de incubacién de la enfermedad, de su cardcter benigno en el mono
rhesus y del breve periodo de gestacion que tiene este animal (23-24 sema-
nas). En esos estudios se observé una cantidad considerable de treponemas
viables en el humor acuoso de ojos clinicamente normales de animales de
un afio que habian sido inoculados in utero con T. pallidum. Ademds,
silos fetos de los monos presentaban treponemas viables pero no enfermedad
activa en un organo determinado (v.g., un Iébulo pulmonar), en algiin
otro tejido con treponemas existia la enfermedad activa.

En el hombre la reaccion defensiva es mucho mas notable que en el
mono. Ademas, si se define la sifilis congénita como una treponemia trans-
placentaria con invasién del feto, debe advertirse que en los estudios exa-
minados por el Grupo la diseminacion intrafetal no fue principalmente
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hematégena, ya que los fetos de monos habian sido inoculados por via
intramuscular. Nunca se ha intentado infectar al mono rhesus con T.
pallidum a través de la placenta caduca hemocori6nica. Se ha demostrado
experimentalmente que en los mamiferos inferiores (conejo, ratém) no se
produce la infeccién transplacentaria. Por ejemplo, en el ratén se han
hallado treponemas en los ovarios y en la pared uterina, pero no en el
feto, como se ha comprobado mediante el examen histologico, las pruebas
y la susceptibilidad de los descendientes a la infeccién por T. pallidum.

En todo caso, las experiencias en el mono rhesus plantean el problema
de saber por qué, en un huésped inmunolégicamente competente con
treponemas virulentos cuya presencia es demostrable, la infeccién puede
instalarse en un lugar determinado y no en otro. Las investigaciones a
este respecto habran de ser fructiferas puesto que se trata de aspectos
fundamentales de la patogenia, de la inmunopatologia y de las relaciones
entre treponema y huésped. ‘

El Grupo consideré asimismo los efectos de la administracion de este-
roides sobre la infeccién sifilitica. Los esteroides suprimen la inflamacion,
aumentan la capacidad de multiplicacién de los treponemas en los tejidos
del huésped y pueden también afectar factores inmunologicos (Ehrmann,
1969). La interrupcién del tratamiento con esteroides provoca una reactiva-
cién y tal vez una intensificacién de la enfermedad (Turner y Hollander,
1957). Por consiguiente, convendria estudiar las consecuencias de la supre-
si6n de la respuesta inmunitaria sobre la evolucién general de la infeccion ;

_seria especialmente interesante determinar si una irradiacién adecuada o

el empleo de agentes inmunosupresores, como el suero antilinfocitario o
los diversos inmunosupresores quimicos que actualmente se utilizan en
otras ramas, pueden modificar o incluso abolir el proceso patologico
per se. En las secciones 3 y 4 se comenta el empleo de esas substancias para
mejorar las actuales pruebas de infecciosidad.

2.5 Conclusiones

Deben fomentarse las investigaciones destinadas a precisar la parti-
cipacién que correponde al treponema y al huésped en el desarrollo de
una treponematosis. Esas investigaciones podrian ser :

1) nuevos estudios sobre la infeccion fetal en los animales de experi-
mentacion ;

2) el empleo del suero antilinfocitario, de inmunosupresores quimicos
y de otros tipos, de la irradiacion, de variaciones de la temperatura ambiente,
etc., para modificar la respuesta del huésped ;

3) la busqueda de T. pallidum en fetos humanos, producto del aborto
espontaneo o terapéutico de madres sifiliticas. Es asimismo posible que
de esta forma se llegue a conocer mejor la importante cuestiéon del momento
de la gestacion en que T. pallidum puede atravesar la placenta humana.
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3. PERSISTENCIA DE FORMAS O ESTRUCTURAS
TREPONEMICAS

En ciertos casos se ha demostrado la persistencia de los treponemas
en tejidos de sujetos sifiliticos tratados con arsenicales, con bismuto o con
ambos productos. En estos ultimos afos se ha descrito, sobre todo en el
caso de las corinebacterias y de las micobacterias, la persistencia de gér-
menes después de una medicacién eficaz, fendmeno distinto de la resistencia
a los antibidticos (McDermott, 1958). También se ha prestado especial
importancia a formas treponémicas en tejidos y liquidos orgdnicos de
sifiliticos y en animales de experimentacién infectados, después de un
tratamiento con penicilina a dosis que se consideran suficientes para destruir
los gérmenes infectantes. Esas formas se han observado en primer lugar en
los ganglios linfiticos y después en el humor acuoso, el liquido cefalo-
rraquideo, etc. En-los estudios iniciales la mayor parte de los pacientes
eran antiguos sifiliticos y cuando se descubrieron las formas treponémicas,
serologicamente se confirmaba la existencia de la enfermedad. Pero después
se encontraron esas mismas formas en sujetos que Gnicamente presentaban
antecedentes dudosos de sifilis o de cualquier otra treponematosis e incluso
en personas aparentemente indemnes. Cuando unas formas aparecian en
el humor acuoso, se trataba siempre de enfermos con alguna afeccién
ocular. La mayor parte de los andlisis de liquido cefalorraquideo se han
efectuado en antiguos sifiliticos. En el animal de experimentacién sélo se
han examinado los ganglios linfaticos, a distintos intervalos después de un
tratamiento con penicilina.

En el Anexo 1 se resumen los informes sobre formas treponémicas per-
sistentes. Las observaciones pueden dividirse en dos categorias :

1) En muy pocos casos, la patogenicidad de las formas treponémicas
aisladas se comprobé mediante pruebas de infecciosidad, provocando la
enfermedad en el animal de experimentaciéon. Con certidumbre razonable
se ha demostrado que 7. pallidum puede sobrevivir en los ganglios linféticos,
en el ojo y, probablemente, en el liquido cefalorraquideo tras la adminis-
tracién de dosis de penicillina consideradas como suficientes para des-
truirle.

2) En la gran mayoria de los casos, no se han hecho pruebas de infec-
ciosidad o han dado resultados negativos. Por consiguiente, las formas
treponémicas se. han identificado por su morfologia, por la coloracién de
anticuerpos inmunofluorescentes, o por ambos medios. Como no siempre
se observan las caracteristicas morfoldgicas de T. pallidum, se consideran
mas seguros los procedimientos de inmunofluorescencia.
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No fue posible precisar la identidad de las formas treponémicas obser-
vadas salvo en los raros casos comprobados de T. pallidum patogenos.
Lo mds probable es que se tratara de : a) T. pallidum patégenos de viru-
lencia reducida; &) T. pallidum patégenos que habian perdido su viru-
lencia, ¢) treponemas no patégenos de origen comensal, o d) artefactos
semejantes a los treponemas.

Hasta ahora no se ha explicado satisfactoriamente la presencia de las
formas treponémicas, pero merecen consideracién los puntos siguientes :

1) Es poco probable que se trate de treponemas resistentes a la peni-
cilina, pues no ha podido demostrarse la existencia de este fenémeno ni
in vivo ni in vitro.

