Prueba de Frei'

SU FRECUENCIA EN LA CLASE INDIGENTE DE PUERTO RICO

Por F. HERNANDEZ MORALES y GUILLERMO M. CARRERA

Del Departamento de Medicina Interna del Hospital de la Universidad
de la Escuela de Medicina Tropical, San Juan, Puerto Rico

N UN ARTICULO ANTERIOR? hemos descrito las mas frecuentes
manifestaciones clinicas del linfogranuloma venéreo, tal como
se observa en Puerto Rico. El propésito de esta comunica-

ciéon es discutir la prueba de Frei y su incidencia entre la clase in-
digente de este pais.

En el afio 1925,% observé Frei que las inyecciones intracutaneas
de pus estéril diluido, obtenido por aspiracién de los bubones lin-
fogranulomatosos, provocaban una cutirreacciéon especifica y este
hecho atrajo la atencién de los investigadores sobre las diversas
manifestaciones clinicas de la enfermedad y sus distintas relaciones
con la salud publica.

La técnica seguida por Frei en la preparacion del antigeno es la
siguiente:

Previo rasuramiento de la piel, si fuese necesario, lavado y desinfeccién con
alcohol y éter, se aspira el contenido del bubén con una jeringa armada de
una aguja de calibre ancho, ambas absolutamente nuevas, perfectamente
esterilizadas y sin que hayan estado en contacto con instrumentos sumergi-
dos en antisépticos.

La preparacién de la vacuna debe comenzarse lo antes posible una vez
hecha la aspiracién, diluyendo el pus en 4 partes de solucién salina normal
(o en 5 6 6 partes, si el pus es muy trabado o viscoso) hasta emulsificarlo lo
més posible por agitacién. Repartese entonces la emulsién en pequefias
ampollas estériles, poniendo de medio a un centimetro cubico en cada una.
Las ampollas deben ser de cristal duro y transparente, cuidadosamente
cerradas a la lampara y esterilizadas después, sumergiéndolas en el bafio de
Maria a 60° C por espacio de dos horas, y una hora al dia siguiente. Para
identificar las ampollas que no hayan podido cerrarse completamente se le
agrega al agua una pequefia porcién de fuschina. Para cerciorarse de la
esterilidad del contenido pueden ponerse a incubar antes y después del
bafio de Maria, en condiciones aerébicas o anaerdbicas, a 87° C y a la tempe-

1. Recibido en redaccién el 15 de marzo de 1943. Leido ante la segunda reunién anual de la
Asociacion de Salud Publica de Puerto Rico, el 30 de enero de 1943.

2. F. Hernandez Morales y G. M. Carrera, ‘“Lymphogranuloma Venereum in Puerto Rico,”
Puerto Rico J.Pub.Health & Trop.Med., 18: 253, 1943.

8. W. Frei, “A New Skin Reaction in Lymphogranulomatosis Inguinalis,” Klin.Wchnschr.,
4:2148, 1925.
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ratura del laboratorio. Solamente en el caso de que todas las pruebas
bacteriolégicas sean negativas podra usarse la vacuna. Antes de utilizarla
para el diagnéstico deberan haberse obtenido cutirreacciones positivas
inequivocas, en individuos previamente alérgicos a la vacuna linfogranu-
lomatosa, y cutirreacciones absolutamente negativas en otros individuos,
incluso los alérgicos al virus chancroide. Estas pruebas deberan repetirse
cada cuatro meses. Las ampollas conteniendo la vacuna deberan pre-
servarse de la luz y conservarse en la refrigeradora a la temperatura méas

baja posible, puesto que cuanto mas bajo sea el grado de refrigeracién méas
tiempo conserva su aceién. 4

Como resultaba muy dificil obtener material purulento de seres
humanos para la preparacién del antigeno de Frei, algunos investiga-
dores han comenzado a experimentar con un antigeno obtenido con
inoculacion a animales. En el afio 1930 Hellerstrom y Wassen?®
inocularon intracerebralmente virus de linfogranuloma a los monos.
Dos afios més tarde Levaditi, Ravaut y Schoen® comprobaron que el
ratoncillo doméstico era también susceptible al virus de la enferme-
dad, y en el 1934 Grace y Suskind’ afirmaron que podia prepararse
también un buen antigeno con el cerebro de ratoncillos infectados
experimentalmente. Recientemente Rake, McKee y Shaffer® han
descrito la preparaciéon de un nuevo antigeno obtenido en la cubierta
alantoides del embrién de pollo.

