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ANTECEDENTES

En 1906, Wasserman hizo la primera descripcion sobre la utiliza-
¢ién del antigeno, un extracto acuoso de los tejidos sifiliticos de un hombre,
para demostrar anticuerpos séricos mediante un procedimiento de fijacién de
complemento aplicado a un paciente sifilitico. Wasserman supuso que su antige-
no consistia en un antigeno de treponema, mas tarde se demostrd que los extrac-
tos alcohdlicos de muchos tejidos normales de animal producian los mismos re-
sultados, de hecho los extractos alcoholicos de corazon de buey dieron los mejo-
res resultados. Este material no relacionado con el treponema, denominado lipoi-
de producia muchas reacciones no especificas. El aistamiento y purificacion de
dos sustancias reactivas a partir del misculo de corazén de buey (la cardiolipina
y lecitina) condujo al antigeno mas especifico utilizado en la prueba de VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory). Este antigeno consiste en cardiolipina,
lecitina purificada, colesterol y alcohol en un adecuado equilibrio. Se estandariza
mediante un ajuste del contenido de lecitina,con objeto de obtener resultados re-
producibles cualitativa y cuantitativamente. El Colesterol proporciona los cen-
tros de absoreién, de forma que las particulas aglutinadas pueden visualizarse.
La solucién al 1% de cloruro con tapén de fosfato (pH de 6) tambien es impor-
tante para la adecuada aglutinacion del antigeno en presencia del anticuerpo, que
en ese sislemna recibe ¢l nombre de "reagina” (1, 2).

El aumento ¢en el titulo de 1a reaccién del VDRL puede ser indicio
de infeccion reciente, reinfeccion, recidiva sifilitica o un falso positivo biolégico.

El VDRL es positivo en 70 % de pacientes con sifilis primaria
3.

Ademas de los resultados falsos positivos de indole técnica,pue-

den tener lugar falsos positivos bioldgicos, si 1a duracién es inferior a 6 meses,
se puede asociar con una gran variedad de enfermedades: mononucleosis infec-



ciosa, hepatitis, neumonia, enferinedades virales, inmunizaciones y embarazo.

Las reacciones crénicas falsas positivas {de mas de seis meses de
duracion se asocian habitualmente a enfermedades autoinmunes: Lupus Erite-
matoso Sistémico, Artritis Reumatoide, Enfermedad Mixta del Tejido Conec-
tivo, Tiroiditis, Sindrome Antifosfolipido y otras; tambien a Linfoma, adiccién a
drogas y ala vejez.

Debido a que se sabe que esta prueba produce falsos positivos
bioldgicos toda prueba de VDRL positiva es habitualmente seguida por pruebas
mas especificas que tienen una disminucion de reactividad cruzada, como lo es
el FTA-ABS test (Prueba de absorcion fluorescente de antigenos treponema) {5).

Es importante mencionar, que los anticuerpos antifosfolipido han
recibido una gran atencién por parte de los obstetras en los ultimos 10 afios, ya
que se han asociado con abortos espontaneos y muerte fetal. Del 3 al 10 % de
las mujeres con pérdida fetal se han relacionado a la existencia de anticuerpos
como la principal causa de pérdida.

En la deteccion de anticuerpos antifosfolipido se reconoce de 3
maneras:

1. VDRL falso positivo
2. Anticoagulante Lipico
3. Anticuerpos anticardiolipina

Una tercera parte de pacientes con VDRL falso positivo tienen
anticuerpos anticardilipina y en menor grade anticoagulante lapico (8, 9).

Los anticuerpos antifosfolipido fueron los primeros asociados
con trombesis en 1960, del 10-60% de los pacientes con anticuerpos antifos-
folipido tienen historia de enfermedad tromboembdlica. El anticoagulante hi-
pico es la causa de cpisodios de trombosis venosa y erbolia pulmonar en
2-4% de las pacientes.