2) La penicilina y otros muchos antibidticos penetran escasamente en
el humor acuoso y en el liquido cefalorraquideo. Es posible que estos humo-
res organicos, o fracciones de ellos, protejan a los treponemas de manera
més o menos completa contra la accién de los agentes terapéuticos.

3) En las lesiones, los treponemas suelen hallarse en los espacios inter-
celulares. Recientemente se ha sefialado (pero no demostrado) que los
treponemas patdgenos acaso ocupan un habitat intracelular en el interior
del huésped. De ser asi, la pared celular y los materiales citoplasmicos de
la célula huésped aumentarian la resistencia al tratamiento, como ocurre
en algunas enfermedades, por ejemplo, la tuberculosis y Ia brucelosis.

4) A pesar de las posibles analogias con 7. pallidum, no se puede
asegurar que todas las formas treponémicas observadas en los tejidos y
en los liquidos orginicos pertenezcan a esta especie.

5) Es posible que en el humor acuoso los gérmenes se multipliquen a
un ritmo anormalmente lento. Ahora bien, la penicilina sélo actia sobre
los microorganismos en divisién, lo que podria explicar la accién escasa
o nula de dicho medicamento sobre esos gérmenes.

Los treponemas no patégenos abundan en el hombre y en los animales.
Con frecuencia no es posible identificarlos y, ademds, se observan reac-
ciones inmunoldgicas cruzadas entre las variedades de treponemas culti-
vables y las patdgenas. Aunque este fendémeno puede en parte suprimirse
por absorcién en coloracién inmunofluorescente, nada demuestra que los
reactivos absorbidos sean especificos de especie. Estos problemas se tratan
también en la seccién 5.

3.1 Formas treponémicas en los ganghos linfaticos

La mayor parte de los 1nformes sobre inoculacién de ganghos linfaticos
tomados de sujetos con sifilis tardia después de su tratamiento se basan
en los resultados obtenidos con procedimientos de coloracion argéntica,
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inmunofluorescente o de ambos tipos. En unos cuantos casos las pruebas
de infecciosidad en el animal han sido evidentemente positivas. Con inocu-
laciones de materiales procedentes de animales sifiliticos tratados tardia-
mente pueden esperarse resultados menos positivos que con el paso al
conejo de material tomado de chancros humanos. También se han prati-
cado inoculaciones de ganglios linfaticos de conejo a conejo, tanto a partir
de animales con sifilis tratada tardiamente como de animales sifiliticos no
tratados ; en las pruebas de infecciosidad, los animales que habian recibido

* material procedente de conejos tratados tardiamente dieron menos resul-
tados positivos y tuvieron periodos de incubacién mds prolongados (Collart
y Durel, 1964 ; Collart y col., 1962a, b, c). Desde el punto de vista de la
inmunologia tedrica, la persistencia de treponemas patoégenos en los gan-
glios linfaticos tiene considerable interés, ya que en estos ganglios existen
células inmunocompetentes. La inoculacién de ganglios linfaticos ha sido
siempre un procedimiento de recuperacion empleado normalmente en los
estudios experimentales sobre treponematosis, por lo cual no debe sor-
prender que también en los ganglios linfiticos del hombre se hallen tre-
ponemas persistentes.

Un nuevo aspecto del problema de la persistencia de los treponemas
es el que ofrece el descubrimiento de estos gérmenes en los ganglios lin-
faticos de monos Cynomolgus africanos salvajes, positivos a la prueba
ITP, negativos a la reaccion de reaginas y sin signos clinicos aparentes
de treponematosis (Fribourg-Blanc y col., 1963). Este fenomeno puede ser
semejante al observado en la sifilis latente o puede representar una situa-
cién totalmente nueva para la que haya que encontrar una explicacion
distinta (véanse las secciones 2 y 5). Ademas, todavia no se ha tratado
de determinar en qué medida el fenémeno observado en el mono Cyno-
molgus es semejante a la infeccién « silenciosa » del ratén experimental-
mente infectado con T. pallidum (véase también la seccién 2). Todo esto
indica la necesidad de efectuar estudios citologicos e histolégicos de los
ganglios linfaticos e investigaciones inmunoldgicas, en general, en la
esfera de las treponematosis.

3.2 Formas treponémicas en el humor acuoso

La mayor parte de las formas treponémicas intraoculares se han obser-
vado en inflamaciones oftdlmicas (uveitis, iritis, ciclitis, etc.), lo cual
indica que su presencia podria ser un factor etiolégico. A veces se han
hallado esas formas en ojos con manifestaciones clinicas que suelen atri-
buirse a la sifilis (queratitis intersticial, uveitis, coroiditis, retinitis, atrofia
optica, etc.). En la mayoria de los casos se han encontrado mediante pro-
cedimientos de inmunofluorescencia, utilizando muestras desecadas y
fijadas. Esos procedimientos pueden ser relativamente especificos respecto
de gérmenes patégenos conocidos pero, en el estado actual de nuestros
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conocimientos, no deben emplearse como tnica base de una identificacion
positiva ; es necesario completarlos con otras pruebas, pues se ha regis-
trado la coexistencia de treponemas fluorescentes y no fluorescentes en el
mismo humor acuoso de un enfermo con sifilis tardia.

En suma, no se trata solamente de determinar si T. pallidum persiste
en el humor acuoso después de la penicilinoterapia, sino también de saber
si otros treponemas o formas treponémicas, hasta ahora considerados no
patogenos, pueden ser la causa primaria o secundaria de una inflamacién
oftidlmica. Para aclarar este punto, seria necesario conocer mejor las reac-
ciones cruzadas entre los treponemas comensales y T. pallidum, y poder
aplicar estos conocimientos a los procedimientos de inmunofluorescencia.

La penicilina penetra muy poco en el humor acuoso, por lo cual es
dificil tratar las infecciones treponémicas intraoculares y, para obtener la
concentracion deseada, hay que administrar dosis extraordinariamente
altas del antibidtico. Aun asi, la concentracién terapéutica es de corta
duracién y en general ha desaparecido todo efecto al cabo de dos horas.

Algunos autores sostienen que ese tratamiento es eficaz contra la infla-
macién oftdlmica : en efecto, la remisién clinica se ha acompafiado de
desaparicién de las formas treponémicas fluorescentes en el humor acuoso.
De todas formas, el tratamiento con una asociacién de penicilina y pro-
benecid administrada cada 6 horas puede ir seguido de gran niimero de
recidivas inflamatorias con reapar1c1on de las mencionadas formas tre-
ponémicas.

Como la penicilina actia sobre la pared celular de los gérmenes que
estdn desarrolldndose, se ha pensado que convendria estudiar la penetra-
ci6én ocular y la eficacia clinica de nuevos treponemicidas, que actian sobre
la fase de reposo.

3.3 Formas treponémicas en otros sitios

Se han podido hallar formas treponémicas en el liquido cefalorraquideo,
el higado, arterias temporales inflamadas, etc. Muy rara vez se han encon-
trado en el liquido cefalorraquideo en las fases tardias de la enfermedad,
tratada o no. La penicilina atraviesa dificilmente la barrera hematoence-

félica, y se registra una situacién semejante aunque no andloga a la que

se observa en el ojo. Es necesario practicar investigaciones minuciosas para
identificar las formas treponémicas que se encuentran en el liquido cefalo-
rraquideo. Los trabajos convenientes a este fin se indican en otra parte
del presente informe (secciones 2 y 5). Debe estudiarse mds ampliamente
la posibilidad de aumentar la penetracién de la penicilina en los espacios
subaracnoideos mediante el empleo de probenecid o por otros procedi-
mientos.