Revisando someramente la bibliografia sobre este asunto se ve
que la significacion, interpretacion y especificidad de la prueba de
Frei han despertado considerable controversia, asi como también los
resultados obtenidos con los distintos tipos de antigenos. Grace y
Suskind’® prepararon un antigeno con cerebro de ratones y después de
analizar los resultados de 595 pruebas, afirman que el antigeno es
especifico para el diagnéstico de la enfermedad y que la inyeccion
intradérmica de una emulsién de cerebro de ratén, en solucién salina
normal, no da una reaccién apreciable en la mayoria de los casos.

4. W. Frei, “On the Skin Test in Lymphogranuloma Inguinale,” J.Invest.Dermat., 2:119,
1939.

5. S. Hellerstrom and E. Wassen, “Lesions de meningo-encéphalite chez les singes aprés
I’inoculation intracérébrale de lymphogranuloma inguinale,” T'r.International Congress Dermat.
& Syph., 1930.

6. C. Levaditi, R. Ravaut, and R. Schoen, “Receptivité de la souris a I’égard du virus de la
maladie de Nicolas et Favre,” Compt.rend.Soc.de biol., 109:285, 1932.

7. A. W. Grace y F. H. Suskind, “Successive Transmission of Virus of Lymphogranuloma
Inguinale through White Mice,”” Proc.Soc.Exper.Biol. & Med., 32:71, 1934.

8. C. W. Rake, €. M. McKee y M. F. Shaffer, ‘“Agent of Lymphogranuloma Venereum in
Yolk-Sac of Developing Chick Embryo,”” Proc.Soc.Exper.Biol. & Med., 43:332, 1940.

9. A. W. Grace y F. H. Suskind, “Use of Standardized Mouse Brain Antigen for Perform-
ance of Frei Test,” J.A.M.A., 107:1359, 1936.
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Esto ha sido corroborado por Reider y Cafiizares, quienes com-
probaron que las inyecciones intradérmicas de la emulsion cerebr’al
provoca una reaccién semejante a la del antigeno cerebral de raton
durante el primer dia, pero decrece rapidamente desd(? el tercero al
cuarto, y de ahi en adelante va aumentando con lentitud, hasta el
sexto dia. Estos investigadores hicieron notar, sin embargo, que ’el
4rea de infiltracion producida por el antigenf) de cerebro de raton
debe extenderse mas de seis milimetros de dlémetrq y permanecer
asi por espacio de una semana por lo menos, lo cual. 1‘nd1ca entonces
de manera inequivoca que la prueba ha sido positiva. Entl:e ’no—
- ventiocho enfermos granulomatosos a los que se les pl‘é.],C.tICO la
prueba, 69 por ciento dieron una reaccion fuertemente pos.ltlva con
el antigeno cerebral de raton; pero como.hubo 26 por ciento con
cutirreaccién moderada, surge la duda al 1qterpretar los result.ados
de si la prueba fué o no concluyente. Pra&ctlcada la P}'ueba a ciento
setentiseis sujetos utilizados como testigos, octuviéronse 87. por
ciento con reacciones leves y 10 por ciento de moderadat intensidad.
En la mayoria de los casos la reaccién se presento despl.les del’cuarto
dia, de lo que deducen Reider y Caiiizares que en ese mismo dia d.ebe
anotarse el resultado de la cutirreaccion. Los resultados obtenidos
o fueron iguales con el antigeno humano y con el de cerebro de ra-
toncillo. :