Se sugiere que el embarazo debe representar upn riesgo alto para
enfermedad tromboembélica en pacientes con Ac, anti-cardiolipina. El anti-
coagulante lipico es un inhibidor de Ia coagulacién sanguinea que interfiere
en la activacion de la protrombina, a través del complejo activador { Factor
Xa, Factor V, Calcio y fosfolipidos ). Se ha observado también una 2socia-
ci6n entre anticoagulante hipico y preeclampsia severa y aun cuando el meca-
nismo no es conocido pudiera estar en relacion con fallarenal. ( 8, 9,10, 11, 12,
13,15,17).
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METODOLOGIA

Se efectud un estudio observacional, analitico, prospectivo, longi-
tudinal, realizado en pacientes embarazadas en el Hospital "Luis Castelazo
Ayala" de octubre de 1992 a septiembre de 1993 , bajo los siguientes crite-
rios :

-Inclusion : Todas aquelas pacientes con VDRI falso-positivo
con duracion mayor a 6 meses.

~No Inclusién ; Pacientes con VDRL falso-positivo menor de 6
meses.

-Eliminacién: Pacientes que no accedieron o no acudieron a estudios
complementarios programados.

Se recabo informacion de la libreta de captacion de datos del labora-
torio, de las pacicntes que presentaron VDRL Falso-Positivo cada mes .

Se entrevistd a cada paciente para una evaluacion integrat inicial ( In-
terrogatorio y Exploracion Fisica dirigidos de acuerdo al cuestionario previa-
mente realizado ), en busqueda de manifestaciones de enfermedades autoin-
munes , eventos tromboembdlicos, toxicomanias e investigacién de pérdidas
fetales .

A todas las pacientes se les sometio a los siguientes examenes de la-
boratorio en una primera fase de estudio :

- VDRL con FTA.

- BH completa, Q.S. yE.G.O.

- Pruebas de coagulacion . TPT activado.
- Anticuerpos antinucleares.

- Anti-DNA,



De acuerdo a resultados y clasificacion de probable patologia , en una
segunda fase se completd con estudios de la siguiente forma :

~Para pacientes con Enfermedad Autoinmune se solicitd Ac, An-
ticardiolipina y si se encontraron datos de patologia tiraidea , se pidi6 per-
fil tiroideo.

- Las que presentaron datos de enfermedad viral hepética, serologia
de la hepatitis y pruebas de funcion hepética.

-Para pacientes con Enfermedades Hematoldgicas sugestivas de lin-
foma , se solicitdé Rx de torax.

En una tercera fase se realizé evaluacién reumatologica, endocri-
noldgica ¢ hematolégica correspondiente .

Se realizo seguimiento periddico cada 3 a 4 semanas de pacientes
detectadas con VDRL Falso-Positive y embarazo , de acuerdo a su clasifica-
¢ion en los diferentes grupos de enfermedades, con especial atencidn ala e-
volucién de la gestacion .

Se analizaron los datos con la prueba de comparacion de pro-
porciones .



RESULTADOS

De un total de 1,407 examenes de YDRL con FTA realizados en el
Hospital se econtraron 1,368 (97.22 %) negativos y 39 (2.77 %) VDRL po-
sitivos (Gréfica 1).

De las 39 mujeres con VDRL positivos, 24 (1.71 % del total) fue-
ron VDRL positivos verdaderos y 15 (1.06 % del total) fueron VDRL falsos
positivos (Grafica 2).

La edad de las mujeres fluctiio entre 19 y 48 afios, con una media
de 30.3 ailos, el numero de embarazos vario de 0 a 6 con una media de 2.6 y el
nitmero de pérdidas fetales fiué de O a 5 con una media de 1.2 (Tabla 1).

De Ias 15 mujeres estudiadas con VDRL falsos positivos, 5 (una
tercer parte) fueron excluidas por presentar una segunda toma con VDRL ne-
gativo (VDRL falso positivo transitorio).