Seria importante obtener mds datos para determinar si una reaccién
seroldgica de ITP positiva persistente en la sifilis y en otras treponematosis
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se debe a una memoria « inmunolégica » o a la persistencia de treponemas
vivos que actian en el organismo como estimulo antigénico. Los informes
sobre formas treponémicas persistentes después de la penicilinoterapia,
aunque NO SON NUMerosos, parecen apoyar la segunda hipdtesis (véase
la seccidn 5), pero en varios casos también podria influir la flora treponémica
saprofita. No debe olvidarse a este respecto que del 20 al 30 % de los
sujetos tratados de sifilis secundaria con dosis adecuadas de penicilina
tenian reaccion de ITP positiva después de 10 aios de observacion, mien-
tras que la mayor parte de ellos tenian pruebas reaginicas negativas al
cabo de dos o tres afios (Perdrup, 1960). No se sabe si esos enfermos tienen
treponemas en los ganglios linfaticos o en otros lugares del organismo.

Es probable que aun se pongan en duda las ideas actuales sobre la
eficacia de la penicilina, la naturaleza de la inmunidad en Ia sifilis, la impor-
tancia de las pruebas serolédgicas y, tal vez, la parte que desempefian los
treponemas comensales. Por tanto, es sumamente importante que se inten-
sifiquen las investigaciones acerca de la naturaleza, frecuencia, patogenicidad
y antigenicidad de esas formas treponémicas.

3.4 Conclusiones

1) Habra que esforzarse por identificar las formas treponémicas que
se encuentran en los liquidos y tejidos orgdnicos después de un tratamiento
con penicilina. Se estudiara su viabilidad, virulencia y antigenicidad mediante
inoculacion a animales de laboratorio (como el conejo, el ratén o el hamster)
y simultineamente con ensayos de cultivo in vitro.

2) Debe investigarse mds ampliamente la relacién entre la positividad
seroldgica sostenida a las pruebas ITP y ATF y la persistencia de trepo-
nemas en ganglios linfiticos, etc., después de la penicilinoterapia de la
sifilis secundaria en enfermos que han pasado a ser negativos a las pruebas
~ de cardiolipina.

3) Hay que tener presente la posibilidad de que aparezcan treponemas
resistentes a la penicilina. En consecuencia, se examinard la sensibilidad
a la penicilina de todas las cepas patégenas de treponemas aisladas de
enfermos tratados con este antibidtico, cepas que se conservardn para
estudios ulteriores.

4) Se ha sefialado la posibilidad de que los treponemas vivan intra-
celularmente ; es esencial estudiar mas a fondo esta posibilidad, valiéndose
sobre todo del microscopio electrénico.

5) Convendria estudiar sistematicamente los principios farmacold-
gicos de la penetracién de los antibidticos en las diversas partes del ojo,
el sistema nervioso central y los ganglios linféticos.
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4. INMUNOLOGIA

4.1 Generalidades

Actualmente se considera bien comprobado que los dos aspectos de la
reaccién inmundgena, la produccion de anticuerpos circulantes y la inmu-
nidad especifica de base celular, corresponden a dos lineas distintas de
linfocitos ; ambas descienden de blastocitos de la médula dsea. La dife-
renciacién se efectia en el timo para las reacciones inmundgeneas de base
celular y en un 6rgano o una regién del cuerpo desconocidos para las
reacciones inmunégenas humorales (Grupo Cientifico de la OMS sobre
Factores Reguladores de la Reaccién Inmunégena, 1970), que, por como-
didad, se ha decidido denominar « equivalente de la bolsa » ya que en las
aves se ha podido determinar que el 6rgano en cuestion es la bolsa de
Fabricio. De esta forma se han podido obtener modelos animales en los
que es posible eliminar o reducir uno de los tipos de reaccién inmundgena
con el fin de evaluar la importancia relativa de cada uno de ellos (Szen-
berg, 1976). ‘

La reaccién inmundgena

Al contacto con una sustancia extrafia, el huésped puede responder de
tres formas distintas : a) se forman anticuerpos circulantes cuya presencia
puede detectarse en el suero; b) hay una reaccién de hipersensibilidad
tardia de base celular, que puede producirse ante un segundo contacto con-

. el antigeno, y c) se adquiere tolerancia respecto del antigeno en cuestion,

de forma que un segundo contacto con éste no provocara ninguna respuesta.

La reaccion inmunégena de base celular puede sobrevenir junto con la
produccion de anticuerpos o separadamente. La tolerancia puede ser par-
cial y acompafiarse de cierto grado de reacciéon inmundgena. El tipo de
respuesta dominante en un determinado caso dependerd sobre todo del
propio antigeno, la dosificacién, la via de introduccidén, la forma de la
sustancia antigénica y, tal vez, de otros factores menos conocidos. A juzgar
por los datos experimentales, es ficil obtener una reaccién inmundgena
especifica de base celular mediante antigenos compuestos de particulas
separadas o aplicados con algunos coadyuvantes (Turk, 1967). Los anti-
genos solubles provocan en la mayor parte de los casos una reaccién de
anticuerpos circulantes, pero en dosis adecuadas pueden provocar también
la aparicién de tolerancia (Dresser y Mitchison, 1968). Ademads, el patri-
monio genético del individuo tiene una influencia considerable en el resultado
y en la calidad de la reaccién inmundgena. Otro fenémeno relacionado con
esta reaccion es la « desviacién inmunitaria » (Asherson, 1967), que se
presenta cuando ya se ha provocado una reaccién de anticuerpos contra
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determinado antigeno y en los intentos ulteriores no se puiede producir una
inmunidad especifica de base celular contra el mismo determinante anti-
génico. Atn no se conocen a fondo los mecanismos de la tolerancia y de la
desviacién inmunitaria.