Von Haam y Hartwell!! afirman también que el antigeno pre-
parado con cerebro de ratoncillo es satisfactorio y que puede con-
servarsele en refrigeradora, o a la temperatura de laboratorio,
durante unos catorce meses aproximadamer.lte. :
~ Por otra parte, Levaditi, Durel y Reinié'? han observado que e
antigeno preparado con inoculacién intracerel’)ra'tl a los m(-)}los no es
muy seguro, y que el antigeno humano es el tmico de accion seglg'la;
para diagnosticar el linfogranuloma venéreo. Strauss y Hov:lar
aseguran que el antigeno de cerebro de ratéon pl"oduce gran nimero
de seudorreacciones positivas. Flandin y Turiaf! dicen también
que un buen antigeno de origen humano es mas de fiar que el de

10. R. F. Reider y O. Caiiizares, «“Rvaluation of the Frei Test with Mouse Brain Antigen,”’
Arff:DéT@zi%iZﬂ; 31:?%5;2;333181’ «Value of Mouse Brain Antigen for Diagnosis of Lympho-
8"31‘1;111001“;:35;113 ?l;t,;)l:r‘:ecl' ftof..%ge;if %?i)ﬁélnzit’lf %zﬁ?é 1)?31:’7126:?5 Antigen from Monkeys,”’
Bullés 01\04-.'7‘7; n gﬁ:ﬁ?fﬁ? ’ILE, Ag;:i:f(i,lgs};‘i;i Test for Lymphogranuloma Inguinale: Experi-
ences with Antigens Made from Mouse Brain,” J.4.M.4.,106:517, 193(.3.

14. C.Flandin y J. Turiaf, “Technic and Value of the Frei Reaction in Nicholas and Favre’s
Disease,” Bull.Soc.franc.dermat.et syph., 43:320, 1936.
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cerebro de ratén, siempre que las lecturas se hagan en el cuarto dia.
Mesrobeanu y Bruckner,'® comparando el antigeno cerebral de
ratén, la emulsién de cerebro de ratén normal y el antigeno humano,
llegan a la conclusién de que la cutirreaccién obtenida con el primero,
aunque especifica, es muy dificil de interpretar y produce, por con-
siguiente, algunas reacciones seudoespecificas. Brinkley y Love!
creen que el antigeno humano es superior al de cerebro de ratén,
habiendo obtenido 45 por ciento seudocutirreacciones positivas con
este tiltimo, descubriendo al mismo tiempo que la emulsién de cerebro
de ratoncillos provocaba 33 por ciento de reacciones positivas en
sujetos normales.

Al analizar Robinson' la prueba de cutirreaccién en trescientos
nueve enfermos que padecian linfogranuloma venéreo y chancroides,
llegd a la conclusién de que la prueba de Frei parecia en la practica
de escaso valor diagndstico, pero que quizas indique la existencia
actual o pretérita de la enfermedad. Este investigador obtuvo un
alto porcenta]e de cutirreacciones positivas en sujetos que no presen-
taban signo clinico alguno de la enfermedad y crey6 que las pruebas
negativas significaban que el sujeto inyectado no padecia la enferme-
dad en aquel momento, o que nunca la habia padecido.

Greenblatt,’® no obstante, asegura que el 25 por ciento de los
enfermos sin signos clinicos de linfogranuloma venéreo reaccionaron
positivamente a la prueba de Frei y cree, por tanto, que esos sujetos
habfian sufrido algin ataque fugaz de la enfermedad que pasé6 sin ser
diagnosticado. Hace saber este autor que muchos enfermos lin-
fogranulomatosos o con chancroides dan cutirreacciones positivas
tanto a la prueba de Frei como a la de Ito, aunque mas intensa una
que otra, y que después que ha pasado el estado agudo de la en-
fermedad, una de estas cutirreacciones contintia siendo positiva, lo
cual depende de que el enfermo haya tenido linfogranuloma o chan-
croide. Sanderson’ destaca la importancia que tiene el usar pus
libre de microorganismos chancroides cuando se prepara el antigeno
de Frei, pues a ello se deben las seudocutirreacciones positivas que
se presentan cuando no se toman estas precauciones.