Dos Mujeres con VDRL falso positivo solo completaron la pri-
mera fase del estudio por abandono, pero es importante analizar sus antece-
dentes:

Caso N° I;

Secundigesta de 26 afios casada, sin antecedentes beredo familia-
res de enfermedades autoinmunes o infecciosas. Sin antecedentes personales
significativos. Menarca a los 14 afios, ritmo de 30 x 5, G-I, A-II, espontdneos
y sin complicaciones. Sin control de fertilidad. Bajo estudio en la Clinica de Bio-
logia de la Reproduccion por presentar hiperprolactinemia por adenoma hipofi-
siario, Sindrome de Cushing e infertilidad. Tratada con citrato de clomifen y sin
embarazo actual. [.aboratorio FSH 8.6, LH6.5, PR L 6.8, E2 mayor de 25,
T 0.38, P4 no ovulatoria, Biometria hematica, plaquetas y otras pruebas de coa-
gulacion, quimica sanguinea y EGO normales, VDRL positivo con FTA negati-



vo. Queds incompleto st estudio para verificar existencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos.

CasoN°2

Primigesta de 30 afios, casada. Sin antecedentes heredo familiares
de enfermedades autoinmunes . Con Hipertension Anterial de 12 aiios de evo-
lucién manejada actvalmente con AMD 750 mgs cada 24 hrs. Menarca 4 a-
fios30x5,GI, CI { juliodel93), indicada a las 38 semanas , por hipomao-
tilidad fetal persistente , obtencion de RN masculino de 3 Kg,, Apgar 5/ 6, oli-
gobidramnios y liquido meconial + . Control de la fertilidad con DIU. Sin ma-
nifestaciones actuales de enfermedad, Examenes de laboratorio: Bh completa,
QS, EGO, pruebas de coagulacién normales . VDRL positive con FTA nega-
tivo . Estudio incompleto por ausencia de deteccion de Ac Anticardiolipina y
Anticoagulante lupico .

En 5 mujeres no fué posible confirmar un diagnéstico por no
reunir critertos ¢linicos y de laboratorio suficientes . Aiin s¢ encuentran en
estudia , A continuacion se mencionan sus antecedentes :

Caso 3

Primigesta de 36 afios sin antecedentes famifiares o persona-
les de enfermedad autoinmune o infecciosa . Sin datos clinicos patoldgicos
actuales y en estudio en la Clinica de Ia Biologia de 1a Reproducion por Hiper-
prolactinemia y con manejo actual a base de bromocriptina 2.5 mgs diarios.
Menarca 12 afios, 28 x 3, G-, C-1 ( Diciembre de 1992, obteniéndose RN
masculina de 3.300 Kg, Apgar 8/9 ), Control de 1a fertilidad con DIU . Sin em-
barazo actual, Bh, QS, EGQ, y Pruebas de Coagulacion normales VDRL +,
FTA {-). Pendiente deteccion de Anticuerpos Anti-cardiolipina y Anticoagu-
lante Mipice .



Caso 4.

Multigesta de 48 aflos , abuela materna con Artritis Reuma-
toide, Menarca 12 ailos, 28 x 5, G-VI, P-1, A-V, ( parto eutécico con RN
femenino, Apgar 8 x 9),5 abortos,3 provocados y 2 espontaneos sin com-
plicaciones . Sin control de la fertilidad . Con historia de equimosis y ar-
tralgias de { afo de evolucion , sin tratamiento . Sus exdmenes de labora-
torio: Bh, QS, EGO, pruebas de coagulacién, normales. HIV (-),
VDRL + con FTA (-). Pendiente deteccién de Acs. Anticardiolipina y
Anticoagulante lapico ,

Caso 5.

Multigesta de 25 afios, casada, sin antecedentes heredo fami-
liares o personales de enfermedades autoinmunes o infecciosas. Menarca
11 afios, ritmo 30 x 3, G-I, P-II: (Primer embarazo, parto eutécico en
1988, femenino de 3,050 gr., Apgar 8/9. Segundo embarazo, 6bito de 32
semanas de gestacién). Tercer embarazo, actual de 23 semanas de gesta-
cién. Normoevolutivo. Con exdamenes de laboratorio: Bh, Q.S., Pruebas
de Coagulacién normales, EGO con hematuria y leucociturias importan-
tes. Urocultivo positivo a E.Coli, mas de 100,000 colonias. VDRL + con
FTA negativo. Anticuerpos Anticardiolipina negativos. Pendiente anti-
coagulante lipico. Manejo actual con antibidticoterapia y por la alta sos-
pecha del sindrome antifosfolipido, 4cido acetil salicilico 75 mg diarios.