Inmunoglobulinas

En los diez ultimos afios, muchos trabajos experimentales se han dedi-
cado a caracterizar las proteinas fundamentales de la actividad inmunitaria
y ya se han identificado las inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgD e IgE.
Pero el problema fundamental consiste en determinar la importancia
de los anticuerpos pertenecientes a esas clases (y a algunas subclases) en la
resistencia especifica y en inmunopatologia. Por ejemplo, se han encon-
trado anticuerpos de la clase IgA en las secreciones y se ha demostrado
que desempefian una funcién decisiva en la « inmunidad local » (Tomasi
y Bienenstock, 1968). Ademads, los anticuerpos IgE intervienen en los fend-
menos anafildcticos en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (Ishi-
zuka, 1969). Recientemente, en el Tercer Simposio Nobel sobre las Gam-
maglobulinas se emprendié una revisién general de las inmunoglobulinas
y los anticuerpos (Killander, 1967). En la seccién 5 se examinan las infor-
maciones existentes sobre la respuesta de anticuerpos humorales en las
treponematosis. ' \

Modificaciones desencadenadas por los antigenos en los drganos linfoides
secundarios

Si el individuo no ha adquirido tolerancia al contacto con el antigeno,
la reaccion de los tejidos linfoides secundarios (ganglios linfaticos, bazo y
placas de Payer) se manifiesta fundamentalmente por dos fenémenos :
1) transformacion blastica de los linfocitos pequefios y 2) aumento de la
actividad mitética de estas células. Estas transformaciones tienen lugar en
distintos compartimientos del ganglio linfitico o del bazo. Si la inmunidad
es de base celular, se concentran en las zonas « timo-dependientes », es
decir, en las zonas paracorticales de los ganglios linféticos y en las que
rodean a las arteriolas centrales de la pulpa blanca del bazo. Por el con-
trario, cuando se forman anticuerpos, esas modificaciones se inician en la
zona medular por una proliferacién limitada de células linfoides, y al cabo
de algunos dias empiezan a aparecer alli los plasmocitos. En el bazo se
producen transformaciones andlogas en los alrededores de las vainas
linfociticas periarteriolares y en las zonas perifoliculares. Si el estimulo

1 En Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hlith Org., 1964, 30, 447, se ha publicado
una nota sobre !a nomenclatura de las inmunoglobulinas humanas. Pueden pedirse
separatas de ese articulo a la Organizaciéon Mundial de la Salud, Servicio de Distribucién
y Venta, Ginebra, Suiza.
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antigénico es bastante intenso, aparecen numerosos plasmocitos disemi-
nados por toda la pulpa roja. Sélo después de transcurridos unos seis dias,
los foliculos primarios de la corteza de los ganglios linfiticos empiezan a
transformarse en centros germinativos, donde se registra una intensa acti-
vidad mitética y se efectiia la fagocitosis de los linfocitos. No estd compro-
bado que las células productoras de anticuerpos procedan de los centros
germinativos, pero en general se considera que esas regiones de los ganglios
linfaticos y del bazo participan en el desarrollo de la memoria inmuno-
lIégica (Thorbecke, 1969).

Nuevos procedimientos

Hace ya tiempo que se practica la determinacién y la medicién de los
anticuerpos circulantes en las enfermedades infecciosas. En cambio, los
procedimientos de medicion de la inmunidad de base celular son relativa-

" mente nuevos, salvo las cutirreacciones para la hipersensibilidad de tipo

tardio. Recientemente se publicé un .amplio estudio de los fenémenos
inthunitarios de base celular (Grupo Cientifico de la OMS sobre Respuestas
Inmunoldgicas de Base Celular, 1969), algunos de los cuales se describen
a continuacion.

1) Prueba de la inhibicin de macréfagos (PIM). Los linfocitos de
personas o animales sensibilizados a un antigeno, ‘al ponerse en contacto
con este antigeno producirdn sustancias solubles, una de las cuales inhibe
la actividad migratoria de los macréfagos normales y se denomina factor
inhibidor de Ia migracién (FIM). La prueba de inhibicién de macréfagos.
puede adaptarse a la clinica y es de ejecucion sencilla cuando se emplean
linfocitos aislados de la sangre circulante de una persona o un animal
sensibilizados. Para medir la actividad inhibidora, como células-objetivo *
suelen emplearse macréfagos de cobayo (Thor y col., 1968). En todas las
experiencias realizadas hasta ahora se ha observado que esta prueba in vitro
presenta una correlacion muy estrecha con la situacién de inmunidad
especifica de base celular en el donante de los linfocitos (Federation of
American Societies for Experimental Biology, 1968).

2) Transformacion bldstica. Cuando los linfocitos periféricos de per-
sonas o animales sensibilizados a un antigeno se cultivan en presencia
de éste, se transforman en linfoblastos activos. La intensidad del proceso
y el niimero de células en transformacién se pueden medir visualmente en
el microscopio o con la adicién al medio de un precursor del ADN, la
timidina tritiada, y determinando por autohistorradiografia o con ayuda
de un contador escintiloscépico el numero de células cultivadas después

1 Células sobre las que actian los linfocitos sensibilizados o factores linfociticos
afines. ‘
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de cierto tiempo. Segiin indican pruebas muy sélidas, practicamente todas
las células transformadas pertenecen a la linea timo-dependiente (Oppen-
heim, 1968), es decir, que intervienen en la reaccién de hipersensibilidad
tardia. En la mayor parte de los casos, el resultado positivo de un estudio
de transformacion bldstica expresa la existencia de una inmunidad espe-
cifica de base celular en el animal donante.

3) Actividad citotoxica de los linfocitos in vitro. Los linfocitos de ani-
males sensibilizados destruyen in vitro las células-objetivo a las que se ha
sensibilizado el animal donante. Esta prueba se ha empleado sobre todo
para detectar la sensibilizacion a antigenos de histocompatibilidad, pero
algunos experimentos preliminares indican que también se puede aplicar
cuando se utilizan a manera de objetivo organismos como los protozoos.
La prueba no depende del complemento y sus resultados guardan una
correlacién muy estrecha con la existencia de una inmunidad de base celular
en el donante de los linfocitos.

4) Supresién de la inmunidad. La medicién de las reacciones inmund-
genas no es la unica forma de estudiar la patogenia de una enfermedad.
Con frecuencia conviene estudiar los efectos de la supresién de esas reac-
ciones, y hasta puede ser mejor suprimir sé6lo uno de los tipos de reaccion
inmunitaria. Un método de supresion de la inmunidad consiste en provocar
un estado de tolerancia a un antigeno determinado, lo que a veces resulta
dificil o incluso imposible con ciertos antigenos. En general, es mejor
utilizar antigenos en forma soluble y aumentar la accién desensibilizante
mediante la aplicacién simultdnea de un inmunosupresor quimico, como
la ciclofosfamida. Esos experimentos podrian proporcionar valiosas infor-
maciones acerca de la intervencién de la reacciéon inmunitaria en Ia pato-
genia de la enfermedad. Si resulta demasiado dificil conseguir la supresion
especifica de Ia reaccién inmunitaria a un antigeno, puede realizarse una
supresion general mediante la irradiacion total del organismo o el uso de
inmunosupresores quimicos, como la ciclofosfamida y la azatioprina ; con
esos procedimientos suele suprimirse tanto la inmunidad celular como la
homoral. En algunos animales de laboratorio, como el ratén, la timecto-
mia neonatal permite eliminar con relativa facilidad las reacciones inmuni-
tarias de base celular. Otros animales, como el conejo y el cobayo, ya
nacen con una cierta madurez y la timectomia no tiene un efecto tan com-
pleto, pero si después de realizada ésta se irradia al animal, se puede con-
seguir un estado de deficiencia comparable al del ratén timectomizado.