15. 1. Mesrobeanu y I. Bruckner, “Sur I'utilization de I'antigéne murin pour la réaction de
Frei,” Compt.rend.Soc.de biol., 124:978, 1937.

16. P. W. Brinkley y W. R. Love, “Mouse Brain Lymphogranuloma Venereum Antigen,”
Arch.Dermat. & Syph., 38:383, 1938.

17. H. M. Robinson, “Analysis of Intracutaneous Tests on 309 Patients for Lympho-
granuloma Venereum and Chancroid,” Southern Med.J ., 33:144, 1940.

18. R. B. Greenblatt, citado por H. M. Robinson, op. cit.

19. E. S. Sanderson, tbid.

Prueba de Frel 111

Robinson y Robinson?’ han discutido recientemente el valor
diagnostico de la prueba de Frei y formulan las siguientes conclu-

siones:

1. La prueba de Frei puede provocar cutirreacciones positivas
en presencia de otras enfermedades venéreas.

9. La sensibilidad cutianea ante el antigeno de Frei parece con-
servarse durante toda la vida del enfermo y, por tal motivo,
el valor diagnéstico de la prueba es escaso.

Discutiendo la comunicaciéon anterior, dice Grace que, tanto el
antigeno humano como el preparado con cerebro de ratoncillo
inoculado, “deben descartarse completamente,” y que él considera
~ que el preparado con embrién de pollo es el mejor de todos, porque
consiste de una suspension virtualmente pura de grénulos del virus
patolégico. Robinson y Robinson, por otra parte, dicen haber
observado un alto porcentaje de seudocutirreacciones positivas con
el antigeno de embri6n de pollo.

Combes, Caiizares y Morris?! dicen que cuando se utiliza para
esta prueba embrién de pollo, se pueden interpretar los resultados a
las cuarentiocho horas y que, cuando se producen reacciones no espe-
cificas, los resultados no se deben interpretar hasta las noventiseis
horas. Estas seudorreacciones s6lo aparecieron en el 2 por ciento de
las pruebas verificadas por estos investigadores, pero hacen notar
_que los sujetos alérgicos a los huevos pueden acusar falsas reacciones
positivas.

RESULTADO DE LA PRUEBA FREI EN PUERTO RICO

En la mayoria de las pruebas verificadas por nosotros, utilizamos
antigeno humano preparado en el Departamento de Bacteriologia de
" la Escuela de Medicina Tropical, con pus aspirado asépticamente de
los bubones de enfermos naturales del pais, después de ser selecciona-
~ dos cuidadosamente y de cerciorarnos que no padecian otras en-
. fermedades venéreas. Una vez obtenido el pus, se examind para
determinar su contaminacién o no con otras bacterias; se le diluy6
~ en solucién salina, en proporciones distintas segln su consistencia, y
se le esteriliz6 de acuerdo con la técnica recomendada por Frei.??

20. H. M. Robinson y H. M. Robinson, Jr., “Comparison of Frei Antigens,”” Arch.Dermat. &
Siph., 45:112, 1942.

21. F. C. Combes, O. Caiiizares y C. Morris, “Frei Test. Evaluation of Chick Embryo
Antigen,” Arch.Dermat. & Syph., 46:264, 1942.

22. W. Frei, op. cit.
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Después de preparado se le reparti6 en envases estériles con
caperuzas de goma, agregéndoles antes 0.5 por ciento de fenol para
evitar el desarrollo de bacterias. Las caperuzas fueron esterilizadas
con tintura de yodo, pero Frei hace hincapié en que la esterilizacién
debe ser perfecta, para evitar asi la contaminacién bacteriana, la
cual puede ser la causa de que se produzcan falsas reacciones. Se
comprob6 el poder antigénico en varios sujetos que habian padecido
antes linfogranuloma venéreo

Utilizamos alcohol al 70 por ciento para esterilizar la piel e in-
yectamos intracutdneamente una décima de un cec. de antigeno en la
porcion superior del antebrazo derecho, con una aguja de calibre 27.
Frecuentemente, a los pocos minutos después de la inyeccién, apare-
cia una roncha lineal bien definida, con una aureola eritematosa en
el sitio de la picadura, seguida de sensacién de quemadura o escozor.
En la mayoria de los casos negativos esta irea eritematosa general-
mente tardaba unas veinticuatro horas en desaparecer. Anotibamos
los resultados dentro de las cuarentiocho horas ¥, si la cutirreaccion
parecia dudosa, repetiamos la prueba con antigeno comercial de
cerebro de ratén o de embrién de pollo.