Caso N° 6,

Secundigesta de 27 afios, casada, con abuelas materna y patema
portadoras de Artritis Reumatoide, Madre con Artritis Reumatoide, prima
hermana con LES y otra con Artritis Reumatoide. Menarca 13 ailos, 30 x
4, G-I1, P-11, el primer embarazo, parto eutdcico a las 28 semanas, RN
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masculino de 700 gr, muerte neonatal. Segundo embarazo, parto eutdcico
38 semanas, R.N. femenino, 3650 gr. Apgar 8/9, evolucién nommal.

Al momento sin datos de anormalidad, laboratorio Bh, Q.S.,
Pruebas de coagulacion y E.G.O. normales, VDRL positivo, FTA nega-
tivo, pendiente anticuerpos Anticardiolipina y Anticoagulante lupico.

Caso N° 7

Multigesta de 19 afios de edad, casada, sin antecedentes heredo
familiares de enfermedades autoinmunes o infecciosas. Menarca 12 afios,
30 x 3,, G-TII. C-1, A-1, P-1, primer embarazo, cesarea por hipomotilidad
fetal persistente, a las 40 semanas R.N. femenino pese de 3,000 gr Apgar
8/9, segundo embarazo, aborto del primer trimestre espontaneo sin com-
plicaciones. Tercer embarazo, parto eutécico a las 32 semanas, RN feme-
nino ébite. Sin control anticonceptivo y sin embarazo actual. Refiere fo-
tosensibilidad facial y caida del cabello de un afio de evolucion, pérdida
de peso de tres meses de duracion, con laboratorio: Bh, Q.S. yEG.O.y
pruebas de coagulacién normales. Anticuerpos antinucleares negativos,
VDRL positive FTA negativo, pendiente anticuerpos Anticardiolipina,
anti DNA y Anticoagulante ldpico.

En tres de 15 mujeres {Una quinta parte) fué posible confirmar un
diagndstico integral de enfermedad al reunir criterios clinicos de labora-
torio que a continuacidn se mencionan :

Caso 8

Secundigesta de 21 afios , casada sin antecedentes heredo fami-
lares de enfermedades autoinmunes o infecciosas. Con diagnéstico de
LES desde 1986, con historia de tromboflebitis de miembro pélvico iz-
quierdo en 1987 y manejo actual a base de prednisona 30 mg al dia.



Durante un afio manejo con anticoagulantes cumarinicos. Menarca 13 a-
fios, ritmo 30 x 3, G-I, A-Il, primer aborto en 1990 en forma esponta-
nea, segundo aborto espontaneo sin complicaciones. Control con DIU y
manifestaciones frecuentes de fotosensibilidad y artritis. Laboratorio ac-
tual normal a excepcion de VDRL falso positivo y anticuerpos Antifosfo-
lipidos positivos aiin en control por Medicina Intema.

Caso N°9.

Multigesta de 32 afios, casada sin antecedentes HF de enferme-
dades autoinmunes. LES diagnosticado en mayo de 1992, manejado con
prednisona 30 mg al dia. Hipertension arterial reciente de 3 meses de e-
volucion. Menarca 11 afios, ritmo de 30 x 4, G-III, A-II, los dos abortos
espontaneos sin complicaciones. Actualmente cursa con embarazo de 21
semanas sin actividad Lupica. Exdmenes de laboratorio Bh, Q.S., EG.O.
normales, VDRL positivo, FTA negativo, anticuerpos Anticardiolipina
positivos. Manejo actual con prednisona 30 mg diarios, mds 4cido acetil-
salicilico 75 mg diarios. Vigilancia estrecha.

Caso N° 10.