También se emplea con frecuencia el suero antilinfocitario, sobre todo
para la supresién de las reacciones inmunitarias de base celular, por ejemplo,
las reacciones en que intervienen los linfocitos timo-dependientes (James,
1967). Este procedimiento ofrece la ventaja de que permite regular fécil-
mente su intensidad y su duracion.
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4.2 Resistencia especifica en las trepanomatosis

Datos actuales

En general se admite que el hombre no opone gran resistencia natural
a la infeccion por treponemas patdgenos. Cuando se infecta, es dificil
evaluar la duracién y magnitud del contacto, el numero de gérmenes pre-

sentes, su virulencia relativa y la participacién de elementos fisicos y del

propio organismo del huésped (Cannefax, 1965). Sin embargo, las obser-
vaciones clinicas y los resultados de la experimentacion en el animal indican
con bastante certidumbre que tras la infecciéon por treponemas patégenos
se desarrolla una resistencia o inmunidad especifica. Los datos pertinéntes
pueden resumirse de la siguiente manera :

1) Las extensas manifestaciones clinicas iniciales se atenian y desapa-
recen en forma caracteristica durante la evolucién natural de la sifilis y
del pian, para ser sustituidas por periodos de enfermedad asintomatica o
latente. En la sifilis, so6lo un tercio de los sujetos infectados presentan
manifestaciones sintomaticas tardias después de un periodo de latencia.

2) En las manifestaciones sifiliticas tardias es inferior el nimero de
treponemas observables y, ademds, rara vez se observa la treponemia
caracteristica de la sifilis temprana.

3) Existen pruebas de curacion espontinea de la sifilis y del pian
(« extincién de la enfermedad »).

4) Son muy raras las superinfecciones treponémicas, que se manifiestan
por la aparicién de lesiones en el punto de inoculacion. Las observaciones
clinicas indican que en el curso de la sifilis humana se desarrolla un cierto
grado de inmunidad. Muy al principio de la enfermedad, y sobre todo
durante la lesion inicial (chancro de inoculacién), pueden producirse lesio-
nes por superinfeccion ; éstas son raras entre las manifestaciones primaria
y secundaria («inmunidad del chancro ») y, por lo general, después de
haber aparecido los accidentes secundarios ya no se pueden -provocar
lesiones por superinfeccién en un enfermo no tratado (Chesney y Kemp,
1926 ; Turner, 1939). Sin embargo, se ha observado que la inoculacion
de treponemas en la piel de sujetos con sifilis secundaria y terciaria provoca
lesiones semejantes a las que ya presenta el enfermo (Finger y Landsteiner,
1906 ; Kolle y Prigge, 1934). En la sifilis endémica no venérea, en el pian
y en la pinta, parece que es posible producir lesiones por superinfeccion
con treponemas homologos, incluso después de haber aparecido las lesio-
nes secundarias.

5) Los animales infectados por T. pallidum, a partir del tercer mes
aproximadamente de la infeccién original presentan una alta inmunidad
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a la inoculacién de prueba. Esa inmunidad no se suprime con la penicilina
u otro tratamiento antisifilitico.

6) En animales infectados por T. pallidum se observa una inmunidad
cruzada con Ias cepas de éste causantes de la sifilis endémica no venérea,
asi como con las cepas de T pertenue 'y T. cuniculi. En cambio, los animales
infectados con estos tres tipos de cepas, solo son en conjunto parcialmente
resistentes a la infeccion por 7. pallidum. Se ha puesto asimismo de mani-
fiesto un cierto grado de inmunidad cruzada entre las cepas de la sifilis
endémica y 7. pertenue. Al parecer, T. cuniculi confiere menor proteccién
contra las otras cepas patdgenas (Turner y Hollander, 1957). En experi-
mentos efectuados en el hombre se ha demostrado que existe una inmu-
nidad cruzada de intensidad variable entre los sujetos infectados con T.
pallidum, T. pertenue y T. carateum (Medina, 1962, 1967).

Estudios experimentales

Los datos que acaban de resumirse indican que, como sucede en otras
enfermedades infecciosas, la evolucion de la sifilis se modifica por las
reacciones inmunitarias dirigidas contra los microorganismos responsables.
No se conocen bien los mecanismo efectores, por Io cual el Grupo ha
puesto de relieve la urgencia de proseguir los experimentos. Ante todo,
convendra precisar las funciones respectivas de la inmunidad humoral y
de la inmunidad celular.

Inmunidad humoral. Muy ampliamente se han estudiado los anticuerpos
humorales en la sifilis, pero no en las demas treponematosis. En la seccion 5
se resumen las observaciones mas recientes a este respecto. Todos los datos
reunidos hasta ahora contradicen la tesis que atribuye una funcién pro-
tectora a los anticuerpos dirigidos contra los antigenos omnipresentes de
tipo cardiolipina. En cambio, acaso ejerzan esa funcién los anticuerpos
que actiian contra antigenos treponémicos especificos, demostrables por
procedimientos seroldgicos establecidos después de 1939, pero los resul-
tados de la experimentacion no son concluyventes.

Para demostrar con certeza la posible accién protectora de los anti-
cuerpos en la sifilis y en las demds treponematosis, deben practicarse expe-
rimentos de inmunizacién pasiva, principalmente en conejos y quizds
también en primates no humanos. Seria interesante inyectar muestras de
suero de animales infectados a receptores no infectados, y observar la
accion preventiva o tal vez las modificaciones de la infeccién experimental
en el receptor. Si esos estudios de inmunizacién pasiva diesen resultados
positivos podrian idearse muchos experimentos complementarios. Concre-
tamente, se podria determinar el poder protector de las diversas clases de
inmunoglobulina del suero inmune. Por ultimo, sumamente importante
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seria la identificacién de los antigenos contra los que acttian los anticuerpos
protectores. :

Al estudiar la funcién de los anticuerpos humorales en las treponema-
tosis, también podrian practicarse experimentos en conejos carentes de
complemento. Como toda accién antitreponémica de los anticuerpos humo-
rales exige probablemente la presencia de complemento, los conejos caren-
tes de complemento se verian privados de los beneficios consiguientes a
la inmunidad humoral. La evolucién maligna de la sifilis en esos animales
confirmaria la tesis de la funcién protectora de los anticuerpos humorales
en condiciones normales.

Inmunidad de base celular. AGn no se ha estudiado suficientemente
la inmunidad de base celular en la sifilis y otras treponematosis. Las cuti-
rreacciones con extractos de 6rganos sifiliticos (Neisser, 1911), treponemas
cultivados (Noguchi, 1911) o antigeno bruto de lesiones treponémicas del
conejo (Csonka, 1950 ; Huriez y col., 1961 ; Laird y Thorburn, 1966 ;
Rottmann, 1946) han dado resultados contradictorios. Los pocos estudios
que se han hecho utilizando suspensiones purificadas de treponemas
muertos parecen indicar que existe una sensibilidad cutdnea en la sifilis
tardia, pero rara vez al comienzo de la enfermedad (Marshak y Rothman,
1951 ; Thivolet y col., 1953). En el pian se han obtenido resultados semejan-
tes con suspensiones de T'. pertenue. Algunas caracteristicas de estas pruebas
recuerdan a las reacciones de hipersensibilidad tardia. La negatividad de
las cutirreacciones no excluye la posibilidad de que actie una inmunidad
de base celular en la sifilis reciente, sobre todo si se tienen en cuenta Ilas
imperfecciones del antigeno, el nimero limitado de experimentos realizados
y la necesidad de disponer de testigos adecuados.