Verificamos aproximadamente ciento cincuenta pruebas con anti-
geno cerebral, y otras tantas inoculaciones testigos con emulsién de
cerebro normal de ratén. Cuando inyectamos antigeno humano,
ejecutdbamos las pruebas de control con solucién salina con 0.5 por
ciento de fenol. En vista de que no aparecian reacciones con esta
tltima solucién, dejamos de usarla.

Las cutirreacciones positivas consistian de una papula caracte-
ristica bien definida, de color rojo méas o menos intenso, de mas de
7 mm. de didmetro, circundada generalmente por una aureola
hiperémica y edematosa. Estos dos caracteres, sin embargo, no son
absolutamente necesarios para determinar la positividad de la

cutirreaccién. En ciertos casos se presentaba una amplia zona de
edema eritematoso, pero no la papula. Como la experiencia nos habia
ensefiado que esta clase de cutirreaccién no era siempre especifica, en
todos estos casos ensayidbamos después uno de los antigenos comer-
ciales. En algunos pocos casos las cutirreacciones produjeron una
extensa vesiculaciéon, dolorosa e hipersensible al tacto, que, en
ciertos casos, terminaba necroséndose y ulcerandose, cuya ulceraciéon
penetraba hasta la capa subcitanea, y se acompafiaba de fiebre alta,
cefalalgia, dolores musculares generalizados y postraciéon general.
Estos enfermos temian someterse a una segunda prueba.

Como sujetos para la prueba utilizamos los presos de la Peni-
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fenciaria Insular de Rio Piedras, las reclusas en' la Peni.tenf:iaria
Insular de Mujeres de Arecibo, fenfermos del Hospital de Distrito de
Bayamoén y del Hospital Munimpfﬂ de San J uan, y alguno§ aml.)ula—
torios que acudian a los dispensarios del Hospital de la Universidad,
en la Escuela de Medicina Tropical. ’

Los sujetos de la Penitenciaria Insu%ar represen.tan las clases. mas
inferiores de la sociedad ; en la Penitenciaria dfe Mujeres, predominan,
naturalmente, las prostitutas, y la clase social a que pertenecen es
todavia mas baja que la de los reclusos. En cua-nto a los enfermos
de las otras tres instituciones, la mayoria era de sujetos msolven'tes d.e
toda la isla; los del Hospital de Distrito y del Hosp.ital de la- Universi-
dad procedian de San Juan y de las poblacione§ circunvecinas, y los
del Hospital Municipal eran residentes en la ciudad 'de S:fm Juan y
Santurce. Los seleccionados en el Hospital de la Universidad com-
ponen, sin embargo, un grupo especial de enfermos que padecian
enfermedades tropicales o de diagnéstico desconocido.

En la tabla 1 aparece un resumen de los datos obtenidos con la
prueba de Frei. Los distintos grupos estan clasificados, segiin la
raza, en blancos y de color, pues resulté muy dificil cuando trata-
mos de subdividir estos tiltimos en negros y mulatos. Al examinar
someramente esta tabla se ve que la incidencia total de la enfermedad
es de 12.8 por ciento, con muy poca diferencia entre uno y otro sexo,
sobre todo entre los del grupo de color, pero muy leve numérica-
mente para que tenga valor estadistico, por lo que dicha diferencia
parece mas bien aparente que real.

Las tablas restantes no necesitan explicacién, y tnicamente re-
sulta interesante observar que los sujetos examinados en el Hospital
de Distrito de Bayamén y en el de la Universidad son los que dan un
porcentaje mayor de pruebas positivas entre todos los grupos. La
tabla 7 muestra un porcentaje mas elevado de sujetos tratados
previamente por sifilis. Con todo, la frecuencia de cutirreacciones
positivas alcanzo6 solamente el 16 por ciento en este grupo.