Primigesta de 29 afios, casada. sin antccedentes HF de enferme-
dades autoinmunes. Neurocisticersosis desde los 12 afios, tratada con
carbamacepina 600 mg diarios, diagnésticos documentados de Enferme-
dad Reumadtica autoinmune: Enfermedad mixta del tejido conectivo vs
Esclerosis sistémica progresiva asociada a: anticuerpos Anticardioliopina
y anticuerpos antiRo. Menarca 11 afios ritmo 28 x 3, G-I, C-I, embarazo
complicado con oligohidramnios y bradicardia fetal detectada desde las
20 semanas de gestacién. Resuelto a las 37 semanas con RN femenina de
bajo peso 1,900 gr, Apgar 7/8 , con blogueo auriculo-ventricular comple-
to secundario al paso transplacentario del Anticuerpo Anti Ro . Labora-
torio: Bh, Q.S. y E.G.O.,, Pruebas de coagulacién normales. Anticuerpos
Anticar-diolipinas, antiRo positivos, antiRNP positivos, antinucleares po-
sitivos. Manejo durante el embarazo prednisona dosis inicial de 30 mg,
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mantenimiento 10 mg mas 4cido a-cetil salicilico 35 mg diarios. La RN
con evolucién satisfactoria, sin necesidad de marcapaso. La madre con
reactivaciéon inmunoldgica en el puerperio inmediato.
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DISCUSION

El VDRI falso positivo en la paciente embarazada, adquiere
un significado clinico y prondstico imporiantes por su asociacién con en-
fermedades que con llevan riesgo de mayor morbimortalidad materno fe-
tal.

Como se ha descrito (1, 2) el aumento en €l titulo de la reacci-
on del VDRL verdadero positivo puede ser por infeccién reciente, rein-
feccidn o recidiva sifilitica (3), en el caso del VDRL falso positivo, se
puede presentar como

A: Transitorio (menor de 6 meses), y ser secundario a enfermedades vi-
rales, neumonias atipicas, Hepatitis y ain durante el embarazo, en es-
te tltimo en un 2 a 4 % de las embarazada con positividad por dfasa
semanas después de finalizada ia gestacion {4).

B: Crénico (con mas de 6 meses de evolucién), asociado a Enfermeda-
des autoinmunes: LES, AR, Enfermedad Mixta del tejido Conectivo,
Sindrome Anti-fosfolipido, Tiroiditis. Linfomas, adiccién a drogas,
otras enfermedades por treponemay en 1 a 4 % de la poblacién nor-
mal (4, 14).

En la poblacién americana la frecuencia de VDRL verdadero
positivo, ( Sifilis) ha mostrado incremento en los ultimos afios y en pro-
medio se mantiene en una tasa anual de 14.6 casos por 100,000 personas
(5). Nuestros resultados muestran que la frecuencia de VDRL positivo
verdadero es de 1.7%, cifra sin diferencia a las reportadas por la Jefatura
de Epidemiologia del .M.S.S. con una incidencia anual del 1.6 %y tasas
de 12.4 por 100,000 derechohabientes en 1985 y 7.1 casos por 100,000
derechohabientes en 1989 (6).
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No existié diferencia significativa en cuanto a edad, estado
civil entre los grupos de VDRL falso positivo transitorio o crénico.

Al efectuar el andlisis de las 10 mujeres portadoras de VDRL
falso positivo cronico, se dividieron en dos grupos, las asintomaticas y
las que presentaban manifestaciones de enfermedad.

El grupo de pacientes asintomaticas estuvo formado por 7
mujeres, de las cuales 2 presentaron antecedentes de Artritis Reumatoi-
de y LES familiar, esto sugiere que puede existir factor hereditario pre-
disponente para enfermedad aurtoinmune, Tambien llama la atencion que
2 mujeres ese encontraban en estudio por hiperprolactinemia e infertili-
dad, la posibilidad de sindrome antifosfolipido pudiera estar relacionado
a esta altcracién hormonal como en la asociacion de hiperprolactinemia
con LES descrita en la literatura especializada (7).