Por tanto, al parecer conviene realizar pruebas que permitan determinar
la inmunidad de base celular en los diversos periodos de la sifilis. Podria
emplearse la prueba de inhibicién de los macréfagos, utilizando linfocitos
de hombres o de animales con infecciones treponémicas, y T. pallidum y
otros treponemas como antigenos. Los experimentos debieran realizarse
en condiciones que excluyen toda accién de los antigenos especificos de
especie o de antigenos de histocompatibilidad que pudieran hallarse en las
preparaciones treponémicas. Recientemente han publicado informes sobre
la transformacién linfobldstica Chieregato y Faldarini (1966, 1967, 1968),
Heitmann (1969), Lazzaro y Lanza (1965), Levene y col. (1969), Mezzadra
y col. (1969), Sapuppo y Lazzaro (1969) y Simén y col. (1969). Convendria
estudiar mdas a fondo la transformacion bldstica en cultivos de linfocitos de
sangre periférica del hombre, asi como del conejo y tal vez de otros animales
de laboratorio. Es necesario evitar la accién de los heteroantigenos o de
los isoantigenos. Ademds podrian hacerse estudios para medir el efecto
letal de los linfocitos de sujetos sifiliticos sobre T'. pallidum y proceder
a experiencias analogas con las demds treponematosis. ,
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Si esas pruebas in vitro de la inmunidad celular dan resultados concluyen-
tes, tendrdn gran interés general y podrian permitir la elaboraciéon de
utiles procedimientos de diagnéstico. Sin embargo, no es lo mismo poner
de manifiesto las reacciones de hipersensibilidad tardia que demostrar
que ¢éstas ejercen una funcién protectora en la sifilis y en otras trepone-
matosis. Para demostrar esa funcién protectora de la inmunidad de base
celular, se necesita realizar experimentos de inmunizacién pasiva, que
habrian de fundarse en los mismos principios que los experimentos de
inmunidad «adoptiva », es decir, por traslado de células linfoides en
condiciones que aseguren su supervivencia en el receptor. Con este objeto
podrian utilizarse animales pertenecientes a una misma cepa endogdmica,
en los que se crearfa un estado de tolerancia inmunoldgica o se recurriria
a la inmunosupresion.

Al inocular células linfoides de animales infectados, es indispensable
tratar con penicilina al donante en el momento oportuno para evitar que
sea infectante. Una evolucién mds benigna de la infeccién experimental en
el receptor indicaria que la inmunidad de base celular tiene una funcién
protectora. Ademds de las experiencias de inmunidad adoptiva, conven-
dria estudiar la evolucién de la infeccién sifilitica en conejos con inmunidad
celular reducida o abolida experimentalmente. Si como resultado de esos
experimentos se agrava-la evolucion de la enfermedad, podrd considerarse
demostrada la funcién protectora de la inmunidad de base celular.

4.3 Inmunopatologia

Al examinar el problema de las relaciones entre huésped y treponemas
(seccion 2), el Grupo menciond la posibilidad de que en la sifilis y demads
treponematosis el proceso patoldgico dependa primordialmente de la reac-
cion inmunoldgica del huésped infectado. Las observaciones efectuadas
hasta ahora confirman esta hipétesis y, en vista de la importancia que
tendria ese concepto fundamental, se justifica la ejecucién de nuevos estu-
dios experimentales con procedimientos inmunoldgicos.

Mecanismos inmunopatolégicos

Los anticuerpos humorales y los celulares (hipersensibilidad tardia)
pueden actuar como mediadores de los mecanismos inmunopatoldgicos.
Las reacciones anafilacticas se producen por mediacién de clases especiales
de inmunoglobulinas con actividad homocitotrépica. En el hombre, son
los anticuerpos IgE presentes en los tejidos. La reaccién entre esos anti-
cuerpos y el antigeno provoca la liberacién de sustancias farmacoldgica-
mente activas, causantes directas de las diversas manifestaciones de la
anafilaxis (Becker y Austen, 1968). También los anticuerpos humorales
pueden provocar lesiones tisulares como consecuencia de la formacién de



34 INVESTIGACIONES SOBRE LAS TREPONEMATOSIS

complejos antigeno-anticuerpo dentro de los tejidos del huésped (Cochrane
y Dixon, 1968). En este mecanismo intervienen la fijacién del complemento
por el inmunocomplejo y la liberacion tanto de factores quimiotacticos para
los leucocitos polimorfonucleares como de otros agentes farmacoldgica-
mente activos ; el tipo de lesién tisular que resulta depende en parte del
punto de formacién o de la localizacién de los complejos antigeno-anti-
cuerpo. Diversos érganos, como las arterias, el corazén, las articulaciones
y los rifiones son especialmente sensibles a los inmunocomplejos depositados
por la sangre. La glomerulonefritis ofrece un claro ejemplo de enfermedad
producida por un inmunocomplejo (Dixon y col., 1961).

Koch fue el primero en advertir la intervencién de mecanismos celulares
en la aparicion de lesiones patoldgicas. La accién reciproca entre el anti-
geno y el linfocito especificamente sensibilizado provoca la liberacién de

‘agentes farmacoldgicamente activos que actian sobre los otros linfocitos,

sobre los macrofagos vy, tal vez, sobre otros tipos o estructuras celulares.
En su forma mds leve y quizd mds pura, la lesion de hipersensibilidad tardia
apenas si es un blando infiltrado inflamatorio crénico constituido por
linfocitos, histiocitos y, a veces, plasmocitos, que suelen adoptar el aspecto
de manguitos perivasculares. En su forma mds grave, que puede también
acompaiflarse de fenémenos no inmunolégicos, esa lesion puede provocar
la formacién de células gigantes y, en ciertos casos, isquemia y necrosis
local.

Cuadro histopatolégico .

Las lesiones treponémicas recientes contienen células plasmadticas y
linfocitos. En las lesiones tardias, a juzgar por las investigaciones hasta
ahora realizadas, también participan esos dos tipos de células ; a este res-
pecto el Grupo hace notar que tal vez los resultados negativos se deban
a que no siempre se han emplado las técnicas especificas de coloracion.
Estas observaciones indican la presencia de formacién local de anticuerpos
y cierta intervencién de la inmunidad celular local y quizds de la humoral.
Debe advertirse que nada se sabe acerca del cardcter de los anticuerpos
formados localmente. Las observaciones realizadas concuerdan con la
hipédtesis de que el mecanismo inmunitario participa en la patogenia de
todos los periodos de la enfermedad. En el Anexo 2 se describe mds deta-
lladamente la histopatologia de las treponematosis en el hombre.

Estudios inmunopatolégicos en las treponematosis

Son escasos los datos concluyentes sobre la parte que desempefian los
mecanismos inmunopatologicos en el desarrollo de las lesiones trepo-
némicas. No se ha precisado en qué medida participan los mecanismos
inmunopatolégicos humorales y celulares en la patogenia de estos procesos.
En las treponematosis se observan multiples anticuerpos circulantes y plas-
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mocitosis local en las lesiones inflamatorias. Estos dos factores, mds la
presencia de un antigeno, impiden excluir la posibilidad de que los anti-
cuerpos sirvan de mediadores en los procesos patoldgicos.