Asi pues, no se ha podido poner en claro de manera definitiva la
influencia que puede ejercer la infeccién luética en el resultado de la
- prueba de Frei. Gray y sus colaboradores?® aseguran que la po-
sitividad de la reaccién Kahn-Wassermann no parece tener relaciéon
- apreciable con el resultado de la prueba de Frei. Connor?* ha comuni-

28. S. H. Gray, G. A. Hunt, P. Wheeler y J. O. Blache, ‘“Lymphogranuloma Inguinale: Its
Incidence in St. Louis,” J.4.M.4., 106:919, 1936. :
- 24, Connor, citado por J. H. Stokes y sus colaboradores, “Lymphogranuloma Venereum,”
im.J.Med.Sc., 197:575, 1939.
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Positividad de la reaccién de Frei entre los presos de la Penitenciaria Insular
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TaBLA 2

para hombres

Naimero de sujetos Naimero de
Edad sometidos a la prueba reacciones positiwas
(afios)
Blancos De volor Blancos De color
Del5a19 8 17 (U] 0
20 a 24 24 12 1 1
25 a 29 10 10 0 1
30 a 34 6 4 2 1
35a39 2 7 0 4
40 a 44 5 3 0 1
45 a 49 4 0 1 0
50 a 54 4 2 0 1
Total 63 55 4 9
TaBLa 3

s ; ; S
Positividad de la reaccién de Frei entre las recluidas en la Penitenciaria
Insular para mujeres

Namero de mugeres

Namero de

Edad sometidas a la prueba reacciones positivas
(afios)
Blancas De color Blancas De color
De 10 a 14 0 1 0 0
15a19 8 20 1 0
20 a 24 10 20 1 4
25 a 29 3 13 1 2
30 a 34 3 6 0 1
35a39 1 5 0 1
40 a 44 1 1 0 0
45 a 49 0 3 0 0
Total 26 69 3 8
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TaBLA 4

Distrito de Bayamén
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Positividad de las reacciones de Frei entre los enfermos del Hospital de

Varones Hembras
Edad (afios)
A B C D A B C D
. De10a 14 0 1 0 0 9 0 0 0
15a19 3 5 1 0 2 0 0 0
20 a 24 9 3 0 1 6 1 1 0
25 a 29 5 3 0 0 4 6 1 0
30 a 34 5 3 2 0 3 3 0 0
35 a 39 4 1 9 0 2 2 1 0
40 a 44 4 3 1 1 o 7 0 0
45 a 49 3 2 0 0 2 1 0 0
Hasta 50 19 11 4 4 6 1 0 0
Total 52 32 10 6 29 21 3 0

TABLA 5

de San Juan

. A =Numero de sujetos de raza blanca sometidos a la prueba.
. B =Numero de sujetos de color sometidos a la prueba.
. C =Numero de reacciones positivas entre los blancos.
~ D =Numero de reacciones positivas entre los de color.

é Positividad de la prueba de Frei entre los enfermos del Hospital Municipal

Hembras Varones

i Nimero de sujetos Nimero de Nimero de sujetos Numero de

\ Edad (a7ios) sometidos a la reacciones sometidos a la reacciones

i prueba positivas prueba positivas

Blancos | De color | Blancos | De color | Blancos | De color | Blancos | De color

De 10 a 14 9 0 0 0 0 2 0 (1
15a 19 1 5 0 0 4 2 0 0
20 a 24 4 8 0 1 3 3 0 0
252 29 3 6 0 0 3 2 0 0
30a 34 1 2 0 0 4 0 0 0
35a39 1 1 0 0 11 0 1 0
40 a 44 2 4 0 0 6 1 1 0
45 a 49 2 4 1 (1] 3 6 2 3
asta 50 3 2 0 0 17 10 1 0
Total 17 32 1 1 51 26 5 3
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