No existio diferencia alguna en ambos grupos en cuanto a
pruebas de laboratorio de perfil basico y de coagulacion, y perfil inmune

En ninguna mujer fué posible integrar diagnéstico de sindro-
me antifosfolipido u otro tipo de enfermedad, por el momento el VDRL
falso positivo carece de implicaciones clinicas y pronosticas. Creemos
que estas pacientes ameritan vigilancia periodica en busqueda de mani-
festaciones que sugieran la enfermedad autoinmune de aparicion tardia.
No se descarta que el VDRL falso positivo pueda representar a largo pla-
2o alteracion precursora de autoinmunidad.

El grupos de pacientes con manifestaciones de patologia es-
tuvo formado por tres mujeres , dos de ellas con diagndstcio de Lupus
Eritematoso Sistémico en control y otra con Enfermedad Mixta del tejido
conectivo, en dos historia de tromboembolismo y con aumento en la in-
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cidencia de pérdidas repetidas de embarazo. Nos Hama la atencién que
ninguna de estas pacientes tenfan antecedentes heredofamnilares de enfer-
medad autoinmune en estos casos se confirmé mayor morbimortalidad
perinatal desde una mayor incidencia de abortos, RCIU en uno de los ca-
sos y Toxemia severa sobreagregada en otro.

En estas pacientes tanto desde el punto de vista clinice como
de laboratorio se confirmé el diagndstico de enfermedad autoinmune mas
Sindrome Antifosfolipido secundario.

~ En nuestro estudio, no detectamos ningiin caso de sindrome
Antifosfolipido primario, enfermedades hematol6gicas, hepiticas, endo-
crinas o virales ni asociacién a enfermedades infecciosas con micobacte-
ria o por otros treponemas ni a drogadiccion.

Finalmente la incidencia de VDRL falso positivo transitorio
en 5 pacientes puede ubicarse en e} grupo de las embarazaddas sin
ninguna implicacién de enfermedad.

Creemos que la prueba de VDRL y FTA siguen siendo fun-
damentales en la paciente embarazada normal y en espacial en aquellas
mujeres con cualquiera de los siguientes antecedentes:

Pérdida fetal recurrente

Historia de eventos tromboembdlicos

LES, AR y otras enfermedades autoinmunes
Plaguetopenia y

TPT activado prolongado.

moowy



CONCLUSIONES
La incidencia de VDRL positivo veradero se encontrd disminuida
en nuestro estudio en comparacion con estadisticas americanas

El VDRL falso positivo por si solo no implica enfermedad

Consideramos que la prueba de VDRL y FTA siguen siendo fun-
damentales en toda paciente embarazada con o sin patologla

El VDRL falso positivo asociado a alteraciones clinicas y de la-
boratorio especificas, es una prueba valiosa en el diagnéstico de
sindrome antifosfolipido

El sindrome Antifosfolipido est4 asociado a mayor morbimortali-
dad matemo-fetal durante la gestacion
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Tabla 1. Informacién clinica de pacientes con VDRL Falso-positivo

Caso N° Edad (afios) Gestas Pérdida
Cesareas Fetal
Partos
1 26 G-I1 A-Tl
2 30 G-1, C-1 --
3 36 G-1, CI -
4 48 G-V],P-1 A-V
5 25 G-I, P-IT *.]
6 27 G-I P-11 #-IT
7 19 G-1II, C-I, P-11 I
8 21 G-Il A-ll
o 32 G-HI, P-IT #-11
10 21 G-I, C-I -
11 40 G-V, P-V -
12 32 G-0 -
13 32 G-I1, P-11 -
14 34 G-IV, P-IT A-Il
15 32 G-IV, P-Iil, C-I -

—= Solo completaron la primera fase del estudio

A= Abortos
*= Muerte neonatal
#= Muerte prenatal
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FRECUENCIA DE VDRL EN HGO
"LUIS CASTELAZO AYALA"

VDRL N° TOTAL 1,407

VDAL postivo 2.77%
29

VDAL negativo 987.22%
1368

Grafica 1



FRECUENCIA DE VDRL POSITIVOCS

VDRL POSITIVOS,N° TOTAL 39 (2.77%)
VDAL + VERADERO 61.53%

VDRL FALSO + 38.46%
15

Grafica 2
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