La nefropatia que se observa en algunos casos de sifilis secundaria,
algunas veces adopta la forma de glomerulonefritis membranosa, cuadro
que puede tener su origen en inmunocomplejos. Podria investigarse esta
posibilidad empleando procedimientos de inmunofluorescencia en mate-
riales de biopsia para localizar las inmunoglobulinas y el complemento,
y mediante el microscopio electrénico para localizar posibles depoésitos de
material opaco a los electrones. La reaccion de Jarisch-Herxheimer, que
aparece durante el tratamiento inicial de la sifilis en el hombre y en los
animales de experimentacién, puede deberse a la liberacion de antigenos
treponémicos y a su reacciéon con los anticuerpos. También en este caso,
el andlisis inmunohistopatolégico de las lesiones podria aclarar en cierta
medida los mecanismos inmunolégicos en accion.

También seria interesante determinar si alguno de los modelos experi-
mentales que permiten actuar sobre el desarroilo de las lesiones provocadas
por anticuerpos se podria emplear fructuosamente para estudiar el curso
de Ia infeccién. Por ejemplo, podria intentarse provocar una lesion sifilitica
primaria en animales con carencia de complemento, ya fuera genética, ya
- provocada artificialmente por medio de un factor derivado del veneno
de cobra.

Ya se han examinado los procedimientos que permitirdn estudiar la
funcién de la inmunidad de base celular en las enfermedades infecciosas.
A este respecto, el Grupo destaca la utilidad del suero antilinfocitico y
de los inmunosupresores, algunos de los cuales inhiben la formacién de
ADN vy otros la formacién de proteinas dependientes del ARN (Miescher
y Grabar, 1967).

4.4 Fenomenos de autoinmunidad

En términos generales, el fendmeno de autoinmunidad puede definirse
como una reaccion inmunitaria con formacion de anticuerpos o de células
sensibilizadas que reaccionan con antigenos autdélogos, reaccion que puede
tener o no repercusiones patolégicas (Milgrom y Witebsky, 1962). Segiin
esta definicién, la sifilis y otras treponematosis se acompafian de autoinmu-
nidad. Por tanto, puede perfectamente considerarse que el anticuerpo de
tipo anticardiolipina (« anticuerpo de Wassermann ») es un autoanticuerpo,
pues se combina con un antigeno celular omnipresente que existe también
en los tejidos del propio sujeto que forma el anticuerpo. Se ha pensado
que, en la sifilis, el « anticuerpo de Wassermann » se forma sobre todo
por reaccién del huésped a la destruccion tisular causada por los trepo-
nemas (Fredriksson y col., 1968). En todo caso, ain no se conoce bien el
mecanismo por el que se forma el anticuerpo de tipo anticardiolipina.



36 INVESTIGACIONES SOBRE LAS TREPONEMATOSIS

Como aparece después de la « inmunizacién » con treponemas no pato-
genos, algunos investigadores consideran que se engendra por accién de
los componentes lipidos (cardiolipina) de los treponemas. Otros atribuyen
esa formacion a los lipidos tisulares liberados en .las lesiones, hipétesis
que se funda en experimentos en los que el anticuerpo de tipo anticardio-
lipina se ha formado por inmunizacién con la fraccién soluble en etanol
de ciertos tejidos y proteinas extrafias ; en estos experimentos pueden obte-
nerse los tejidos de un animal de especie distinta, de otro animal de la misma
especie o incluso del propio animal inmunizado. La segunda hipotesis sobre
la formacién de los anticuerpos de tipo anticardiolipina es mds « general »,
ya que puede explicar la aparlclon de esos anticuerpos no sélo en la sifilis
y demds treponematosis sino también en otras infecciones o enfermedades
de etiologia desconocida.

El antigeno de tipo anticardiolipina es un elemento intracelular pro-
fundo. Se considera que muchos de esos antigenos no llegan a ponerse
en contacto con el aparato inmunitario en su forma natural. Por consi-
guiente, si el contacto se establece no serdn reconocidos como propios
del organismo y el aparato inmunitario los tratard prdcticamente como
sustancias extrafias.

Desde que se descubri6 la reaccién de Wassermann se ha considerado
la posibilidad de que los anticuerpos de tipo anticardiolipina tengan una
funcién patdgena, pero hasta ahora nada ha venido a confirmarla. En
cambio, la inmunidad de base celular frente al antigeno de tipo cardio-
lipina puede muy bien tener alguna accién patégena. Esta hipotesis es
compatible con los conocimientos actuales en otros dominios. Por ejemplo,
la encefalomielitis alérgica y la tiroiditis alérgica son enfermedades experi-
mentales provocadas por reacciones a antigenos profundos. En ninguna
de estas enfermedades se ha podido demostrar que los anticuerpos humo-
rales tengan una funcién patégena, mientras que el éxito de la inmuni-
zacién pasiva por células linfoides hace pensar en la intervencion de la
inmunidad de base celular. De esas observaciones puede deducirse que el
anticuerpo contra un antigeno intracelular no causa ninguna alteracion
porque no llega hasta el antigeno que se encuentra en el interior de la célula.
En cambio, una « fuga » minima de antigenos profundos hacia los espacios
intercelulares podria atraer a Ios linfocitos estimulados y desencadenar
un proceso destructivo « exagerado ». Esta interpretacioén concordaria con
el hecho de que la inmunidad de base celular se caracteriza por una reaccion
local extensa frente a cantidades minimas de antigeno.

Adn no se conoce bien la relacién entre la inmunidad de base celular
y el antigeno de tipo cardiolipina. Sin embargo, se ha afirmado que en
presencia de la cardiolipina puede producirse la transformacion blastica
de los linfocitos obtenidos de sujetos sifiliticos. Es posible que una reaccion
de hipersensibilidad tardia a la cardiolipina intervenga en la apariciéon de
algunas lesiones de la sifilis tardia, pero es muy dificil idear experimentos
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para comprobar o desechar esta hipdtesis porque hasta hace poco tiempo
no ha habido un modelo animal adecuado para el estudio préctico de la
sifilis tardia.

Otra manifestacion de la autoinmunidad en la sifilis es la hemoglobinu-
ria paroxistica a frigore. Evidentemente este proceso, que se presenta en
la sifilis tardia y sobre todo en la sifilis congénita, estd relacionado con la
presencia de un autoanticuerpo contra los globulos rojos (Levine y col.,
1963). Ese anticuerpo, la hemolisina bifdsica, a bajas temperaturas, se fija
sobre los eritrocitos y participa en la actividad Iitica del complemento a
37°C. La hemolisina bifdsica actiia especialmente contra el antigeno del
grupo sanguineo Tj2, existente en casi todos los seres humanos. Nunca
se ha estudiado el modo de formacién de este anticuerpo. Es posible que
la fijacién de los treponemas sobre los eritrocitos haga inmundgeno a un
antigeno autélogo Tj* débil. Esta teoria debiera confirmarse mediante
experimentos sobre acciones reciprocas entre eritrocitos y treponemas,
buscando en particular la posible existencia de un receptor especifico de
esas acciones reciprocas bajo la forma del antigeno Tja.

Se han sefialado otros fenémenos de autoinmunidad en sujetos con
sifilis antigua tratada, negativos a la prueba de ITP ; esos fenémenos estaban
relacionados sobre todo con la presencia de crioglobulinas y factores
reumatoides (Lassus y col., 1967).

4.5 Vacunacion

La vacunacién contra la sifilis y demds treponematosis podria ser ttil
para reducir la alta morbilidad por esas enfermedades en muchos paises.
En diversas ocasiones se ha tratado. sin éxito, de provocar inmunidad
artificial contra la sifilis por medio de 7. pallidum no viable o de treponemas
cultivables considerados como T. pallidum.

Por fin, recientemente se han obtenido resultados alentadores en los
estudios realizados con asistencia de la OMS por diversos laboratorios.
Se ha hallado una fraccién: termolabil de I. pallidum que podria ser el
factor inmundégeno protector contra Ja infeccién (Metzger y Smogor, 1969 ;
Metzger y col., 1969). En el conejo se ha observado resistencia contra la
inoculacién de prueba después de inmunizarlo con 7. pallidum inactivados
por procedimientos que no destruyen esa fraccion termolabil ; la vacuna
ha sido igualmente eficaz por via intravenosa e intramuscular. En otros
estudios (Miller, 1967 ; Miller y col., 1969), se ha sometido a inmunizacién
prolongada con suspensiones de 7. pallidum a conejos que habian perdido
su infecciosidad por irradiacién gamma. En los animales vacunados se
observé un grado mensurable de resistencia a la inoculacién de prueba
con T. pallidum patdgenos.

Debe prestarse a esos estudios la atencidn que merecen. Las vacunas
empleadas eran inestables y fue necesario utilizar multiples preparaciones
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que, sin duda, contenian cantidades variables de tejidos del huésped. Para
cerciorarse de que se obtiene una inmunidad efectiva contra los treponemas,
se necesita comprobar que no hay intervencién ni de la histocompatibilidad
ni de los isoantigenos derivados del tejido testicular del conejo donante,
pues la resistencia a los treponemas podria ser resultado de la reaccién
inmunitaria a los antigenos tisulares absorbidos sobre la superficie de
los treponemas. Por consiguiente, es indispensable realizar otros estudios
para determinar en qué medida pueden haber influido los fenémenos de
rechazo del tejido huésped sobre los resultados obtenidos.

Ademds, la presencia de tejido testicular residual en la vacuna podria
provocar una reaccién inmunitaria contra antigenos especificos de los tes-
ticulos y producir lesiones en este 6rgano a sujetos vacunados de especie
diferente ; se trataria de una reaccién semejante a las encefalitis provocadas
por el virus rdbico cultivado en médula espinal de conejo.

El Grupo destacé que en el programa de investigaciones convendria con-
ceder alta prioridad a los trabajos intensivos sobre estos problemas, asi
como al cultivo de treponemas patégenos in vitro y a la identificacién de
nuevos treponemas cultivables que poseen propiedades inmundgenas (véase
la seccién 1). Convendria asimismo investigar las propiedades inmuné-
genas de T. carateum, aislado recientemente en el chimpancé (Kuhn y col.,
1968), teniendo en cuenta la posibilidad de que exista una inmunidad
cruzada entre la pinta tardia y la sifilis en el hombre. Ademas, la trepone-
matosis simica latente descubierta en el mono Cynomolgus ha proporcionado
un modelo animal natural para el estudio de la inmunidad protectora.

4.6 Conclusiones

Investigaciones clinicas

Los nuevos procedimientos para determinar in vitro la inmunidad de
base celular permiten estudiar este fenémeno en todos los periodos de la
sifilis y demds treponematosis. Algunos de estos procedimientos, como la
prueba de inhibicién de macroéfagos y la transformacion blastica, pueden
indicar la existencia de inmunidad de base celular con mids certeza que la
prueba cutdnea de hipersensibilidad tardia.

Debe volver a estudiarse la histopatologia de las lesiones y de los gan-
glios linfdticos regionales, teniendo en cuenta los nuevos conocimientos
acerca de la especificidad, de la localizacién de las modificaciones y de los
tipos de células afectados. En muchos casos, esos andlisis pueden indicar
bastante bien la participacion de la inmunidad humoral o celular en el
desarrollo de las lesiones. Es posible que mediante estudios andlogos efec-
tuados en biopsias renales de nefritis sifiliticas y en lesiones treponémicas
producidas durante la reaccion de Herxheimer, se ponga en claro si la base
inmunopatolégica de esas afecciones es o no una reaccién antigeno-
anticuerpo.
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Modelos animales

Los nuevos procedimientos inmunolégicos de transmision pasiva de
la inmunidad celular y de la inmunidad humoral requieren modelos ani-
males que : 1) ofrezcan un cuadro clinico mds parecido al que se observa
en el hombre, 2) carezcan de uno de los dos tipos de reaccion inmunitaria
y 3) sean genéticamente idénticos (cepas endogdmicas). Las reacciones
tardias del cobayo se parecen a las del hombre mucho mas que las del
conejo. Convendria proseguir los estudios sobre el cobayo y averiguar si
este animal puede utilizarse como modelo en la sifilis. Se dispone de cepas
endogamicas de cobayos y ya se han reunido amplios conocimientos sobre
la inmunidad de base celular en este animal. Es posible que otras especies
sean también utiles para los estudios inmunoldgicos de la sifilis.

Experimentacion en el animal

El estudio inmunoldgico de la infeccion en animales incapaces de reac-
cionar con la produccién de anticuerpos o con inmunidad de base celular
seria de gran interés. Es posible provocar la tolerancia especifica, la inmuno-
supresion, o ambas cosas. La timectomia seguida de la irradiacién y, des-
pués, de un trasplante de médula 6sea, puede proporcionar receptores ani-
males carentes de inmunidad de base celular. La transmisién pasiva de
‘anticuerpos a receptores antes de la infeccién treponémica o durante ésta,
puede informar hasta cierto punto sobre la funcién de los anticuerpos en
cada periodo de la enfermedad. Del mismo modo, la transmisién adoptiva
de células linfoides tomadas de donantes singénicos ' cuando la reaccion
inmunitaria alcanza su mdxima intensidad, a un receptor, antes o después
de la inoculacion de prueba, puede informar sobre la participacion de la
inmunidad de base celular en la patogenia de la enfermedad.

Vacunacion

1) Se Han obtenido resultados preliminares alentadores en recientes
experimentos de vacunacién de animales contra la sifilis. El Grupo con-
sidera que deben formentarse los estudios para obtener procedimientos de
inactivacion de T. pallidum que permitan conservar al germen su antigeno
« protector » en una forma estable.

2) Es necesario realizar estudios inmunoquimicos para identificar,
aislar y purificar los componentes treponémicos primordialmente respon-
sables de provocar inmunidad protectora, con el objetivo final de obtener
un agente inmunizante soluble. Debe considerarse la posibilidad de emplear
distintos tipos de coadyuvantes como medio de aumentar tanto la inmu-
nidad de base celular como la humoral.

1 Es decir, isogénicos, de la misma constitucién genética.



